AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10108/2017/01-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

APROKAM 50 mg pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine cefuroxima 50 mg (sub forma de cefuroxima sodica 52,6 mg)
Dupa reconstituirea cu 5 ml de solvent (vezi punctul 6.6), 0,1 ml solutie contin cefuroxima 1 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila.

Pulbere de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Profilaxie antibiotica a endoftalmitei postoperatorii dupa interventia chirurgicala pentru cataracta (vezi
pct. 5.1).

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzatoare a medicamentelor
antibacteriene, inclusiv ghidurile privind profilaxia antibiotica in chirurgia oftalmica.

4.2 Doze si mod de administrare
Utilizare oftalmica intracamerala. Un flacon destinat numai pentru o singura utilizare.

Doze

Adulti:

Doza recomandata este de 0,1 ml solutie reconstituita (vezi pct. 6.6), corespunzator la
cefuroxima 1 mg.

NU INJECTATI O DOZA MAI MARE DECAT CEA RECOMANDATA (vezi pct. 4.9).

Copii §i adolescenti:
Doza optima si siguranta utilizarii Aprokam nu au fost stabilite pentru copii si adolescenti.

Varstnici:
Nu este necesara ajustarea dozelor.

Pacienti cu insuficientd hepatica §i renald:
Nu este necesara ajustarea dozelor, avand in vedere doza redusa si expunerea sistemica la cefuroxima
care este de asteptat sa fie neglijabild in cazul utilizérii Aprokam,.
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Mod de administrare

Aprokam trebuie administrat, dupa reconstituire, prin injectare intraoculara in camera anterioara a
ochiului (administrare intracamerald), de catre un medic chirurg oftalmolog, in conditiile aseptice

recomandate pentru interventia chirurgicald pentru cataractd. Doar solutia injectabild de clorura de
sodiu 9 mg /ml (0,9%) trebuie sa fie utilizata la reconstituirea APROKAM (vezi sectiunea 6.6).

Dupa reconstituire, Aprokam trebuie inspectat vizual inaintea administrarii pentru a fi observate
eventuale particule sau decolorarea solutiei.

La finalul interventiei chirurgicale pentru cataracta se injecteaza lent 0,1 ml solutie reconstituita in
camera anterioara a ochiului.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului naintea administrarii, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la cefuroxima sau la alte antibiotice din clasa cefalosporinelor.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Aprokam este destinat doar administrarii pe cale oftalmica intracamerala.

Trebuie avuta deosebita grija in cazul pacientilor care au prezentat reactii alergice la peniciline sau la
orice alte antibiotice beta-lactamice deoarece pot aparea reactii alergice de incrucisare.

La pacientii cu risc de infectii cu tulpini rezistente, de exemplu cei cu antecedente cunoscute de
infectie sau colonizare cu Staphylococcus aureus rezistent la meticilind (SARM), trebuie luata in
considerare utilizarea unui tratament profilactic alternativ cu antibiotice.

In absenta datelor privind grupele speciale de pacienti (pacienti cu risc sever de infectie, pacienti cu
cataracte complicate, pacienti la care sunt asociate si alte proceduri chirurgicale in cadrul operatiei
pentru cataracta, pacienti cu afectiuni severe ale tiroidei, pacienti care prezintd mai putin de 2000 de
celule endoteliale corneene), Aprokam trebuie utilizat doar dupa evaluarea atenta a riscurilor si
beneficiilor.

Utilizarea cefuroximei nu trebuie privita ca o masura izolata ci trebuie acordata importanta si altor
conditii cum este tratamentul antiseptic profilactic.

Nu a fost raportata toxicitate endoteliala corneeana pentru concentratiile de cefuroxima recomandate;
cu toate acestea, riscul aparitiei acesteia nu poate fi exclus si in perioada de supraveghere post-

operatorie, medicii trebuie sa tina cont de acest potential risc.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece expunerea sistemica este consideratd neglijabild, interactiunile sistemice sunt pufin

probabile.

utilizate cel mai frecvent in cadrul interventiei chirurgicale pentru cataracta.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea



Fertilitatea:
Nu exista date privind efectele cefuroximei sodice asupra fertilitatii la om. Studiile privind functia de
reproducere efectuate la animale nu au demonstrat efecte asupra fertilitatii.

Sarcina:

Datele privind utilizarea cefuroximei la femeile gravide sunt limitate. Studiile efectuate la animale nu
au demonstrat niciun efect daunator asupra dezvoltarii embrionare sau fetale. Cefuroxima ajunge la
embrion/fat prin traversarea barierei placentare. Nu sunt de asteptat efecte in timpul sarcinii deoarece
expunerea sistemica la cefuroxima in timpul utilizarii Aprokam este neglijabila. Aprokam poate fi
utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea:

Este de asteptat ca cefuroxima sa fie excretata in laptele matern la om 1n cantitati foarte mici. Nu sunt
de asteptat reactii adverse dupa utilizarea Aprokam in doze terapeutice. Cefuroxima poate fi utilizata
in timpul alaptarii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante

4.8 Reactii adverse

In literatura de specialitate, nu au fost raportate reactii adverse specifice in cazul utilizarii cefuroximei
prin injectare intraoculara, cu exceptia urmatoarelor:

Tulburari oculare
Cu frecventd necunoscutd (nu poate fi estimati din datele disponibile): Edemul macular.

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare (<1/10000): reactii anafilactice

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Cazurile de supradozaj raportate sunt cele descrise in literatura de specialitate aparute dupa diluarea
incorecta si dupa utilizarea neautorizatd a cefuroximei destinate administrarii sistemice.

Accidental, au fost administrate intracameral doze mari (de trei ori mai mari decat doza recomandatd)
de cefuroxima la 6 pacienti, in urma diludrii incorecte datorita unui protocol de diluare ambulatorie a
cefuroximei. Aceste injectari nu au cauzat nicio reactie adversa detectabila la vreunul dintre pacienti,
nici macar la nivelul tesuturilor oculare.

Au fost disponibile date privind toxicitatea in urma injectarii intracamerale in timpul interventiei
chirurgicale pentru cataractd a unor doze de 40 péna la 50 de ori mai mari decat doza de cefuroxima
recomandata la 6 pacienti, ca urmare a unei erori de diluare. Acuitatea medie initiald a fost 6-60. A
aparut inflamatia severa a segmentului anterior iar tomografia coerentei optice retiniene a relevat
edeme maculare extinse. La 6 saptdmani de la interventia chirurgicala, acuitatea vizuala medie atinsa a
fost 6/7,5. Profilul tomografic de coerenta opticd maculara a revenit la normal. Totusi, la toti pacientii
s-a observat o reducere cu 30% a electroretinografiei scotopice.
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Administrarea de cefuroxima diluata incorect (10-100 mg per ochi) la 16 pacienti a cauzat toxicitate
oculara incluzand edeme corneene care au disparut in cateva saptamani, presiune intraoculara crescuta
tranzitorie, pierderi de celule endoteliale corneene si modificari ale electroretinografiei. Un numar
dintre acesti pacienti au manifestat pierderi severe si permanente ale vederii.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Organe de simt — Produse oftalmologice — Antiinfectioase - Antibiotice ,
codul ATC: SO1AA27.

Mecanism de actiune

Cefuroxima inhiba sinteza peretelui celular bacterian Tn urma legarii de proteinele de legare a
penicilinei (PLP). Aceasta duce la intreruperea biosintezei peretelui celular (peptidoglicani), ceea ce
determina liza celulelor bacteriene si distrugerea lor.

Relatia farmacodinamie/farmacocinetica

Pentru cefalosporine, s-a demonstrat ca cel mai important indice farmacocinetic-farmacodinamic
corelat cu eficacitatea in vivo este procentajul din intervalul de doze (%T) in care concentratia fractiei
nelegate raimane mai mare decat concentratia minima inhibitorie (CMI) de cefuroxima pentru speciile
tintd individuale (adica %T>CMI).

In urma injectarii intracamerale a undei doze de 1 mg de cefuroxima, concentratiile de cefuroxima in
umoarea apoasa au depasit CMI la mai multe specii relevante timp de pana la 4-5 ore de la interventia
chirurgicala.

Mecanismul rezistentei
Rezistenta bacteriand la cefuroxima se poate datora unuia dintre urmatoarele mecanisme:

e hidroliza determinatd de beta-lactamaze. Cefuroxima poate fi hidrolizata eficient de anumite
betalactamaze cu spectru extins (BLS), precum si de enzimele codate cromozomial care pot fi
induse sau dereprimate stabil la anumite specii bacteriene aerobe Gram-negativ.

e scaderea afinitatii proteinelor care leaga penicilina pentru cefuroxima

e afectarea permeabilitdtii membranei exterioare, ceea ce restrange accesul cefuroximei la
proteinele de legare a penicilinei la bacteriile Gram-negativ.

o pompe de eflux ale medicamentului.

Stafilococii rezistenti la meticilind (SRM) sunt rezistenti la toate antibioticele beta-lactamice
disponibile 1n prezent, inclusiv la cefuroxima.

Streptococcus pneumoniae rezistent la penicilind prezinta rezistenta incrucisata la cefalosporine, cum
este cefuroxima, prin intermediul alterarii proteinelor de legare a penicilinei.

Tulpinile beta-lactamaz-negative rezistente la ampicilina de H. influenzae trebuie considerate
rezistente la cefuroxima chiar daca manifestd o aparenta susceptibilitate in vitro.

Valori critice

Microorganismele prezentate mai jos au fost testate conform indicatiilor (vezi pct. 4.1).

Aprokam trebuie utilizat doar pe cale intracamerala si nu trebuie utilizat pentru tratarea infectiilor
sistemice (vezi pct. 5.2); valorile critice nu sunt relevante pentru aceasta cale de administrare. Valorile
epidemiologice limitd care delimiteaza populatiile salbatice si cele izolate cu trasaturi de rezistenta
dobandita sunt urmatoarele:

Valori epidemiologice limitd (mg/])

Staphylococcus aureus <4

Streptococcus pneumoniae <0,125
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E. coli <8
Proteus mirabilis <4
H. influenzae <2

Susceptibilitatea streptococilor la cefuroxima este dedusa din susceptibilitatea la meticilina.

Susceptibilitatea streptococilor din grupele A, B, C si G poate fi dedusa din susceptibilitatea lor la
benzilpenicilina.

Informatii provenite din studiile clinice

Un studiu academic prospectiv randomizat, partial mascat, multicentru, privind interventia chirugicala
pentru cataractd a fost derulat la 16.603 pacienti. Doudzeci si noud de pacienti (24 1n grupurile ,,fara
cefuroxima” si 5 in grupurile ,,cefuroxima administrata intracameral”) au prezentat endoftalmita,
dintre acestia, 20 (17 in grupurile ,,fara cefuroxima” si 3 in grupurile ,,cefuroxima administrata
intracameral”) au fost clasificati ca fiind diagnosticati cu endoftalmita infectioasd. Dintre aceste 20 de
cazuri confirmate de endoftalmita: 10 pacienti provin din grupul la care s-au utilizat ,,picaturi
oftalmice placebo si fara cefuroxima”, 7 pacienti din grupul la care s-a utilizat ,,levofloxacina, picaturi
oftalmice si fara cefuroxima”, 2 pacienti din grupul la care s-au utilizat ,,picaturi oftalmice placebo si
cefuroxima intracameral” si un pacient din grupul la care s-au utilizat ,,levofloxacina, picaturi
oftalmice si cefuroxima intracameral”. Administrarea unui tratament profilactic cu cefuroxima
intracameral n doze de 1 mg in 0,1 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) a fost
asociata cu o reducere de 4,92 ori a riscului total de endoftalmita postoperatorie.

Doua studii prospective (Wedje 2005 si Lundstrom 2007) si 5 studii retrospective au sustinut
concluziile studiului pivotal ESCRS, sustinand ulterior eficacitatea cefuroximei administrate
intracameral in endoftalmita post-operatorie.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Expunerea sistemica in urma injectarii intracamerale nu a fost studiata dar este de asteptat sa fie
neglijabila.

Dupa injectarea intracamerald a unei doze unice recomandate de 0,1 ml solutie de cefuroxima 10
mg/ml la pacienti cu cataractd, concentratiile medii intracamerale de cefuroxima au fost de 2614 £209
mg/l (10 pacienti) dupa 30 de secunde si de 1027 +43 mg/1 (9 pacienti) dupa 60 de minute de la
administrarea medicamentului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Efectele din studiile nonclinice au fost observate doar la expuneri considerate suficient de mari
comparativ cu expunerea maxima la om indicand o relevantd redusa pentru utilizarea clinica.

Injectarea intravitroasa a 1 mg cefuroxima la iepuri albinosi a dus la concentratii de 19-35 mg/l in
umoarea apoasa si de respectiv 600-780 mg/l In umoarea vitroasa la 30 de minute de la injectare. Dupa
6 ore concentratiile au scazut la 1,9-7,3 si, respectiv, 190-260 mg/1 in aceste doua structuri. In primele
3 zile nu s-au observat cresteri ale presiunii intraoculare. Histopatologia nu a demonstrat modificari
degenerative, comparativ cu solutia salina.

Electroretinografie: Undele a, b si ¢ au fost diminuate timp de pana la 14 zile atat in ochii injectati cu
substanta de control cat si in cei injectati cu antibiotic.

Acest efect a fost reversibil dar poate fi mai lent decat in cazul substantei de control.
Electroretinografia nu a ardtat modificari clare care sa sugereze toxicitate retiniand timp de pana la 55
de zile de la administrarea intravitroasa.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Niciunul

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu exceptia celor prezentate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni.
Dupa reconstituire: medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire si nu mai trebuie reutilizat
ulterior.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip I a 8 ml, cu dop din cauciuc bromobutilic si capsa din aluminiu flip-off.
Cutie cu 1x50 mg, 10x50 mg, 20x50 mg flacoane, 10 flacoane x 50 mg impreuna cu 10 ace sterile de
5 microni.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Aprokam trebuie administrat prin injectarea intracamerald, de catre un medic chirurg oftalmolog, in
conditiile aseptice recomandate pentru interventia chirurgicala pentru cataracta.

FLACONUL ESTE DESTINAT NUMAI PENTRU O SINGURA UTILIZARE.
UTILIZATI UN FLACON PENTRU UN SINGUR PACIENT. Lipiti eticheta autocolanta de pe
flacon in fisa pacientului.

Pentru pregatirea medicamentului pentru injectare intracamerald, va rugam sa respectati urméatoarele
instructiuni:

1. Indepirtati capsa din aluminiu flip-off.

2. Inainte de a introduce un ac steril, partea exterioara a dopului din cauciuc al flaconului trebuie
dezinfectata.

3. Impingeti acul vertical in centrul dopului flaconului, pastrand flaconul in pozitie verticala.
Apoi injectati in flacon 5 ml solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) utilizand o
tehnica aseptica.

4. Agitati usor pand cand solutia nu mai prezinta particule vizibile.

5. Asamblati un ac steril (18G x 2 ", 1,2 mm x 40 mm), cu filtru de 5 microni (membrana de
copolimer acrilic pe suport de nilon netesut) la o seringi de 1 ml. Impingeti seringa vertical in
centrul dopului, pastrand flaconul in pozitie verticala.

6. Extrageti aseptic 0,1 ml de solutie.

7. Detasati acul cu filtru de 5 microni de la seringa si atasati la seringa o canuld pentru camera
anterioara corespunzatoare.



8. Eliminati cu atentie aerul din seringa si ajustati doza la marcajul de 0,1 ml de pe seringd. Seringa
este pregatita pentru injectare.

Solutia reconstituita trebuie inspectata vizual si nu trebuie utilizatd decat daca se prezinta ca o solutie
incolord pana la galbuie, fara particule vizibile. Solutia are un pH si o osmolalitate apropiate de
valorile fiziologice (pH de aproximativ 7,3 si osmolalitate de aproximativ 335 mosmoli/kg).

Dupa utilizare, eliminati solutia reconstituita ramasa. Nu o pastrati pentru o utilizare ulterioara.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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