Sp. zn. sukls114925/2019 ) . -
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Aprokam 50 mg prasek pro injekéni roztok
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje cefuroximum 50 mg (jako cefuroximum natricum 52,6 mg).
Po rekonstituci 5 ml rozpoustédla (viz bod 6.6) 0,1 ml roztoku obsahuje cefuroximum 1 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro injek¢ni roztok [Prasek na injekci]
Bily az téméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace
Antibioticka profylaxe poopera¢ni endoftalmitidy po operaci Sedého zakalu (viz bod 5.1).

Je nutné brat v uvahu oficialni pokyny tykajici se spravného pouzivani antibakterialnich latek, vcéetné pokynil o
antibiotické profylaxi v o¢ni chirurgii.

4.2. Davkovani a zpiisob podani
Podani do pfedni o¢ni komory. Jedna injekéni lahvicka je ur€ena pouze k jednorazovému podani.

Davkovdni

Dospeéli:

Doporucena davka je 0,1 ml rekonstituovaného roztoku (viz bod 6.6), to je 1 mg cefuroximu.
NEAPLIKUJTE DAVKU VYSSI NEZ DOPORUCENOU (viz bod 4.9).

Pediatricka populace:

Optimalni davka a bezpecnost pfipravku Aprokam nebyly u pediatrické populace ovéfeny.

Starsi pacienti:

Neni nutna zadna uprava davkovani.

Pacienti s jaternim nebo ledvinnym poskozenim:

Vzhledem k nizké davce a ocCekavané zanedbatelné systémové expozici cefuroximem pii aplikaci pripravku
Aprokam neni nutné zadna uprava davkovani.

Zpusob podani

Ptipravek Aprokam musi byt po rekonstituci poddn o€nim chirurgem intraokularni injekci do pfedni o¢ni
komory (intrakameralni podani), a to v doporucenych aseptickych podminkach pro operaci katarakty. Pro
rekonstituci pfipravku Aprokam musi byt pouzit vyhradné injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%) (viz bod 6.6).
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Po rekonstituci se pied aplikaci Aprokam musi vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje ¢astice a neni zabarveny.
0,1 ml rekonstituovaného roztoku pomalu aplikujte do pfedni komory oka na konci operace Sedého zakalu.
Pokyny k rekonstituci 1é¢ivého ptipravku pted aplikaci viz bod 6.6.

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na cefuroxim nebo antibiotikum cefalosporinové skupiny.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Ptipravek Aprokam je urcen pouze pro podani do ptedni o¢ni komory

Zvlastni péce je indikovana u pacientl s alergickou reakci na peniciliny nebo jina beta-laktamova antibiotika, mize
dojit ke zktizenym reakcim.

U pacientt s vysokym rizikem infekce rezistentnimi kmeny, napt. s anamnézou infekce nebo kolonizace MRSA
(methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus), je tieba zvazit alternativni antibiotickou profylaxi.

U zvlastnich skupin pacient (pacienti s vysokym rizikem infekce, skomplikovanym Sedym zakalem,
s kombinovanou operaci spolu s operaci Sedého zakalu, se zd&vaznym onemocnénim §titné zlazy, pacienti s méné
nez 2 000 endotelovych bun€k rohovky), pro které chybi udaje, mize byt piipravek Aprokam pouzit pouze po
peclivém zvazeni rizika a ptinosu lécby.

Pouziti cefuroximu nesmi byt jedinym opatfenim, dilezit4 jsou také dalsi opatieni, napt. profylaktickd antisepticka
lécba.

Pfi pouziti doporucené koncentrace cefuroximu nebyla toxicita endotelu rohovky hlasena, nicméné toto riziko
nemuze byt vylouceno a lékat musi pii poopera¢nim sledovani toto potencilni riziko brat v uvahu.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v podstaté
,»bez sodiku®.

4.5. Interakce s jinymi l1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Jelikoz se oc¢ekava zanedbatelna systémova expozice, systémové interakce jsou nepravdépodobné.
V literatuie nejsou zminény zadné inkompability s ptipravky, které jsou nejcastéji pouzivany pii operaci Sedého
zakalu.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita:

Z4dné tidaje o vlivu sodné soli cefuroximu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Reprodukéni studie u zvitat
neprokazaly zadny vliv na fertilitu.

Tehotenstvi

Existuje omezené mnozstvi Gdajii o pouziti cefuroximu u téhotnych Zen. Studie na zvifatech neprokazuji zadny
Skodlivy ucinek na embryonalni a fetalni vyvoj. Cefuroxim prostupuje k embryu a plodu placentou. V t€hotenstvi
nejsou o¢ekavany zadné ucinky, jelikoz systémova expozice cefuroximem pii pouZziti pfipravku Aprokam je
zanedbatelna. Piipravek Aprokam miiZe byt pouZit v t€¢hotenstvi.

Kojeni
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Predpoklada se, ze cefuroxim se vyluCuje do matefského mléka ve velmi malém mnozstvi. Pii pouZziti
terapeutickych davek piipravku Aprokam se nezadouci ucinky neocéekavaji. Pfipravek Aprokam mize byt pii
kojeni pouzit.

4.7. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8. Nezadouci ucinky

Zadné zvlastni nezadouci ucinky nebyly pii pouziti cefuroximu v nitroo¢nich injekcich hlaseny, byly pozorovany
pouze:

Poruchy oka
Neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit): Makularni edém.

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné (< 1/10 000): Anafylaktické reakce.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Pifedavkovani

Hlasené piipady predavkovani popsané v literatuie byly zplisobené nespravnym fedénim a neschvalenym pouzitim
cefuroximu ur¢eného k systémovému podani.

Po nespravném fedéni podle vlastniho protokolu fedéni cefuroximu byla nelimyslné intrakamerdlné podéna 6
pacientim vysoka davka (3x vys$i nez davka doporucend). Tyto aplikace nezpisobily zadné zjistitelné nezadouci
ucinky, ani na o¢ni tkan, u zadného pacienta.

Data o toxicite jsou dostupnd z ptipadu 6 pacienttl, kterym byla intrakameralné v disledku $patného fedéni podana
davka 40 az 50x vyssi, nez je davka doporucena. Pocate¢ni primérna zrakova ostrost byla 20/200. Byl ptitomen
zavazny zanét predniho segmentu, optickd koherentni tomografie retiny prokazala rozsahly makularni edém. 6
tydnt po operaci dosahla primérna zrakova ostrost hodnoty 20/25. Profil optické koherentni tomografie v oblasti
makuly se navratil k normalu. U vSech pacientl vSak byl pozorovéan 30% pokles skotopického elektroretinogramu.
Podani nespravné natedéného cefuroximu (10 — 100 mg do 1 oka) 16 pacientim zpusobilo o¢ni toxicitu, véetne
otoku rohovky upraveného béhem tydnii, pfechodné zvyseny nitroo¢ni tlak, ztratu endotelovych bunék rohovky a
zmény elektroretinogramu. U n€kolika pacientli doslo k trvalé a zavazné ztraté zraku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Smyslové organy - oftalmologika - antiinfektiva - antibiotika
ATC kod: SO1LAA27

Mechanismus tiéinku
Cefuroxim inhibuje syntézu bakteridlni bunécné stény po navazani na penicilin-vazici bilkoviny. Zptsobi blokadu
syntézy bunééné stény (peptidoglykant). Vysledkem je bakterialni lyza a Gmrti.
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Vztah PK/PD (farmakodynamika / farmakokinetika)

vvvvvv

prokazal, ze délka vazby lékové koncentrace zlstava nad hladinou minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) jako
percentualni podil davkovaciho intervalu (%T>MIC).

Po intrakameralni aplikaci 1 mg cefuroximu byly hladiny cefuroximu v nitroo¢ni tekutiné vyssi nez MIC né€kolika
vyznamnych kmeni jesté 4 — 5 hodin po operaci.

Mechanismus rezistence
Bakterialni rezistence vici cefuroximu mtze byt zpiisobena jednim nebo vice z nasledujicich mechanizmui:

e Hydrolyza beta-laktamdzami. Cefuroxim mize byt ucinné hydrolyzovan nékterymi beta-laktamazami
rozsiten¢ho spektra (ESBL) a chromozomaln¢ kdédovanymi enzymy (AmpC), které mohou byt u n¢kterych
druhti aerobnich gramnegativnich bakterii indukovany nebo trvale dereprimovany;

e Snizena afinita penicilin-vazicich bilkovin k cefuroximu;

e Impermeabilita vnéjsi membrany, ktera omezuje pfistup cefuroximu k receptorim u gramnegativnich
organizmi;

e [ékova efluxni pumpa.

Methicilin-rezistentni stafylokoky (MRSA) jsou rezistentni ke vS§em v soucasné dob¢ dostupnym beta-laktamovym
antibiotikiim v¢etné cefuroximu.

Penicilin-rezistentni Streptococcus pneumoniae je zkiizené rezistentni k cefalosporinovym antibiotiklim, jako je
cefuroxim, cestou zmeny penicilin-vazebnych bilkovin.

Beta-laktamaza negativni, ampicilin rezistentni (BLNAR) kmeny H. influenzae musi byt povazovany za rezistentni
k cefuroximu i pfes zjevnou citlivost in vitro.

Hranicni hodnoty

Seznam mikroorganismi uvedeny nize byl sestaven dle indikaci (viz bod 4.1).

Ptipravek Aprokam musi byt aplikovan pouze intrakameralné a nesmi byt pouzit k 1é¢bé systémovych infekei (viz
bod 5.2) - uvedené klinické limity nejsou pro tento zplisob pouziti relevantni. Epidemiologické cut-off hodnoty
(ECOFF), rozlisujici divoké typy od izolovanych se ziskanou rezistenci, jsou nasledujici:

ECOFF (mg/1)
Staphylococcus aureus <4
Streptococcus pneumoniae <0,125
E. coli <8
Proteus mirabilis <4
H. influenzae <2

Citlivost stafylokoktl na cefuroxim je odvozena z citlivosti na methicilin.
Citlivost streptokokti skupin A, B, C a G na cefuroxim mize byt odvozena z jejich citlivosti na benzylpenicilin.

Informace z klinickych studii

Akademicka, prospektivni, randomizovana, ¢asteéné zaslepena, multicentricka studie tykajici se operace Sedého
zakalu byla provedend u 16 603 pacientd. U 29 pacientii (24 ze skupiny bez cefuroximu a 5 pacientli ze skupiny
s intrakameralni aplikaci cefuroximu) byla pfitomna endoftalmitida, u 20 pacientti (17 ze skupiny bez cefuroximu a
3 pacientd ze skupiny s intrakameralni aplikaci cefuroximu) byla prokdzana infekéni endoftalmitida. Mezi 20
pacienty s prokazanou endoftalmitidou bylo: 10 pacientii ze skupiny o¢nich kapek s placebem bez cefuroximu, 7
pacientii ze skupiny oc¢nich kapek s levofloxacinem bez cefuroximu, 2 pacienti ze skupiny o¢nich kapek s placebem
a intrakameralnim cefuroximem a 1 pacient ze skupiny oc¢nich kapek s levofloxacinem a intrakameralnim
cefuroximem. Intrakameralni aplikace cefuroximu v profylaktickém rezimu 1 mg v 0,1 ml roztoku chloridu
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sodného (9 mg/ml = 0,9%) na injekce byla spojena se 4,92 ndsobnym snizenim rizika celkové pooperacni
endoftalmitidy.

Dvé¢ prospektivni studie (Wedje 2005 a Lundstrom 2007) a 5 retrospektivnich studii podporovalo pivotni studii
ESCRS dale potvrzujici u€¢innost intrakameralniho cefuroximu pfi pooperacni endoftalmitidé.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Systémova expozice nésledujici po intrakameralni injekci nebyla studovana, ale ocekava se, Ze bude zanedbatelna.
Po intrakameralni injekci doporucené jedné davky 0,1 ml roztoku cefuroximu o koncentraci 10 mg/ml pacientiim se
Sedym zakalem byla 30 sekund po podani stfedni intrakamerdlni hladina cefuroximu 2 614 + 209 mg/l (10
pacientll) a 60 sekund po aplikaci 1 027 =+ 43 mg/I (9 pacientl).

5.3. Piredklinické iidaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Uginky v piedklinickych studiich, které byly pozorovany pouze pii expozicich dostate¢nd pievysujicich maximalni
expozici u ¢loveka, mély maly vyznam pro klinické pouziti.

Aplikace injekce s 1 mg cefuroximu do sklivce kraliki albinii zptisobila 30 minut po podéani hladinu v nitroo¢ni
tekuting 19 — 35 mg/1 a ve sklivei 600 — 780 mg/l. Po 6 hodinach hladiny klesly na 1,9 — 7,3 mg/l a 190 — 260 mg/I1.
Béhem prvnich 3 dnd nedoSlo ke zvySeni nitroocniho tlaku. Histopatologie neprokazala ve srovnani
s fyziologickym roztokem degenerativni zmény.

ERG: a-, b- a c-vIny byly snizeny az po dobu 14 dnli ve skupiné kontrolni a skuping s antibiotikem.

Doslo k zotaveni, muze byt pomalejsi nez v kontrolni skupiné. ERG neprokazalo zadné definitivni zmény
prokazujici retinalni toxicitu ani 55 dntl po intravitrealni aplikaci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych litek

Zadné.

6.2. Inkompatibility

Tento pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodu 6.6.
6.3. Doba pouZzitelnosti

18 mésict
Po rekonstituci: pripravek musi byt pouzit okamzit€ po rekonstituci, znovu nesmi byt pouzit.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte lahvicky v krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovéavani po rekonstituci ptipravku, viz bod 6.3.

6.5. Druh obalu a velikosti baleni

Injekéni lahvicka ze skla typu I o objemu 8 ml uzaviena bromobutylovou pryzovou zatkou krytou hlinikovym
odtrhavacim uzavérem.

Krabicka obsahujici 1 x 50 mg, 10 x 50 mg, nebo 20 x 50 mg injekénich lahvicek

Krabicka obsahujici 10 x 50 mg injek¢nich lahvicek a 10 sterilnich jehel s Smikronovym filtrem.
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Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Aprokam musi byt aplikovan v intrakameralni injekci o€nim chirurgem v doporucenych aseptickych podminkach
pro operaci Sedého zakalu.

LAHVICKY JSOU URCENY K JEDNORAZOVE APLIKACI.
POUZITE JEDNU LAHVICKU PRO JEDNOHO PACIENTA. Nalepku z lahvicky pieneste do pacientovy
dokumentace.

Pti ptipraveé pro intrakameralni pouziti se, prosim, fid’te nasledujicimi pokyny:

1. Odstraiite odtrhavaci vicko lahvicky.

2. Pied vpichem sterilni jehly musite vn¢jsi stranu pryZové zatky injekéni lahvicky vydezinfikovat.

3. Vpichnéte jehlu svisle do stfedu zatky a udrzujte ji ve vzpfimené pozici. Poté vstiiknéte do lahvicky 5 ml
injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) za pouziti aseptické techniky.

4. Lehce lahvicku protiepavejte, dokud nebude roztok bez viditelnych castic.

5. Sterilni jehlu (18G x 1'2", 1,2 mm x 40 mm) s Smikronovym filtrem (membrana z akrylového kopolymeru na
netkaném nylonu) spojte s 1 ml sterilni stiikackou. Vpichnéte jehlu svisle do stfedu zatky a udrzujte ji ve
vzpiimené pozici.

6. Asepticky natahnéte alespoii 0,1 ml roztoku.

7. Odpojte jehlu s Smikronovym filtrem od stfikacky a stfikacku pfipojte ke kanyle uréené do predni komory oka.

8. Opatrné¢ vytlacte vzduch ze stiikacky a upravte davku na 0,1 ml. Stiikacka je pfipravena k pouziti.

Rekonstituovany roztok musi byt vizualné zkontrolovan, musi byt bezbarvy az slabé nazloutly bez viditelnych
¢astic. Jeho pH a osmolarita jsou podobné fyziologickym hodnotdm (pH okolo 7,3 a osmolarita ptiblizné 335
mosmol/kg).

Po pouziti zbyvajici rekonstituovany roztok zlikvidujte. Neuchovavejte jej pro nasledné pouziti.

Veskery nepouzity 1é€ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky. Pouzité
jehly zlikvidujte v nadobé urcené pro ostré predméty.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

LABORATOIRES THEA

12, rue Louis Blériot

63017 CLERMONT-FERRAND Cedex 2

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO

64/535/12-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
19.9.2012/ 8.3.2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.8.2019
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho ustavu pro
kontrolu 1é¢iv, webové stranky: www.sukl.cz.
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