SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

PROSTAPHLIN 1000 mg
Prasek pro injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka:

oxacillinum natricum monohydricum v mnozstvi 1,1 g coz odpovida oxacillinum 1 g v 1 injekéni
lahvicce.

Pomocna ldtka se znamym ucinkem: hydrogenfosfore¢nan sodny

Jedna injekeni lahvicka obsahuje 57 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injek¢ni roztok
Popis pripravku: bily, jemny, krystalicky prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

PROSTAPHLIN 1000 mg je urcen k zahajovaci 1écbé u zavaznych infekci, které vyzaduji vysoké a
okamzité hladiny 1é¢ivé latky v krvi. PROSTAPHLIN 1000 mg je indikovan k 1é¢b¢ infekei
vyvolanych stafylokoky produkujicimi penicilinazu citlivymi na oxacilin. Pfed zahajenim 1é¢by maji
byt provedeny bakteriologické testy k urceni vyvolavaciho agens a jeho citlivosti na oxacilin.

Lécba ptipravkem PROSTAPHLIN 1000 mg miZe byt zahajena pii podezieni na infekci vyvolanou
stafylokoky produkujicimi penicilinazu jesté diive, nez jsou znamy laboratorni vysledky. Empirické
pouziti ptipravku PROSTAPHLIN 1000 mg ma byt v souladu s doporu¢enim mistnich antibiotickych
center.

Pripravek nema byt pouzivan u infekci vyvolanych organismy citlivymi na penicilin G.

Podava se pri téchto infekcich:

e infekce hornich a dolnich dychacich cest
lokalizované infekce kiize a meékkych tkani
diseminované infekce
endokarditida
meningitida
osteomyelitida

Je tieba vzit v ivahu oficialni doporuceni pro vhodné pouzivani antibiotik.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Bakteriologické studie k ur¢eni vyvolavaciho agens a jeho citlivosti na penicilinazu-rezistentni
peniciliny by mély byt provedeny (pfed zahajenim 1écby). Trvani 1é¢by zavisi na typu a zavaznosti
infekce a na stavu pacienta a fidi se klinickou a bakteriologickou odpovédi pacienta. Terapie

oxacilinem ma pokracovat jesté minimalné 48 hodin po dosazeni afebrilie a odeznéni pfiznakt
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onemocnéni a po negativni kultivaci. U zavaznych stafylokokovych infekci ma 1é¢ba penicilinaza-
rezistentnimi peniciliny pokra¢ovat minimaln¢ 14 dni. Doporuceni pro délku 1é¢by specifickych
infekei (napf. endokarditidy, osteomyelitidy) se rtizni az do trvani 8 tydnt. Tato doporuceni jsou vSak
zalozena na empirické zkuSenosti a ne na principu mediciny zalozené na dlikazech a individualni 1écba
ma zohlednit klinicky obraz onemocnéni, aktualni doporucené postupy a doporuceni antibiotickych
center.

Davkovani pfi mirnych az stfedné t€zkych infekcich hornich dychacich cest a pii lokalizovanych
infekcich ktize a mékkych tkani:

- Dospélym a detem s télesnou hmotnosti 40 kg nebo vice: 250 az 500 mg kazdych 4 - 6 hodin.

- Détem s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg: 50 mg/kg denn€, rozd€leno do stejnych davek vzdy po 6
hodinach.

Pozn.: Dostupné udaje o absorpci a exkreci naznacuji, Ze je dosazeno dostate¢nych terapeutickych
hladin pfi davkovani 25 mg/keg/den u pred¢asné narozenych déti a novorozencil.

Davkovani pfi velmi tézkych infekcich, napt. dolnich dychacich cest a pii diseminovanych infekcich:

- Dospélym a détem s télesnou hmotnosti 40 kg nebo vice: 1 az 6 g denné, rozdéleno do davek vzdy po
4 az 6 hodinach. Pti velmi téZkych infekcich byla v literatufe publikovana davkovani dosahujici az 12
g/den, rozdé€leno do davek po 4 az 6 hodinach.

- Détem s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg: 100 mg/kg denné nebo vice, rozdeleno do stejnych davek
vzdy po 4 az 6 hodinach.

Uprava davkovani u pacientii s poruchou funkce ledvin neni obvykle nutna.

Zpusob podani
Intraveno6zni injekce nebo intravendzni infuze

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné penicilinové antibiotikum nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacientu, jimz byly podavany peniciliny, byly hlaseny zavazné a prilezitostn¢ fatalni anafylaktické
reakce. Zavazné anafylaktickeé reakce vyZzaduji okamzity zasah véetné podani epinefrinu,
intravenoznich tekutin a steroidi, kysliku, zajisténi dychacich cest, popf. intubace.

Podobn¢ jako u jinych penicilint, i pfed podanim pfipravku PROSTAPHLIN 1000 mg musime
peclive patrat po alergickych reakcich na peniciliny, cefalosporiny nebo jiné alergeny v anamnéze.
Existuji klinické a laboratorni diikazy o zkiizené hypersensitivit¢ mezi peniciliny a ¢astecné zkiizené
hypersenzitivité mezi bicyklickymi beta-laktamovymi antibiotikami v¢etné penicilintl, cefalosporint,
cefamycintl, 1-oxa-f-laktamt a karbapenemu. Objevi-li se alergicka reakce béhem 1écby, 1écba musi
byt okamzité prerusena a musi byt podniknuta pifislusna opatieni.

Podavani antibiotik miize vést k pfertistani mikroorganismt necitlivych na oxacilin. V téchto
pfipadech je pak nutné prerusit 1é¢bu a zah4jit odpovidajici terapii.

Priymy spojené s Clostridium difficile byly popsany jako disledek podavani u téméi vSech
antibakteridlnich latek vCetné oxacilinu a jejich zavaznost mtize kolisat od lehkych prijmu az k fatalni
kolitid¢€. Jejich vyskyt 1ze predpokladat u vSech pacientd s prijmem po 1écbé antibiotiky. Rovnéz je
nezbytna pecliva anamnéza, jelikoz vyskyt prijmi spojenych s Cl. difficile byl zaznamenan po vice
nez 2 mesicich od ukonceni 1éCby antibiotiky. Jestlize tento typ prijmu je suspektni nebo potvrzeny,
pak probihajici antibioticka 1éCba, jina nez proti C.difficile, musi byt ukoncena.

Provadeéni bakteriologickych testi k urceni vyvolavajicich agens a jejich citlivosti k penicilinaza-
rezistentnim penicilintim je nezbytné. V ptipadé 1écby suspektni stafylokokové infekce oxacilinem je
v pii nepotvrzeni patogenu kultivacnim testem nutné zménit 1é¢ivou latku.

Pravideln4 kontrola funkce ledvin, jater a krvetvorby ma byt provadéna v prubéhu delsi terapie
pripravkem PROSTAPHLIN 1000 mg.
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Kultivace, bily krevni obraz a diferencialni krevni obraz maji byt provedeny pied zahajenim 1écby
pripravkem PROSTAPHLIN 1000 mg a nejmén¢ jednou tydné béhem 1é¢by oxacilinem.

Pravidelné vySetieni moci, hodnot mocoviny, kreatininu, AST (SGOT) a ALT (SGPT) v krvi ma byt
provadéno v prubéhu terapie piipravkem PROSTAPHLIN 1000 mg. V ptipad¢ zvyseni téchto hodnot
ma byt davkovani pfipravku pfiméfené upraveno.

U novorozenct nejsou elimina¢ni mechanizmy ledvin pIné€ rozvinuty, penicilindza-rezistentni
peniciliny (zejména methicilin) se nemusi kompletné vyloucit, coz miize vyustit do abnormalné
vysokych hladin v krvi. Proto se pfi podavani pfipravku PROSTAPHLIN 1000 mg novorozencim
doporucuje ¢asta kontrola hladiny antibiotika v krvi a Gprava davky. VSichni novorozenci 1é¢eni
peniciliny maji byt peclivé sledovani, zda se neobjevi nezddouci ptiznaky anebo laboratorni ¢i klinické
projevy toxicity.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 57 mg sodiku. Nutno vzit v uvahu u pacientli na dieté s nizkym
obsahem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Probenicid zvySuje a prodluzuje hladiny penicilinu v séru. Soubézné podavani probenecidu

s peniciliny snizuje rychlost vylu¢ovani penicilinu cestou kompetitivni inhibice renalni tubularni
sekrece v ledvinach.

Aminoglykosidy a peniciliny jsou fyzikaln€ a chemicky inkompatibilni a vzajemné se in vitro
inaktivuji, proto se nesmi misit v jedné stiikacce ¢i infuzni lahvi béhem soubézné 1écby a maji byt
podavany oddélené. Peniciliny mohou inaktivovat aminoglykosidy in vitro ve vzorcich séra pacientd
lécenych obéma latkami, coz miize vykazat falesné snizeni vysledkli analyzy aminoglykosida ve
vzorcich séra.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Bezpecnost v t¢hotenstvi nebyla stanovena.

Reprodukeni studie provedené na zviratech nepfinesly zadné dikazy o poSkozeni fertility nebo plodu
z diivodu uzivani penicilinaza-rezistentnich penicilind. Prozatimni zkuSenosti s uzivanim penicilinti u
lidi béhem téhotenstvi neprokazaly nezadouci u¢inky na plod, av§ak nebyly provedeny zadné
postacujici ani dobfe kontrolované studie, které by tyto G¢inky vyloucily. JelikoZ vsak tyto studie
nelze interpretovat u lidi, doporucuje se podavani ptipravku PROSTAPHLIN 1000 mg gravidnim
zenam jen ve zietelné indikovanych ptipadech a jen za prubézné 1ékaiské kontroly.

Kojeni
Oxacilin pronika do matefského mléka, a proto jeho podavani kojicim Zenam musi byt peclive
Zvazeno.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

PROSTAPHLIN 1000 mg nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Hypersenzitivita: klinicky se projevuji dva typy alergickych reakci, okamzita a opozdéna.

Okamyzité reakce obvykle vznikaji béhem 20 minut po podani a manifestuji se po¢inaje vyrazkou a
svédénim az po angioedém, laryngospasmus, bronchospasmus, hypotenzi, cévni kolaps a tmrti. Tyto
okamzité anafylaktické reakce jsou velmi vzacné. Obvykle vznikaji po parenteralni aplikaci, ale
mohou se objevit 1 u pacientd pfi peroralni 1é¢b¢. Dalsi typ okamzité reakce, akcelerovana reakce,
muze vzniknout od 20 minut do 48 hodin po podani a projevuje se vyrazkou, svédénim a horeckou.
Muze se objevit i otok hrtanu, laryngospasmus nebo hypotenze, ale k imrti dochézi v téchto pfipadech
méné Casto.
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Opozdéné alergické reakce na 1écbu penicilinem vznikaji obvykle po 48 hodinach a nékdy i pozdéji - 2
az 4 tydny po zahajeni 1é¢by. Projevuji se podobnymi symptomy jako pii sérové nemoci (tj. horeckou,
nevolnosti, kopfivkou, bolestmi bficha, kloubt a svalll) a riznymi koznimi vyrazkami.

Gastrointestinalni poruchy: nauzea, zvraceni, prijem, stomatitida, cerny nebo povlekly jazyk a jiné
priznaky gastrointestinalniho postiZeni. S podavanim antibiotik spojena pseudomembrandzni kolitida
byla vzacné popsana u penicilindza-rezistentnich peniciling.

Poruchy nervového systému: neurotoxické reakce podobné tém po 1écbé benzylpenicilinem, napf.
letargie, zmatenost, zasSkuby, multifokalni svalové kiece, lokalizované nebo generalizované
epileptiformni zachvaty se mohou objevit po podani vysokych intravendznich davek penicilinaza-
rezistentnich penicilinti pfedev§im u pacientl s renalni insuficienci.

Poruchy ledvin: rendlni tubuldrni poskozeni a intersticialni nefritida byly spojeny s podavanim sodné
soli methicilinu a nékdy i s podanim nafcilinu, oxacilinu, kloxacilinu a dikloxacilinu. Jejich projevy
mohou byt vyrazka, horecka, eosinofilie, hematurie, proteinurie a renalni insuficience. Neuropatie neni
zavisla na velikosti davky a po rychlém pteruseni 1écby je obvykle reverzibilni.

Poruchy krve: eozinofilie, hemolyticka anémie, agranulocytdza, neutropenie, leukopenie,
granulocytopenie a utlum kostni diené byly spojeny s podavanim penicilinaza-rezistentnich penicilind.

Poruchy jater: hepatotoxicita charakterizovana horeckou, nauzeou a zvracenim spojena s
abnormalitami jaternich testl, hlavné zvySenim AST (SGOT) hladin, se vyskytla pii pouziti
penicilindza-rezistentnich penicilinii. Asymptomatické prechodné zvyseni sérovych koncentraci
alkalické fosfatdzy, AST (SGOT) a ALT (SGPT) bylo také popsano.

Nasledujici tabulka dle MedDra databaze obsahuje vSechny sou¢asné znamé a registrované nezadouci
ucinky a jejich frekvenci dle nasledujicich kategorii:

velmi casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), méné& Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1000), velmi vzacné (<1/10000) a neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Infekce a infestace Pseudomembran6zni kolitida Vzacné
Poruchy krve a Selhani funkce kostni diené¢, agranulocytoza, Neni
lymfatického systému granulocytopenie, neutropenie, leukopenie, hemolyticka Znamo
anémie, eozinofilie
Poruchy imunitniho Sérova nemoc (tj. pyrexie, neklid, koptrivka, myalgie, Neni
systému artralgie, bolest v bfise) Znamo
Psychiatrické poruchy Stavy zmatenosti Neni
Znamo
Poruchy nervového systému  Epilepsie, svalové kiece, letargie Neni
Znamo
Cévni poruchy Hypotenze (jako akcelerovana okamzita hypersenzitivni Méné
reakce) Casté
Hypotenze a ob&éhovy kolaps (jako soucast okamzité
hypersenzitivni reakce) Velmi
vzacné
Respiracni, hrudni a Laryngalni edém a laryngospasmus (jako akcelerovana Mén¢
mediastinalni poruchy okamzita hypersenzitivni reakce) Casté
Laryngospasmus a bronchospasmus (jako soucast okamzité
hypersenzitivni reakce) Velmi
vzacné
Gastrointestinalni poruchy Bfisni obtize, nauzea, zvraceni, prijjem, stomatitida, Cerny Neni
povlak jazyka Znamo
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Poruchy jater a Zlucovych Hepatotoxicita charakterizovana pyrexii, nauzeou a Neni

cest zvracenim ve spojeni s abnormalnimi jaternimi testy, Znamo
hlavng zvySenim AST

Poruchy ktize a podkozni Angioedém, koptivka, svédéni (jako soucast okamzité Velmi

tkané hypersenzitivni reakce) vzacné

Koprtivka, svédéni (jako akcelerovana okamzita
hypersenzitivni reakce) a vyrazka (jako opozdéna alergicka

Neni
reakce) :
Znamo
Poruchy svalové a kosterni ~ Svalové zaskuby Neni
soustavy a pojivoveé tkané Znamo
Poruchy ledvin a mocovych Intersticialni nefritida a renalni tubularni poskozeni Velmi
cest (projevy zahrnuji vyrazku, horec¢ku, eozinofilii, hematurii,  vzacné
proteinurii a selhani ledvin), nefropatie
Celkové poruchy a reakce Umirti (jako souéast okamzité hypersenzitivni reakce) Velmi
v misté aplikace vzacné
Pyrexie (jako akcelerovana okamzita hypersenzitivita)
Neni
ZNnamo
Vicenasobna vySetteni Vzestup alkalické fosfatazy, ATP a AST v krvi Neni
Znamo

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni istav pro kontrolu 16¢iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Predavkovani u ¢loveka nebylo popsano.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antibakterialni lé¢iva pro systémovou aplikaci, peniciliny rezistentni

k plisobeni beta-laktamaz

ATC kod: JOICF04

PROSTAPHLIN 1000 mg je penicilin rezistentni proti penicilinaze a vykazuje bakteridicni ucinek
proti kmentim citlivym na peniciliny ve stadiu aktivniho mnozeni.

Oxacilin je u¢inny proti vétsiné grampozitivnich kokli véetné beta-hemolytickych streptokokd,
pneumokoku a penicilinazu-neprodukujicich stafylokoku. JelikoZ je rezistentni na enzym penicilinaza,
je také ucinny na stafylokoky produkujici penicilinazu.

Jako vSechny peniciliny inhibuje biosyntézu bunééné stény vnimavych bakterii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce: Oxacilin dosahuje maximalni hladiny v séru zhruba 5 minut po intravendznim podani. Pti
pomalém intravenoznim podani 500 mg oxacilinu je maximalni hladiny 43 pg/ml v séru dosazeno
zhruba po 5 minutach od injekce, biologicky polocas je 20-30 minut.

Distribuce: Oxacilin se v 89-94% vaze na bilkoviny plazmy, zejména albumin. Oxacilin pronika do
synovialni, pleuralni a perikardialni tekutiny, pfestupuje do zluéi, plicni a kostni tkan¢. Pfi normalnich
davkach malo pronika do cerebrospinalniho moku a do ascitickych tekutin.

Metabolizmus: Sérovy polocas oxacilinu u dospé€lych s normalni renélni funkci je 0,3-0,8 hodin.
Oxacilin se ¢aste¢né metabolizuje na mikrobiologicky aktivni a inaktivni metabolity.

Eliminace: Oxacilin a jeho metabolity se rychle vylucuji ledvinami do moci - tubularni sekreci a
glomerularni filtraci. Oxacilin se vylucuje také zluci. Oxacilin neni dialyzovatelny, pouze minimalni
mnozstvi je odstranéno hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nebyly provedeny zadné dlouhodobé studie s timto 1éCivym ptipravkem na zvitatech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Hydrogenfosfore¢nan sodny

6.2 Inkompatibility

Fyzikalni a chemickd inkompatibilita in vitro byla popsana s aminoglykosidy (viz bod 4.5).
6.3 Doba pouzitelnosti

Prasek pro injekcni roztok: 3 roky

Rekonstituovany/naredény roztok: Ptipravek je nutno pouzit ihned po nafedéni.

Po natfedéni v infuzi: do Sesti hodin pii teploté do 25 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Podminky uchovavani rekonstituovaného/natedéného roztoku viz bod 6.3.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku jsou v odpovédnosti uzivatele. -.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Obal:
Injek¢ni lahvicka z bezbarvého skla s pryzovou zatkou a ¢ervenym hlinikovym uzavérem s
odtrhovacim vickem, krabicka.

Velikost baleni:
Ixlg

6.6 Navod k uZziti piipravku, zachazeni s nim

Aminoglykosidy a peniciliny jsou fyzikaln¢ a chemicky inkompatibilni, vzajemné se in vitro
inaktivuji a mize dojit ke ztrat€ bakterialni aktivity (viz bod 4.5). Proto se nesmi misit v jedné injekéni
sttikacce, infuzni tekuting ¢i v setu a musi byt podavany oddélené.

Intravenoézni podani:

Pro i.v. injekei se roztok ptipravi ptidanim 10 ml sterilni vody na injekce nebo chloridu sodného na
injekce. Odeberte cely obsah. Podava se pomalu po dobu asi 10 minut. Pfi i.v. podani je tfeba
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opatrnosti, zvlasté u starSich pacientti pro nebezpeci vzniku tromboflebitidy. POZOR: Rychlejsi
podani miize vyvolat konvulzivni kieCe.

Intravenodzni infuze:

Pred fedénim s infuznim roztokem se prasek rekonstituuje dle instrukci uvedenych pro i.v. podani.
Stabilitni studie oxacilinu v koncentracich 0,5 mg/ml a 2 mg/ml s intravenéznimi roztoky uvedenymi
niZe naznacuji, ze 1€k ztrati méné nez 10% aktivity pti pokojové teploté (maximalng 25 °C) béhem 6
hodin.

Ptipraveny roztok se pro podani v infuzi dale fedi jednim z nasledujicich roztokd:

- izotonicky roztok chloridu sodného

- 5% roztok glukézy ve vodé na injekcei

- 5% roztok glukozy v izotonickém roztoku chloridu sodného

- 10% roztok D-fruktézy ve vod¢ na injekci

- 10% roztok D-fruktdzy v izotonickém roztoku chloridu sodného

- Ringertv infuzni roztok s laktatem

- injek¢ni roztok chloridu draselného a chloridu sodného s laktatem

- 10% roztok invertniho cukru ve vodé na injekci

- 10% roztok invertniho cukru v izotonickém roztoku chloridu sodného

- 10% roztok invertniho cukru + 0,3% chloridu draselného ve vodé na injekci

Pouze tyto roztoky maji byt pouzivany pro intravendzni infuzni podani ptipravku PROSTAPHLIN
1000 mg.

Koncentrace antibiotika se ma pohybovat mezi 0,5 az 2 mg/ml. Koncentrace 1éku, rychlost a objem
infuze maji byt upraveny tak, aby celkova davka oxacilinu byla podana diive, nez 1€k ztrati svou
stabilitu v roztoku pro pouziti.

Rekonstituovany roztok se ma pied podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje ¢astice a zda neni
zabarven. Roztok se mé pouzit jen v piipad¢, ze je Ciry a neobsahuje Castice.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o0., Praha, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO
15/051/71-S/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6.10.1971
Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU
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