SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
PROSTAPHLIN 1000 mg
Prasek pro ptipravu injek¢niho roztoku

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka

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

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 57 mg sodiku.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro ptipravu injekéniho roztoku.
Popis pripravku: bily, jemny, krystalicky praSek

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

PROSTAPHLIN 1000 mg je ur¢en k zahajovaci 1écbé u zavaznych infekcich, které vyZaduji vysoké a
okamzité hladiny Gc¢inné latky v krvi.

PROSTAPHLIN 100 mg je indikovan Kk1é¢bé infekci vyvolanych stafylokoky produkujicimi
penicilindzu citlivymi na oxacilin. Pfed zahajenim 1é¢by by mély byt provedeny bakteriologické testy
k urceni vyvolavajiho agens a jeho citlivosti na oxacilin.

Lécba pripravkem PROSTAPHLIN 1000 mg mtize byt zahajena pti podezfeni na infekci vyvolanou
stafylokoky produkujicimi penicilinazu jesté diive, nez jsou znamy laboratorni vysledky. Ptipravek by
nemél byt pouzivan u infekci vyvolanych organismy citlivymi na penicilin G.

Podava se pri téchto infekcich:

- pfi infekcich hornich a dolnich dychacich cest

- pti lokalizovanych infekcich ktize a mékkych tkani

- pii disseminovanych infekcich

4.2 Davkovani a zpisob podani

Bakteriologické studie kuréeni vyvolavajiho agens a jeho citlivosti na penicilinazu-rezistentni
peniciliny by mély byt provedeny pied zahajenim 1écby. Trvani 1écby zavisi na typu a z&vaznosti
infekce a na stavu pacienta a Fidi se klinickou a bakteriologickou odpovédi pacienta. Terapie
oxacilinem by méla pokracovat je$t¢ minimalné 48 hodin po dosaZeni afebrilie a odeznéni piiznaka
onemocnéni a po negativni kultivaci. U zavaznych stafylokokovych infekci by lé¢ba penicilinaza-
rezistentnimi peniciliny méla pokracovat minimalné 14 dni. Lécba endokarditidy a osteomyelitidy
muze byt dlouhodoba.

Davkovani pifi mirnych az stfedné€ t€zkych infekcich hornich dvychacich cest a pii lokalizovanych
infekcich kiize a mékkych tkani:

- Dospélym a détem vazicim 40 kg nebo vice: 250 az 500 mg kazdych 4 - 6 hodin.

- Détem vazicim méné nez 40 kg: 50 mg/kg denné, rozdéleno do stejnych davek vzdy po 6 hodinach.

Davkovéni pti velmi tézkych infekcich, napt. dolnich dychacich cest a pii disseminovanych infekcich:
- Dospélym a détem vazicim 40 kg nebo vice: 1 g anebo vice kazdych 4-6 hodin.

- Détem vazicim méné nez 40 kg: 100 mg/kg denné, rozdéleno do stejnych davek vzdy po 4 aZ 6
hodinach.

Uprava davkovani u pacientt s poskozenim renalnich funkci neni obvykle nutna.
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Zpusob podavani

K pfipravé injekéniho roztoku se k suchému prasku v lahviéce pfida 5,7 ml sterilni vody na injekci.
Dobie se protiepe, dokud nevznikne ¢iry roztok.

Intramuskularni injekce: Roztok ptipraveny podle vySe uvedeného ndvodu se injikuje pomalu a
hluboko intramuskularné.

Piima intravenozni injekce: Obsah lahvicky nafedime 10 ml sterilni vody na injekci a podavame
velmi pomalu intraven6zné (cca po dobu 10 min). Rychlejsi podani by mohlo vyvolat konvulzivni
ktece.

Intravenozni infuze: Roztok, pfipraveny stejné jako pro ptimou i.v. injekei, se dale zfedi pfidanim k
roztoku pro i.v. infuzi. (viz bod 6.6 Navod k pouZziti)

4.3 Kontraindikace
Piipravek je kontraindikovan u pacientl se znamou piedchozi hypersenzitivni reakci na jakykoli
penicilinovy piipravek anebo na jakoukoli sloZku tohoto ptipravku.

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

U pacientt, jimz byly podavany peniciliny byly hlaseny zavazné a ptilezitostné fatalni anafylaktické
reakce. Zavazné anafylaktické reakce vyzaduji okamzity zasah véetné podani epinefrinu,
intravenoznich tekutin, kysliku, popf. intubace.

Podobn¢ jako u jinych penicilind, i pfed podéanim pfipravku PROSTAPHLIN 1000mg musime
peclivé patrat po alergickych reakcich na peniciliny, cefalosporiny nebo jiné alergeny v anamnéze.
Existuji klinické a laboratorni diikazy o zkiizené hypersensitivit¢ mezi peniciliny a ¢asteéné zkiizené
hypersenzitivit¢ mezi bicyklickymi B-laktamovymi antibiotikami véetné penicilinti, cefalosporind,
cefamycinu, 1-oxa-B-laktami a karbapenemii. Objevi-li se alergicka reakce béhem 1é¢by, 1é¢ba musi
byt okamzité pierusena a musi byt podniknuta pfislusna opatieni.

Podavani antibiotik mutize vést k piertistini mikroorganismii necitlivych na oxacilin. V téchto
ptipadech je pak nutné prerusit 1é¢bu a zahajit odpovidajici terapii.

Prujmy spojené s Clostridium difficile byly popsany jako dusledek podavani u téméf vsech
antibakterialnich latek v€etné oxacilinu a jejich zavaznost mizZe kolisat od lehkych prijmu az k fatalni
kolitidé. Jejich vyskyt 1ze pfedpokladat u vSech pacientdi s prijmem po 1é¢bé antibiotiky. Rovnéz je
nezbytnd pecliva anamnéza, jelikoz vyskyt prijmu spojenych s Cl. difficile byl zaznamenan po vice
nez 2 mésicich od ukonceni 1é¢by antibiotiky. Jestlize tento typ prijmu je suspektni nebo potvrzeny,
pak probihajici antibioticka 1é¢ba, jin nez proti C.difficile, musi byt ukoncena.

Provadéni bakteriologickych testd k uréeni vyvolavajicich agens a jejich citlivosti k penicilindza-
resistentnim penicilindm je nezbytné.

Pravidelna kontrola funkce ledvin, jater a krvetvorby by méla byt provadéna v pribéhu delSi terapie
pripravkem PROSTAPHLIN 1000 mg.

Kultivace, bily krevni obraz a diferencialni krevni obraz, by mély byt provedeny pied zahajenim 1é¢by
ptipravkem PROSTAPHLIN 1000 mg a nejmén¢ jednou tydné béhem 1écby oxacilinem.

Pravidelné vySetfeni moci, hodnot mocoviny, kreatininu, AST (SGOT) a ALT (SGPT) v krvi by mélo
byt provadéno v prubéhu terapie ptipravkem PROSTAPHLIN 1000 mg. V piipadé zvyseni téchto
hodnot by se mélo pfimétene upravit davkovani ptipravku.

U novorozencl nejsou eliminaéni mechanizmy ledvin plné rozvinuty, penicilindza-rezistentni
peniciliny (zejména methicilin) se nemusi kompletné vyloucit, coz mize vyustit do abnormalné
vysokych hladin v krvi. Proto se pfi podavani ptipravku PROSTAPHLIN 1000 mg novorozenciim
doporucuje Casta kontrola hladiny antibiotika v krvi a Uprava davky. Vsichni novorozenci lé¢eni
peniciliny by mély byt peclivé sledovani, zda se neobjevi nezadouci ptiznaky anebo laboratorni ¢i
klinické projevy toxicity.

1 injek¢ni lahvicka obsahuje 57 mg sodiku. Nutno vzit v ivahu u pacienti na dieté s nizkym obsahem
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Probenicid zvySuje a prodluzuje hladiny penicilinu v séru. Soub&zné podavani probenecidu
s peniciliny sniZuje rychlost vylucovani penicilinu cestou kompetitivni inhibice renélni tubularni
sekrece v ledvinach.

Aminoglykosidy a peniciliny jsou fyzikdlné a chemicky inkompatibilni a vzajemné se in vitro
inaktivuji, proto se nesmi misit v jedné stfikacce ¢i infuzni lahvi béhem soubézné 1é¢by a mély by byt
podavany oddélené. Peniciliny mohou inaktivovat aminoglykosidy in vitro ve vzorcich séra pacientii
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léGenych obéma latkami, coz muaze vykazat faleSné snizeni vysledk analyzy aminoglykosidi ve
vzorcich séra.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Bezpecnost v t¢hotenstvi nebyla stanovena.

Reprodukéni studie provedené na zvifatech nepiinesly zadné dikazy o poSkozeni fertility nebo plodu.
JelikoZ v3ak tyto studie nelze interpretovat u lidi, doporuéuje se podavani ptipravku PROSTAPHLIN
1000 mg gravidnim zenam jen ve zfeteln¢ indikovanych ptipadech a jen za pribézné lékaiské
kontroly.

Oxacilin pronika do matefského mléka, a proto jeho podavani kojicim Zenam musi byt peclivé
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 NezZadouci ucinky
Hypersenzitivita: klinicky se projevuji dva typy alergickych reakci, okamzita a opozdéna.

Okamzité reakce obvykle vznikaji béhem 20 minut po podani a manifestuji se pocinaje vyrazkou a
svédénim aZ po angioedém, laryngospazmus, bronchospazmus, hypotenzi, cévni kolaps a smrt. Tyto
okamzZité anafylaktické reakce jsou velmi vzacné. Obvykle vznikaji po parenterélni aplikaci, ale
mohou se objevit i u pacientll pii peroralni 1é¢b¢. Dalsi typ okamzité reakce, akcelerovana reakce,
miize vzniknout od 20 minut do 48 hodin po podani a projevuje se vyrazkou, svédénim a horeckou.
Muze se objevit i otok hrtanu, laryngospazmus nebo hypotenze, ale k umrti dochazi v téchto ptipadech
méné Casto.

Opozdéné alergické reakce na 1é€bu penicilinem vznikaji obvykle po 48 hodinach a n€kdy i1 pozdéji - 2
aZ 4 tydny po zahajeni 1é¢by. Projevuji se podobnymi symptomy jako pti sérové nemoci (tj.horeckou,
nevolnosti, kopfivkou, bolestmi bficha, kloubti a svalil) a riznymi koznimi vyrazkami .

Gastrointestinalni poruchy: nauzea, zvraceni, prijem, stomatitida, ¢erny nebo povlekly jazyk a jiné
ptiznaky gastrointestindlniho postiZeni. S podavanim antibiotik spojend pseudomembran6zni kolitida
byla vzacné popsana u penicilindza-resistentnich penicilini.

Poruchy nervového systému: neurotoxické reakce podobné té€m po 1ééb&é G penicilinem napf.
letargie, zmatenost, zaSkuby, multifokalni svalové kiece, lokalizované nebo generalizované
epileptiformni zachvaty se mohou objevit po podani vysokych intravendznich davek penicilinaza-
rezistentnich penicilinti pfedev§im u pacienti s rendlni insuficienci.

Poruchy ledvin: renalni tubularni poSkozeni a intersticialni nefritida byly spojeny s podavanim sodné
soli methicilinu a nékdy i s podanim nafcilinu, oxacilinu, cloxacilinu a dicloxacilinu. Jejich projevy
mohou byt vyrazka, horec¢ka, eosinofilie, hematurie, proteinurie a renalni insuficience. Neuropatie neni
zavisla na velikosti davky a po rychlém pieruseni 1é¢by je obvykle reverzibilni.

Poruchy krve: eozinofilie, hemolytickdA anémie, agranulocytéza, neutropenie, leukopenie,
granulocytopenie a utlum kostni diené byly spojeny s podavanim penicilindza-rezistentnich penicilin.

Poruchy jater: hepatotoxicita charakterizovana horeckou, nauzeou a zvracenim spojena s
abnormalitami jaternich testi, hlavné zvysenim AST (SGOT) hladin, se vyskytla pii pouZiti
penicilindza-rezistentnich penicilini. Asymptomatické piechodné zvySeni sérovych koncentraci
alkalicke fosfatazy, AST (SGOT) a ALT (SGPT) bylo také popsano.

Nésledujici tabulka dle MedDra databdze obsahuje vSechny soucasné znamé a registrované nezadouci
ucinky a jejich frekvenci dle nasledujicich kategorii:

Velmi casté (>1/10), casté (>1/100, <1/10), mén& casté (>1/1000, <1/100), vzacné (>1/10 000,
<1/1000), velmi vzacné (<1/10000) a neznamé (nemozné hodnotit z dostupnych tdajt).

Infekce a zamoreni Pseudomembranézni kolitida Vzacné

Poruchy krve a Selhani  funkce  kostni  dfené,  agranulocytéza, Neznamé
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lymfatického systému

granulocytopenie, neutropenie, leukopenie, hemolyticka

anémie, eozinofilie

Poruchy imunitniho  Sérova nemoc (tj. pyrexie, neklid, koptivka, myalgie, Neznamé

systému artralgie, bolest v bfise

Psychiatrické poruchy Stavy zmatenosti Neznéamé

Poruchy nervového Epilepsie, svalové kiece, letargie Neznamé

systému

Cévni poruchy Hypotenze (jako akcelerovana okamzitd hypersenzitivni Méng
reakce) Casté
Hypotenze a  obéhovy kolaps (jako okamzita Velmi
hypersenzitivni reakce) vzacné

Respira¢ni,  hrudni  a Laryngalni edém a laryngospazmus (jako akcelerovand Méné

mediastinalni poruchy okamZité hypersenzitivni reakce) Casté
Laryngospasmus a bronchospazmus (jako okamZzitd Velmi
hypersenzitivni reakce) vzacné

Gastrointestinalni poruchy  BfiSni obtiZe, nauzea, zvraceni, prijem, stomatitida, ¢erny Neznamé
povlak jazyka

Poruchy jater a Zlu¢ovych Hepatotoxicita charakterizovand pyrexii, nauzeou a Neznamé

cest zvracenim ve spojeni s abnormalnimi jaternimi testy,
hlavné zvysenim AST

Poruchy kuze a podkozni Angioedém, kopfivka, svédéni (jako okamzita Velmi

tkané hypersenzitivni reakce) vzacné
Kopfivka, sv€déni (jako akcelerovand okamZita Nezndmé
hypersenzitivni reakce) a vyrdazka (jako opozdéna
alergicka reakce)

Poruchy svalové a kosterni Svalové zaSkuby Neznamé

soustavy a pojivoveé tkané

Poruchy ledvin a moc¢ovych Intersticidlni nefritida a renalni tubulérni poSkozeni Velmi

cest (projevy zahrnuji vyrazku, horecku, eozinofilii, hematurii, vzacné
proteinurii a selhani ledvin), nefropatie

Celkové poruchy a reakce Umrti (jako okamZita hypersenzitivni reakce) Velmi

v mist¢ aplikace vzacné

. . vios e Neznamé

Pyrexie (jako akcelerovand okamzita hypersenzitivita) ezhame

Vicenasobna vysetfeni Vzestup alkalicke fosfatazy, ATP a AST v krvi Neznamé

4.9 Predavkovani

Predavkovani u ¢lovéka nebylo popsano.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibiotikum, ATC kod: JO1CF04

PROSTAPHLIN 1000 mg je semisynteticky acidorezistentni penicilin, rezistentni proti penicilinaze
produkované nékterymi kmeny Staphylococcus aureus.
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Oxacilin je u¢inny proti vétSin€ grampozitivnich kokd vcetné beta-hemolytickych streptokokd,
pneumokoku a penicilinazu-neprodukujicich stafylokoku. JelikoZ je rezistentni na enzym penicilinaza,
je také ucinny na stafylokoky produkujici penicilinazu.

Jako v8echny peniciliny inhibuje biosyntézu buné¢né stény vnimavych bakterii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: Oxacilin se po intramuskularnim podani absorbuje rychle a maximalni hladiny v séru
dosahuje zhruba za 30 minut po podani. Po i.m. injekci davky 250 mg nebo 500 mg oxacilinu zdravym
dobrovolnikiim je jeho maximalni hladina v séru 5,3 resp. 10,9 pug/ml. Po intraven6znim podéani léku
je maximalni hladiny 43 pg/ml v séru dosazeno zhruba po 5 minutach od injekce, biologicky polo¢as
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 ZIuci, plicni a kostni tkané. Pfi normalnich
davkach malo pronika do cerebrospinalniho moku a do ascitickych tekutin.

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

Eliminace: Oxacilin a jeho metabolity se rychle vyluéuji ledvinami do mo¢i - tubularni sekreci a
glomerularni filtraci. Oxacilin se vylucuje také zluéi. Oxacilin neni dialyzovatelny, pouze minimalni
mnozstvi je odstranéno hemodialyzou nebo peritoneélni dialyzou.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Piipravek neobsahuje zadné pomocné latky.

6.2 Inkompatibility
Fyzikalni a chemicka inkompatibilita in vitro byla popsana s aminoglykosidy (viz bod 4.5).

6.3 Doba pouzitelnosti

Prasek pro pripravu injekéniho roztoku: 3 roky

Rekonstituovany/naredény roztok. Ptipravek je nutno pouzit ihned po nafedéni.
Po natedéni v infuzi: do Sesti hodin pfi teploté do 25°C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte pti teploté do 25°C.

Podminky uchovavani rekonstituované¢ho/naredéného roztoku viz bod 6.3.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi
nez 24 hodin pii teploté 2-8°C, pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Obal:

Injek¢ni lahvicka z bezbarvého skla s pryZzovou zatkou a ¢erveny hlinikovy pertl, krabicka.
Velikost baleni:

1x1g

6.6 Navod k uziti pfipravku, zachazeni s nim

Aminoglykosidy a peniciliny jsou fyzikalné a chemicky inkompatibilni,vzajemn¢ se in vitro inaktivuji
a miZze dojit ke ztraté bakterialni aktivity (viz bod 4.5). Proto se nesmi misit v jedné st¥ikacce, infuzni
tekuting ¢i v setu a musi byt podavany oddélené.

.M. podani:

PouZijte sterilni vodu na injekci. K piipravé injekéniho roztoku pro i.m. podani se k 1 g suchého
prasku v injekéni lahvic¢ce ptida 5,7 ml sterilni vody na injekci. Dobie se protiepe, dokud nevznikne
¢iry roztok. Po rekonstituci bude injekéni lahvicka obsahovat 250 mg aktivni latky v 1,5 ml roztoku.
Takto pripravena injekce se opatrné aplikuje hluboko do velkého svalu, jako je napt. m.gluteus; je
tieba se vyvarovat poSkozeni nervus ischiadicus.
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L.V. podani:

Pro i.v. injekci se roztok ptipravi pfidanim 10 ml sterilni vody na injekce nebo chloridu sodného na
injekce. Podava se pomalu po dobu asi 10 minut. Pfi i.v. podani je tfeba opatrnosti, zvlasté u starSich
pacientl pro nebezpeéi vzniku tromboflebitidy. POZOR: Rychlejsi podani mize vyvolat konvulzivni
kiece.

I.V. infuze:

Pied 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 intravendznimi roztoky uvedenymi
nize naznacuji, ze 1€k ztrati méné nez 10% aktivity pii pokojové teploté (maximalné 25°C) béhem 6
hodin.

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

- izotonicky roztok chloridu sodného

- 5% roztok glukdzy ve vodé€ na injekci

- 5% roztok glukédzy v izotonickém roztoku chloridu sodného

- 10% roztok D-fruktdzy ve vodé na injekci

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

- Ringertv infuzni roztok s laktatem

- injekéni 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 vod¢ na injekci

Pouze tyto roztoky by mély byt pouzivany pro i.v. infuzi piipravku PROSTAPHLIN 1000 mg.

Koncentrace antibiotika by se méla pohybovat mezi 0,5 az 2 mg/ml. Koncentrace 1éku, rychlost a
objem infuze by se mely upravit tak, aby celkovd davka oxacilinu byla podana dfive, nez 1€k ztrati
svou stabilitu v roztoku pro pouZiti.

Rekonstituovany roztok se ma ptred podanim vizudln€ zkontrolovat, zda neobsahuje ¢astice a zda neni
zabarven. Roztok se mé pouZit jen v ptipadé, Ze je ¢iry a neobsahuje ¢astice.

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
6.10.1971/31.12. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
20.7.2011
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