Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/02322-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Oxacilin AVMC 1 000 mg
prasok na injekény/infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekcna liekovka s praskom na injekény/infuzny roztok obsahuje 1 000 mg oxacilinu (vo forme
monohydratu oxacilinu sodného).

Jedna injek¢na liekovka obsahuje priblizne 64 mg (2,8 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injekény/infuzny roztok.
Biely alebo takmer biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Oxacilin AVMC je indikovany dospelym a detom od narodenia na liecbu stafylokokovych infekcii

sposobenych kmenmi citlivymi na oxacilin (pozri tiez Cast’ 5.1):

- endokarditida;

- meningitida;

- pneumonia;

- infekcie kibov:

- osteomyelitida;

- infekcie koze a mikkych tkaniv;

- bakterémia spojena s vyssie uvedenymi infekciami alebo s podozrenim na spojenie s nimi;

- profylaxia pooperac¢nych infekcii v:
- neurochirurgii: kraniotomia a zavedenie interné¢ho CSF (cerebrospinal fluid) shuntu;
- plastickej a rekonstrukcnej chirurgii réznej zlozitosti.

Do uvahy sa ma vziat’ oficidlne usmernenie o nalezitom pouzivani antibakterialnych latok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Existuje niekol’ko davkovacich schém v zavislosti od ciel'ovej skupiny (napr. dospeli, starSie osoby,

deti, novorodenci), typu infekcie (napr. endokarditida, meningitida, pneumonia, infekcia mékkych
koznych tkaniv atd’.), odporacané davkovanie je nasledovné:

Dospeli

Endokarditida

Infekéna endokarditida nativnej chlopne: 2 g i.v. kazdé 4 hodiny alebo 3 g i.v. kazdych 6 hodin.
Endokarditida protetickej chlopne: 2 g i.v. kazdé 4 hodiny.

Celkova davka: 12 g/den.
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Dizka lie¢by: pri komplikovanej endokarditide pravostrannej nativnej chlopne a pri endokarditide
lavostrannej nativnej chlopne: 6 tyzdnov. Pri nekomplikovanej endokarditide pravostrannej nativnej
chlopne: 2 tyzdne. Pri endokarditide protetickej chlopne: najmenej 6 tyzdiov.

Meningitida

2 g i.v. kazdé 4 hodiny.

Celkova davka: 12 g/den.

DiZka lie¢by: najmenej 2 tyzdne.

Pneumonia

2 gi.v. kazdych 4-6 hodin.

Celkova davka: 12 g/den.

Dizka lie¢by: najmenej 5 dni pre pneuméniu ziskani v komunite a 7 dni pre nozokomialnu pneuméniu
alebo pneumoniu suvisiacu s ventilatorom; pacienti maji byt’ pred prerusenim liecby klinicky
stabilizovani s normalnymi vitdlnymi prejavmi. Pri tazkej pneumonii s nekrézou; pneumonii
komplikovanej meningitidou, endokarditidou a inou hlboko lokalizovanou infekciou; pneumonii
sposobenej gramnegativnymi baktériami nefermentujiicimi glukézu; alebo pneumonii komplikovane;j
infekciou menej astymi patogénmi (napr. Burkholderia pseudomallei, Mycobacterium tuberculosis
alebo endemické huby) moze byt potrebna dlhsia liecba.

Infekcie kibov

2 g i.v. kazdych 4-6 hodin.
Celkova davka: 12 g/den.
Dizka lie¢by: 4 — 6 tyzdiiov.

Osteomyelitida

1,5 az 2 g i.v. kazdych 4-6 hodin.
Celkova davka: 12 g/den.

Dizka lie¢by: 4 - 6 tyzdiiov.

Infekcia koze alebo mdkkych tkaniv

Infekcie v mieste chirurgickej incizie: 2 g i.v. kazdych 6 hodin.

Infekcia koze a méakkych tkaniv (SSTI, Skin and soft tissue infection), nekrotizujice infekcie: 1 az2 g
i.v. kazdé 4 hodiny.

Celkova davka: 12 g/den.

Dizka lietby: Dizka lie¢by végsiny bakteridlnych SSTI by ma byt 7—14 dni. Pri pyomyozitide sa
odportca 2-3 tyzdnova liecba. Pri eryzipele a celulitide je odporucané trvanie antimikrobialnej lieCby
5 dni, ale ak sa infekcia v tomto ¢asovom obdobi nezlepsi, lie¢ba sa ma predizit. V pripade
nekrotizujucich infekcii mé antimikrobidlna liecba pokrac¢ovat, kym je potrebny d’al§i debridement,

a kym sa pacient klinicky nezlepsi a nie je afebrilny 48 az 72 hodin.

Bakterémia

2 g i.v. kazdych 4-6 hodin.
Celkova davka: 12 g/den.
Dizka liegby: 2 - 6 tyzdiiov.

Profylaxia pooperacnych infekcii

2 g i.v. do 60 minut pred prvym rezom, po ktorych nasleduji 2 g i.v. kazdé 4 hodiny alebo 1 g i.v.
kazdé 2 hodiny, ak je to potrebné.

Celkova davka: 12 g/den.

DiZka lie¢by: nema prekrogit’ 48 hodin.

Pediatricka populacia

Endokarditida

Deti starsie ako 1 rok: 200 mg/kg i.v. denne v rozdelenych davkach kazdé 4 az 6 hodin.
Maximalna davka vypocitand na zéklade telesnej hmotnosti by nemala presiahnut’ 12 g/den.
Dizka lie¢by: najmenej 4 aZ 6 tyzdiiov.
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Meningitida

Novorodenci vo veku 0 az 7 dni: 25 mg/kg i.v. kazdych 8 az 12 hodin.

Novorodenci vo veku 8 az 28 dni: 50 mg/kg i.v. kazdych 6 az 8 hodin.

Dojcata, deti a dospievajuci: 50 mg/kg i.v. kazdych 6 hodin.

Maximalna davka vypocitana na zéklade telesnej hmotnosti nema presiahnut’ 12 g/der.

Dizka lie¢by: najmenej 2 tyzdne.

U novorodencov s vel'mi nizkou pérodnou hmotnost'ou (< 2 000 g) mézu byt vhodné nizsie davky a
dlhsie intervaly podéavania.

Pneumonia

Dojcata a deti starSie ako 3 mesiace: 150 az 200 mg/kg i.v. alebo i.m. denne v rozdelenych davkach
kazdych 6 az 8 hodin.

Maximalna davka vypocitana na zaklade telesnej hmotnosti nema presiahnut’ 12 g/den.

Dizka lie¢by: 5 az 14 dni.

Osteomyelitida

Dojcata a deti starSie ako 3 mesiace: 150-200 mg/kg i.v. denne v rozdelenych davkach kazdé 4 az 6
hodin.

Trvanie lie¢by: 3-4 tyZdne. Pri ochoreniach sposobenych MRSA alebo Salmonella, infekcii panvy
alebo chrbtice, tazkej/komplikovanej infekcii alebo pri infekciach s pomalou odpoved’ou na liecbu
moze byt potrebna dlhsia liecba.

Infekcie kibov

Dojcata a deti starSie ako 3 mesiace: 150 - 200 mg/kg i.v. denne v rozdelenych davkach kazdé 4 az 6
hodin.

Maximalna davka vypocitana na zaklade telesnej hmotnosti nema presiahnut’ 12 g/den.

Dizka lietby: dizka celkovej lie¢by i.v. spolu s p.o., méa byt’ v priemere 2-3 tyzdne. V pripade MRSA
alebo PVL pozitivnej infekcie, u novorodencov a malych dojc¢iat, pomalej/slabej odpovedi alebo
komplikaciami alebo postihnutim panvy alebo chrbtice, mdze byt’ potrebna dlhsia lie¢ba (az 4-6
tyzdnov).

Infekcia koze alebo mdkkych tkaniv

Dojcata a deti starSie ako 1 mesiac: 100 — 150 mg/kg i.v. denne v rozdelenych davkach kazdych

6 hodin, pri nekrotizujucej infekcii 200 mg/kg i.v. denne v rozdelenych davkach kazdych 6 hodin.
Dizka lietby: dizka lie¢by vagsiny bakteridlnych SSTI ma byt’ 7-14 dni. Pri pyomyozitide sa odporuca
2-3 tyzdiova liecba. Pri eryzipele a celulitide je odpora¢ané trvanie antimikrobialnej liecby 5 dni, ale
ak sa infekcia v tomto ¢asovom obdobi nezlepsi, lie¢ba sa ma predizit. V pripade nekrotizujucich
infekcii ma antimikrobialna liecba pokracovat’, kym je potrebny d’alsi debridement, kym sa pacient
klinicky nezlepsi a nie je afebrilny 48 az 72 hodin.

Bakterémia
Vekova skupina Telesna hmotnost’ Davkovanie
Novorodenci vo <1,2kg 25 mg/kg kazdych 12 hodin
veku < 1 tyzden 1,2 az2 kg 25 — 50 mg/kg kazdych 12 hodin

>2 kg 25 — 50 mg/kg kazdych 8 hodin
Novorodenci vo veku <1,2kg 25 mg/kg kazdych 12 hodin
1-4 tyzdne >1,2kg 25 — 50 mg/kg kazdych 8§ hodin
Dojcata a deti 25 — 50 mg/kg kazdych

4-6 hodin

Maximélna davka vypocitana na zéklade telesnej hmotnosti nema presiahnut’ 12 g/def.
Dlzka liecby: 2 az 6 tyzdnov.

Profylaxia pooperacnych infekcii
50 mg/kg i.v. do 60 mint pred prvym rezom a nasledne 50 mg/kg i.v. kazdé 4 hodiny, ak je to
potrebné.
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Maximalna davka vypoc¢itana na zaklade telesnej hmotnosti nema presiahnut’ 12 g/den.
DlZka lie¢by: nema presiahnut’ 48 hodin

StarSie osoby
Pri intraven6znom podani, najmé u starSich osob, je potrebna zvysSend opatrnost’ kvoli mozne;j
tromboflebitide.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (CLcr < 10 ml/min, klirens kreatininu - CL¢y) je
potrebna tprava davky. Je potrebné vziat' do uvahy klirens kreatininu a dérazne sa odportica
monitorovanie hladiny lieku (pozri Cast’ 4.4).

Liecba ma pokracovat’ najmenej 48 hodin po odzneni prejavov a priznakov infekcie.

Spdsob podavania

Oxacilin sa podéva intramuskularnou (i.m.) hlbokou injekciou, i.v. injekciou a pripadne intravendznou
(i.v.) infaziou po rekonstiticii s kompatibilnym rozpustadlom. Pre pripravu injekénych roztokov pozri
Cast’ 6.6.

i.v. infuzia:

Koncentracia antibiotika ma byt’ v rozmedzi 0,5 a 2 mg/ml. Koncentracia lie¢iva, rychlost infuzie

a objem maju byt’ prisposobené tak, aby celkova ddvka oxacilinu bola podana skor, ako lie¢ivo strati
svoju stabilitu v roztoku pripravenom na pouZitie.

1.v. injekcia:

Roztok sa mé podat’ okamzite po priprave pomalou i.v. injekciou pocas 10 minut na zniZenie rizika
tromboflebitidy a d’alsich lokalnych neziaducich reakcii spojenych s i.v. podanim (najma

u geriatrickych pacientov). Podavajte pomaly a davajte pozor, aby ste sa vyhli extravazacii.

i.m. injekcia sa ma podat’ hlboko do svalu.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na oxacilin, iné peniciliny alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vzdy sa maju vykonat bakteriologické studie na uréenie pri¢innych mikroorganizmov a ich citlivosti
na oxacilin.

Riziko reakcii z precitlivenosti:

Okamzité reakcie z precitlivenosti (anafylaxia) na peniciliny alebo cefalosporiny mézu byt zavazné

a niekedy potencialne smrtené. Tazké anafylaktické reakcie vyzaduji okamzity zasah vratane podania
epinefrinu, tekutin a steroidov, kyslika, zaistenia dychacich ciest alebo intubécie.

Pred zacatim liecby je potrebna doslednd anamnéza na rozpoznanie precitlivenosti na cefalosporiny,
peniciliny, iné betalaktimové antibiotika alebo d’alSie alergény. Treba brat’ do uvahy riziko vzniku
skrizenych reakcii z precitlivenosti s d’alSimi betalaktdmami. Vyskyt akejkol'vek alergickej reakcie
vyzaduje ukonéenie liecby.

Hyperbilirubinémia

Oxacilin vytesnuje bilirubin z miesta viazuceho albumin. Preto sa odportc¢a opatrnost’ pri lieCbe
oxacilinom u novorodencov s hyperbilirubinémiou. Oxacilin sa nema podavat’ novorodencom (najma
nedonosenym novorodencom), u ktorych existuje riziko bilirubinovej encefalopatie.

Tazkd porucha funkcie obliciek
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U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 10 ml/min) sa ma davka
oxacilinu upravit’ podl'a klirensu kreatininu (pozri ¢ast’ 4.2).

Ochorenie suvisiace s Clostridioides difficile

Hnacka, najmé ak je zavazna, pretrvava a/alebo sa vyskytne pritomnost’ krvi, pocas lie€by oxacilinom
alebo po nej (vratane niekol’kych tyzdiiov po liecbe) mbze byt priznakom ochorenia spojeného s
Clostridioides difficile (Clostridioides difficile-associated disease, CDAD). Zavaznost CDAD méze
byt od miernej az po zivot ohrozujucu. pricom najzavaznejsia forma je pseudomembranova kolitida
(pozri Cast’ 4.8). Je preto dolezité zvazit tito diagndzu u pacientov, u ktorych sa pocas liecby
oxacilinom alebo po nej rozvinie zavazna hnacka. Ak vznikne podozrenie na CDAD alebo je CDAD
potvrdené, prebiehajica liecba s antibakterialnymi latkami, vratane oxacilinu, sa ma okamzite zastavit’
a bezodkladne zacat’ vhodna lie¢ba. Antiperistaltické lieky st v tejto klinickej situacii
kontraindikované. Dalej treba prijat’ vhodné opatrenia na kontrolu infekcie, aby sa zniZilo riziko jej
prenosu.

Pediatricka populacia

U novorodencov nie su plne rozvinuté mechanizmy oblickového vylucovania a preto peniciliny
rezistentné na penicilindzu (najméa meticilin) nemusia byt tplne vylucené, ¢o moze viest’

k abnormalne vysokym hodnotam v krvi. Preto sa pri podavani oxacilinu novorodencom odporuca
Casta kontrola hladiny antibiotika v krvi a uprava davky. VSetci novorodenci lieceni penicilinom maju
byt dosledne sledovani, ¢i sa u nich neobjavia neziaduce prejavy a/alebo laboratorne alebo klinické
prejavy toxicity.

Dalsie opatrenia:

Podobne ako u inych antibiotik, dlhodobé podavanie oxacilinu moze viest’ k selekcii niektorych
rezistentnych bakteridlnych kmetiov.

V pripade dlhodobej lie¢by sa odporuca pravidelné sledovanie krvného obrazu, stanovenie dusika
mocoviny a kreatininu v krvi. Ak dojde k zvySeniu tychto hodnoét, je potrebné zvazit' zmenu
davkovania.

Ked’ je glykozuria testovana neenzymatickymi metdédami, oxacilin méze sposobit’ falosne pozitivne
vysledky (pozri Cast’ 4.5).

Oxacilin sa nesmie miesat’ v jednej injek¢nej striekacke, infiznej fl'aske alebo infuznom vaku s inymi
liekmi (pozri cast’ 6.2).

Pacienti s nizkym prijmom sodika:

Tento liek obsahuje 64 mg sodika v kazdej injekénej liekovke, o zodpoveda 3,2 % WHO
odportc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Podavanie antibiotik v kombinacii so zivymi oslabenymi vakcinami mdZe znizit’ uc¢innost’ vakcin.

Podavanie oxacilinu v kombinacii s metotrexatom sposobuje zvysenie hematologickych toxickych
ucinkov metotrexatu a inhibuje renalnu tubularnu sekréciu.

Urcite lieky mdzu znizovat’ t¢innost’ oxacilinu: kolestyramin, iné antibiotika (napr. erytromycin,
tetracyklin, doxycyklin).

U pacientov uzivajucich antibiotika, najméa peniciliny rezistentné na penicilinazu, boli hlasené pripady
zvysenia aktivity peroralnych antikoagulancii. Rizikovymi faktormi st infekcie a zapaly, vek
a celkovy stav pacienta.

Medzi oxacilinom a rifampicinom existuji antagonistické vztahy.

Probenecid a mezlocilin inhibuji vyluc¢ovanie oxacilinu oblickami.
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Oxacilin mo6ze sposobit’ zosilnenie neziaducich G¢inkov alopurinolu a sposobit’ do¢asné kozné
vyrazky.

Ked je glykozuria testovana neenzymatickymi metdodami, oxacilin moze sposobit’ falo§ne pozitivne
vysledky (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Hoci predklinické stadie nepreukazali teratogénne alebo fetotoxické ucinky, oxacilin ma byt tehotnym
Zenam podédvany s opatrnostou. Sklisenosti s uzivanim penicilinov u l'udi pocas tehotenstva
nepreukazali neziaduce u¢inky na plod.

Neexistuju vsak ziadne adekvatne alebo dobre kontrolované studie u tehotnych zien, ktoré by skodlivé
ucinky na plod presvedcivo vylucili. Ked’ze reprodukéné Stidie na zvieratach nepredvidaji vzdy
odpoved’ u I'udi, tento lieck mé byt pouzity pocas gravidity iba vtedy, ak je to jednoznacne nevyhnutné.

Dojcenie

Obmedzené informécie naznacujl, Ze oxacilin je vylu¢ovany do materského mlieka v nizkych
hladinach, pri ktorych sa nepredpoklada, ze by sposobili neziaduce G¢inky u doj¢enych deti. Pri
peniciline bolo obcas hlasené narusenie gastrointestinalnej flory dojcat’a vedice k hnacke alebo
oralnej kandidoze. Oxacilin sa mo6Zze podavat’ doj¢iacim matkam.

Fertilita

Reprodukéné Studie na zvieratach neodhalili Ziadne dokazy narusenia fertility. Lekari musia vziat’ do
uvahy, Ze lieCba antibiotikami moZe nepriaznivo ovplyvnit’ potencial plodnosti u muzov. Je mozné, ze
niektoré skupiny antibiotik, ako st peniciliny, m6zu mat’ minimalne t¢inky na muzsk fertilitu

a zachovat’ klinicka U¢innost’ u pacientov vyzadujucich dlhodobt antibioticku supresivnu liecbu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Oxacilin AVMC nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

V ramci kazdej frekvencnej skupiny st neziaduce ucinky zoradené v klesajiicom poradi frekvencie:
vel'mi Casté (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) alebo frekvencia neznama (z dostupnych
udajov).

Trieda organovéh systému Frekvencia Neziaduci ucinok

Poruchy krvi a lymfatického Nezname anémia®, trombocytopénia®,

systému leukopénia®

Poruchy imunitného systému | Vel'mi zriedkavé anafylakticky Sok

Nezname hortucka, vyrazka, eozinofilia,

Quinckeho edém

Poruchy nervového systému Nezname encefalopatia®

Poruchy gastrointestinalneho | Vel'mi zriedkavé pseudomembranézna kolitida

traktu Nezname nauzea, vracanie, hnacka

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest| Zdriedkavé zvysené hladiny transaminaz v sére,
hepatitida so ZltaCkou

Poruchy obli¢iek a mocovych | Nezname imunoalergicka aktitna intersticialna

ciest nefritida

Celkové poruchy a reakcie v Nezndme unavitel'nost’

mieste podania

Infekcie a nakazy Nezname mykoticka superinfekcia (vaginalna
kandidoza)
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2su reverzibilné po preruseni lieCby
® poruchy vedomia, abnormélne pohyby a kf¢e sa mdzu vyskytnut’ pri podavani vysokych davok
betalaktamov, najmé u pacientov s rendlnou insuficienciou

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania zahimaju svalové spazmy, kice, bolest’ a stratu citlivosti v prstoch, krvacanie,
zmaitenost’, kdbmu, nepokoj. Porucha funkcie obli¢iek zvySuje toxické prejavy. Liecba je
symptomatickd a podporné. Oxacilin nemo6ze byt vo vyznamnej miere odstraneny hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: betalaktamové antibiotika, peniciliny, peniciliny rezistentné proti
pdsobeniu betalaktamaz, ATC kod: JO1CFO04.

Mechanizmus u¢inku

Oxacilin je polosynteticky penicilin patriaci do skupiny izoxazolylpenicilinov. Tak ako vSetky
peniciliny inhibuje biosyntézu bakteridlnej bunkovej steny. Oxacilin sa viaZe na bielkoviny viazuce
penicilin v bakterialnej bunkovej stene, a tym blokuje syntézu peptidoglykanu, ktory je zakladnou
zlozkou bakteridlnej bunkovej steny.

Peniciliny patriace do skupiny izoxazolylov st Gc¢inné pri infekciach sposobenych vacsinou
stafylokokov, preto sa tiez nazyvaju antistafylokokové peniciliny.

Vdaka objemnému ret’azcu pritomnému v molekule je oxacilin odolny vo¢i hydrolytickému
posobeniu penicilinazy, betalaktamazy vylu¢ovanej stafylokokmi rezistentnej voci penicilinu G
(stereochemicka ochrana brani enzymu v pristupe k betalaktimovému jadru a jeho rozstiepeniu).

PK-PD vztah

Betalaktamové antibiotika, a teda aj oxacilin, ukazuju ,,6asovo zavislu“ aktivitu, ktora je optimalna,
ked’ ¢as (T), pocas ktorého koncentracia vol'ného lie¢iva ostava nad minimalnou inhibi¢nou
koncentraciou (minimum inhibitory concentration, MIC) pocas davkovacieho intervalu (f7 > wic) je
aspoii 40 — 70 %. Dalsie tdaje viak naznacuju, Ze pre pacientov mozu byt prinosné vyssie a dlhsie
(napr. 100 % f7T> wmic) betalaktdmové expozicie, nez su tie, ktoré st popisané v modeloch skorych
predklinickych infekcii.

Mechanizmus rezistencie

Mikroorganizmy, ktoré vytvaraju penicilinazy, sa stavaja rezistentnymi voci vel'mi vysokym hladindm
antibiotik. Produkcia penicilinazy stafylokokmi je riadena extrachromozomalnou ¢astou
deoxyribonukleovej kyseliny (DNA), ktora sa ,,horizontalne* presuva koloniou.

Rezistencia moze nastat’ viacerymi mechanizmami, vratane modifikacie ciel'a (mutacia alebo expresia
alternativnych bielkovin viazucich penicilin), znizenim bunkovej permeability prostrednictvom
zniZenia regulacie porinov, ktoré st nevyhnutné na vstup betalaktamov, nadmernou expresiou
efluxnych systémov a produkciou modifikujtcich alebo degradacnych enzymov. V pripade
betalaktdmov vznika enzymaticky sprostredkovana rezistencia z aktivity betalaktamaz, enzymov
produkovanych grampozitivnymi aj gramnegativnymi baktériami, ktoré hydrolyzuju B-laktamamid.
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Antimikrobialna aktivita

Antibakteralne spektrum oxacilinu je podobné, ako ma penicilin G, citlivost’ baktérii je vSak niZ§ia;
minimalne inhibi¢né koncentracie MIC pre penicilinazu-negativne stafylokoky a streptokoky (okrem
pneumokokov) s vyssie. Enterokoky a gramnegativne baktérie si menej citlive.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po 30 minutach od i.m. podania oxacilinu v davke 250 mg je plazmaticka koncentracia priblizne

5,3 ug/ml. Po i.v. podani rovnakej davky je plazmaticka koncentracia po 5 minatach maximalna.

Po 30 minuatach od i.m. podania oxacilinu v davke 500 mg je plazmatick4 koncentracia priblizne

11 pg/ml. Po i.v. podani rovnakej davky je plazmaticka koncentricia po 5 mintitach 43 pg/ml. Po
6 hodinéch uz antibiotikum v krvi nie je detegovateI'né.

Distribucia

Po i.m./i.v. podani oxacilinu v davke 1 000 mg st maximalne plazmatické koncentracie priblizne
15 pg/ml, €o je 2-ndsobne vyssia hodnota ako po perordlnom podani.

Oxacilin sa viaZe na plazmatické bielkoviny v rozsahu priblizne 90 %.

Oxacilin difunduje do vSetkych telesnych tkaniv, najmé do plodovej vody a do krvi plodu.

Biotransformacia
Oxacilin je ¢iasto¢ne metabolizovany v peceni.

Eliminécia

Oxacilin a jeho metabolity st vylu¢ované oblickami, priblizne 50 % podanej davky (tubularna
sekrécia a glomerularna filtracia) a taktiez zlcou (v zanedbate'nom mnozstve). Elimina¢ny polcas je
priblizne 0,4 — 0,7 h, dlhsi je u novorodencov a pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Vylu€ovanie prebicha metabolizmom (45 % davky) a vylu¢ovanim oblickami (46 %).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Studie na zvieratach nepreukazali Ziadne teratogénne alebo fetotoxické ucinky.

Stadie hodnotenia environmentalneho rizika preukézali, Ze oxacilin moze predstavovat riziko pre
vodné prostredie (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvody hydrogenfosforec¢nan sodny

6.2 Inkompatibility

Oxacilin je nekompatibilny s aminoglykozidmi a tetracyklinmi. Vo vSeobecnosti sa neodporuca
miesat’ oxacilin s inymi liekmi v rovnakej injek¢nej striekacke, infiznej flaske alebo infiiznom vaku.

6.3 Cas pouZitePnosti

4 roky.

Po rekonstitacii:

Intravenozna injekcia (100 mg/ml)

Oxacilin prasok na injekény/infuzny roztok (1 g/injek¢na liekovka) je rekonstituovany s 10 ml vody na
injekciu alebo s 10 ml 0,9 % roztoku chloridu sodného na koncentraciu 100 mg/ml.
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Intramuskularna injekcia (167 mg/ml)
Oxacilin praSok na injek¢ény/infuzny roztok (1 g/injekcna liekovka) je rekonstituovany s 5,7 ml vody
na injekciu alebo s 5,7 ml 0,9 % roztoku chloridu sodného na koncentraciu 167 mg/ml.

Po rekonstiticii a nariedeni:

Intraveno6zna infuzia (0.5 mg/ml alebo 2.0 mg/ml)

Oxacilin praSok na injekény/infizny roztok (1 g/injekéna liekovka) je rekonstituovany s vodou na
injekciu alebo s izotonickym roztokom chloridu sodného a riedeny s r6znymi rozptustadlami a na
roznu finalnu koncentraciu (0,5 a 2,0 mg/ml).

Chemicka a fyzikalna stabilita pred pouzitim (ako rekonstituovany roztok na injekciu alebo
rekonstituovany a riedeny roztok na infziu, ako je popisané vyssie) bola preukazana po dobu 6 hodin
pri izbovej teplote pre nasledujiice infiizne roztoky na riedenie: izotonicky roztok chloridu sodného,

5 % roztok gluk6zy vo vode na injekcie, 5 % roztok glukoézy v izotonickom roztoku chloridu sodného.
Ostatné rozpust'adla maju potvrdenu stabilitu po dobu 8 hodin pri teplote 2 — 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, pouzivatel je
zodpovedny za ¢as a podmienky uchovavania lieku pred pouZzitim.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatulka s 1, 10, 25 alebo 50 injekénymi liekovkami z ¢ireho skla, typ III, obsahujuce pragok
zodpovedajuci 1 000 mg oxacilinu, uzatvorené Sedou chlérbutylovou gumovou zatkou a utesnené
hlinikovym vyklapacim vieckom.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Intramuskularne (i.m.) podanie

Na pripravu injekéného roztoku na intramuskularne podanie pridajte do injekcnej liekovky 5,7 ml
vody na injekciu alebo 0,9 % roztoku chloridu sodného. Potraste injek¢nou liekovkou, dokym
neziskate Ciry roztok bez akéhokol'vek Zltkastého zafarbenia. Podava sa hlboko do svalu.

Intravenozne (i.v.) podanie

Na pripravu injek¢éného roztoku na intravendzne podanie pridajte do injekcnej liekovky 10 ml vody na
injekciu alebo 0,9 % roztoku chloridu sodného. Potraste injekénou liekovku, dokym neziskate Ciry
roztok bez akéhokol'vek Zltkastého zafarbenia.

Roztok ma byt podany pomalou intraven6znou injekciou pocas 10 mintit na zniZenie rizika
tromboflebitidy a d’alsich lokalnych neziaducich reakcii spojenych s intravenéznym podanim (najma
u geriatrickych pacientov). Podavajte pomaly a davajte pozor, aby ste sa vyhli extravazacii.

Intravenozna (i.v.) infuzia

Roztok na inflziu sa pripravuje rovnako ako na intraven6zne podanie a riedi sa v r6znych infuznych
roztokoch.

Pred riedenim infiznym roztokom sa prasok rekonstituuje podla instrukcii pre i.v. podanie.
Koncentracia antibiotika ma byt medzi 0,5 a 2 mg/ml.

Rekonstituovany roztok sa d’alej riedi jednym z nasledujucich infuznych roztokov:
- izotonicky roztok chloridu sodného

- 5 % roztok glukozy vo vode na injekcie

- 5 % roztok glukdzy v izotonickom roztoku chloridu sodného

- 10 % roztok D-fruktdzy vo vode na injekcie

- 10 % roztok D-fruktozy v izotonickom roztoku chloridu sodného

9



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/02322-ZME

- Ringerov infuzny roztok s laktatom

- injekény roztok chloridu draselného a chloridu sodného s laktatom

- 10 % roztok invertného cukru vo vode na injekcie

- 10 % roztok invertného cukru v izotonickom roztoku chloridu sodného

- 10 % roztok invertného cukru + 0,3 % chlorid draselny vo vode na injekcie
Iba tieto roztoky majui byt pouzité na i.v. infuziu Oxacilinu AVMC 1 g.

Rekonstituovany roztok sa ma pred podanim vizudlne skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice
a zafarbenie. Roztok sa ma pouzit, iba ak je ¢iry a bez pritomnosti Castic.

Tento lick mo6ze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3). VSetok nepouzity liek
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi poziadavkami.
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