SazZetak opisa svojstava lijeka

MONOCLOX 1 g prasak za otopinu za infuziju

1. NAZIV LIJEKA
MONOCLOX 1g prasak za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bodica sadrzava 1 g kloksacilina u obliku kloksacilinnatrija.

Lijek ne sadrzava pomoéne tvari.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za otopinu za infuziju

Bijeli ili gotovo bijeli kristalini¢ni prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Kloksacilin je indiciran kod odraslih i djece:

e zalijecenje

- respiratornih infekcija, otorinolargingoloskih infekcija, renalnih infekcija, urogenitalnih
infekcija, neuromeningealnih infekcija, infekcija kostiju i zglobova, endokarditisa i
lije¢enje koznih infekcija koje su uzrokovane stafilokokima i/ili streptokokima osjetljivim

na kloksacilin (vidjeti dio 5.1).

e zapreventivno lijeenje

- profilaksa postoperativnih infekcija u neurokirurgiji: ugradnja interne premosnice za

cerebrospinalnu tekucinu.

Potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o pravilnom koristenju antibakterijskih lijekova.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Doza ovisi o funkciji bubrega i/ili jetre bolesnika te o tjelesnoj masi pri lijecenju djece.

Doziranje kod bolesnika s normalnom funkcijom bubrega :

- Lijecenje infekcija: 8 do 12 g / dan, podijeljeno u 4-6 pojedinacnih doza tijekom dana
- Prevencija postoperativnih infekcija u Kirurgiji: profilaksa antibioticima treba biti kratkotrajna,
uglavnom ogranicena na intraoperativni period, ponekad i 24 sata, no nikad dulje od 48 sati.

— 2 gi.v. prilikom uvodenja u anesteziju

— nakon toga 1 gi.v. svaka 2 sata u slu¢aju produljene intervencije.
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Trajanje lijeCenja treba pokriti cijeli tijek operativnog zahvata do zatvaranja koze.

— Renalna insuficijencija
o Kilirens kreatinina > 30 ml/min: nije potrebna prilagodba doze;
o Kilirens kreatinina < 30 ml/min: pola dnevne doze.

— Jetrena insuficijencija
e U slucaju kad je prisutno i zatajenje jetre i zatajenje bubrega, neovisno o stupnju zatajenja
bubrega: pola dnevne doze.

Pedijatrijska populacija
e Bolesnici s normalnom funkcijom bubrega:
e Lijecenje: 100 do 200 mg / kg / dan, podijeljeno u 4-6 pojedina¢nih doza, pri ¢emu se ne smije
prije¢i 12 g / dan.

¢ Nije ispitano doziranje u djece s oSte¢enjem funkcije bubrega/jetre.

Nadin primjene

Intravenska primjena.

Kloksacilin se treba primjenjivati intravenskom infuzijom. Infuzijsko vrijeme je 60 minuta (vidjeti
dijelove 6.2., 6.3., 6.6.).

4.3. Kontraindikacije

e preosjetljivost na kloksacilin, druge beta-laktamske antibiotike (peniciline i cefalosporine)
e ne smije se primjenjivati subkonjunktivalnom injekcijom.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

Pojava bilo kojeg tipa alergijske reakcije zahtjeva prekid lijecenjai uvodenje prikladnog lijeCenja.
Teske i ponekad fatalne reakcije preosjetljivosti (anafilaksija) su ponekad zabiljezene u bolesnika koji
su lijeeni beta-laktamskim antibioticima. Prije primjene lijeka potrebno je utvrditi anamnezu
bolesnika. Stoga je ovaj lijek kontraindiciran kod svih bolesnika koji su ve¢ imali alergijsku reakciju
na neki od navedenih antibiotika.

Alergija na penicilin je krizna s alergijom na cefalosporine u 5 — 10 % slucajeva. Stoga, ukoliko

je poznato da je bolesnik alergi¢an na cefalosporine, treba iskljuciti primjenu penicilina.

Pseudomembranozni kolitis povezan s antibioticima

Prilikom primjene gotovo svih antibakterijskih lijekova, ukljuéujuci i kloksacilin, prijavljena je

pojava pseudomembranoznog Kkolitisa. Ovu dijagnozu treba razmotriti kod bolesnika s perzistiraju¢om
i/ili teSkom dijarejom tijekom ili nakon lijecenja antibioticima. U navedenim sluc¢ajevima, odmah treba
uvesti odgovaraju¢e mjere. Treba razmotriti prekid lijeCenja. U navedenim slucajevima su
kontraindicirani lijekovi koji inhibiraju peristaltiku (vidjeti dio 4.8).

Ostecenje funkcije bubrega
Kod zatajenja bubrega, potrebna je prilagodba doze ukoliko je klirens kreatinina manji od 30
mL/min (vidjeti dio 4.2).
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Ostecenje funkcije bubrega i jetre
Ukoliko je prisutno i zatajenje jetre i zatajenje bubrega, neovisno o stupnju zatajenja bubrega,
potrebna je prilagodba doze (vidjeti dio 4.2).

Dugotrajna primjena visokih doza kloksacilina

Primjena visokih doza u bolesnika sa insuficijencijom bubrega ili kod bolesnika s

predisponiraju¢im faktorima poput povijesti napadaja ili lijeCenom epilepsijom s meningitisom, moze
u iznimnim slu¢ajevima dovesti do pojave neuroloskih napadaja (vidjeti dio 4.8).

Primjena u novorodencadi
Treba biti oprezan prilikom primjene lijeka u novorodencadi zbog rizika od hiperbilirubinemije zbog
kompetencije prilikom vezanja za serumske proteine (kernicterus).

Primjena u kombinaciji s metotreksatom
Opéenito ovaj lijek ne treba primjenjivati u kombinaciji s metotreksatom (vidjeti dio 4.5).

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi 48.32 mg natrija po gramu, Sto odgovara 2.41% maksimalnog dnevnog unosa od 2g
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne preporucuje se istovremena primjena s

- Metotreksatom

Povecanje ucinka i hematoloSke toksi¢nosti metotreksata: kloksacilin inhibira renalnu tubularnu
sekreciju metotreksata.

Istodobna primjena kod koje treba biti na oprezu

Antikoagulansi (poremecaji INR)

Kod bolesnika koji primaju antibiotike su prijavljeni brojni slucajevi povecane aktivnosti oralnih
antikoagulansa. Infekcije i upale, dob i opce stanje bolesnika pojavljuju se kao riziéni ¢imbenici. U tim
slu¢ajevima, tesko je odrediti da li su za poremecaje INR-a odgovorne infektivne bolesti ili njihovo
lijecenje. Ipak, neke skupine antibiotika osobito fluorokinoloni, makrolidi, tetraciklini, kotrimoksazol i
neki cefalosporini su vi$e ukljuceni u takve interakcije.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Ukoliko je nuzno, moZe se razmatrati primjena kloksacilina tijekom trudnoce, neovisno o tromjesecju.
Klini¢ki podaci dobiveni na ograni¢enom broju bolesnika i podaci dobiveni ispitivanjima na
zivotinjama nisu pokazali teratogene ili fetotoksi¢ne ucinke penicilina.

Dojenje

Penicilini se izlu¢uju u majc¢ino mlijeko u manjim koncentracijama, te su primljene koncentracije
ispod terapijskih doza za dojencad. Zbog navedenog, moguce je dojiti prilikom uzimanja ovog lijeka.
Medutim, ukoliko dode do pojave proljeva, kandidijaze ili osipa kod djeteta potrebno je prekinuti s
dojenjem (ili primjenom lijeka).
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4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ovaj lijek moze ozbiljno utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima pogotovo
budué¢i moze do¢i do razvoje encefalopatije (vidjeti dio 4.4, 4.8 1 4.9).

4.8. Nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Reverzibilni hematoloski poremecaji: anemija, trombocitopenija, leukopenija, neutropenija i
agranulocitoza.

Poremecdaji imunolo$kog sustava

Urtikarija, angioedem, u iznimnim slucajevima anafilakticki sok, eozinofilija (vidjeti dio 4.4).

Poremecaji ziv€anog sustava

Primjena visokih doza, posebice u bolesnika sa oStecenjem bubrega, moze izazvati encefalopatije koje
ukljucuju poremecaje svijesti, zbunjenost, abnormalne pokrete ili konvulzivne napade (vidjeti dio
4.4).

Poremecaji probavnog sustava

Mucnina, povracanje, proljev.
Prijavljeni su rijetki slu¢ajevi pseudomembranoznog kolitisa (vidjeti dio 4.4).

Poremecaji jetre i zuéi
Rijetko se moze javiti umjereno poviSenje transaminaza (AST i ALT), a iznimno kolestatski hepatitis.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Makulopapilarni osipi na kozi koji mogu, ali ne moraju, biti alergijskog podrijetla. DRESS sindrom
(sindrom preosjetljivosti na lijek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima). Izolirani slu¢ajevi
eritroderme i teSke bulozne erupcije uzrokovane lijekom (erithema multiforme, Stevens-Johnson-ov

sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza).

Poremecéaji bubrega i mokraénog sustava
Akutni imuno- alergijski intersticijski nefritis.

Op¢i poremecaji

Vruéica.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se

omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kod primjene B-laktama postoji rizik od encefalopatije (zbunjenost, poremecaji svijesti, konvulzivni
napadi ili abnormalne pokreti). Kod primjene kloksacilina prijavljene su neuropsiholoske, probavne i
bubrezne manifestacije predoziranja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za lije¢enje bakterijskih infekcija za sustavnu primjenu, penicilini
rezistentni na beta-laktamaze.

ATK oznaka: JO1CF02

Kloksacilin je antibiotik iz skupine beta-laktama koja pripada penicinima grupe M.

SPEKTAR ANTIBAKTERIJSKE AKTIVNOSTI
Granicne vrijednosti testova osjetljivosti

Minimalne inhibitorne koncentracije (MIC) odredene od strane Europskog povjerenstva za ispitivanje
osjetljivosti na antibiotike (eng. European Committe on Antimicrobial Susceptibility Testing,
EUCAST) su navedene u tablici. .

Prijelomne to¢ke utvrdene od strane EUCAST-a za kloksacilin (2010-04-27, v.1.1)
Mikroorganizam Osijetljiv (S) Otporan (R)
(mg/l) (mg/l)
Staphylococcus aureus <2 >2
Staphylococcus lugdunensis <2 >2
Koagulaza-negativni stafilokoki <0,25 >0,25

Prevalencija ste¢ene rezistencije pojedinih vrsta varira geografski i ovisno o vremenu. Zbog
navedenog je pozeljno poznavanje lokalnih podataka o rezistenciji, posebice prilikom lijecenja teskih
oblika infekcija. Navedeni podaci mogu biti samo indikativni, te ukazuju na vjerojatnost bakterijske
osjetljivosti na ovaj antibiotik. Ukoliko je potrebno, pozeljno je potraziti misljenje specijalista, kada je
ucinkovitost lijeka upitna zbog lokalne pojavnosti rezistencije.

VRSTE KOJE SU UOBICAJENO OSJETLJIVE
Gram pozitivni aerobi

Streptococcus pyogenes

Anaerobi

Clostridium perfringens

VRSTE ZA KOJE STECENA OTPORNOST MOZE BITI PROBLEM
(VRSTE CIJA JE STECENA REZISTENCIJA >10%)

Gram pozitivni aerobi

Staphylococcus aureus (1)
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| Koagulaza-negativni stafilokoki (+)

(+) Ucestalost bakterijske rezistencije je > 50% u Francuskoj.
(1) Ucestalost rezistencije na meticilin za Staphylococcus aureus je 20 do 30 % i javlja se
uglavnhom u bolnicama.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Kloksacilin je stabilan u uvjetima u Zelucu. Dobro se apsorbira kroz sluznicu gastrointestinalnog

sustava (70%).

Distribucija

e Nakon oralne primjene maksimalne koncentracije u krvi se postizu nakon 1 sat i proporcionalne
su primijenjenoj dozi. Iznose 9 mg/1 za pojedina¢nu dozu od 500 mg.
e Nakon intravenske infuzije 2 g primijenjene kroz 20 minuta, vr$ne vrijednosti u serumu koje se
postizu pri kraju infuzije iznose 280 mg/I.

e vrijeme poluzivota iznosi 45 minuta u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega.
e Vezanje za proteine plazme iznosi 90%.
e Kloksacilin difundira u amnionsku tekucinu, fetalni krvotok, sinovijalnu tekuéinu i tkiva kostiju.

Biotransformacija
Kloksacilin se metabolizira u ogranicenom opsegu.

Eliminacija

Nakon oralne primjene neapsorbirana frakcija se izluCuje putem crijeva u neaktivnom obliku.
Apsorbirana frakcija se izlucuje u aktivnom obliku primarno putem urina i 10% putem Zuci.
Nakon primjene putem injekcije, izlu¢ivanje je:

e putem urina, u aktivnom obliku, unutar 6 sati, priblizno 70 do 80% primijenjene doze.

e putem zuci, u aktivnom obliku, 20 do 30% primijenjene doze.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nema drugih podataka osim ve¢ navedenih u drugim dijelovima ovog SaZetka opisa svojstava lijeka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Nema.

6.2. Inkompatibilnosti

Kloksacilin se ne smije mijesati s otopinama aminokiselina, lipidnim emulzijama i krvi za transfuziju.

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim navedenih u dijelu 6.6.

6.3. Rok valjanosti
3 godine
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Rekonstituirana otopina: primijeniti odmah.
6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

Za uvjete Cuvanja rekonstituirane otopine pogledajte dio 6.3.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Bocice od prozirnog stakla tipa III volumena 8 ml, zatvorene gumenim ¢epom i aluminijskom
kapicom.

Kartonska kutija sadrzi 50 bocica.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Priprema za i.v. primjenu:

Dodajte 6 ml vode za injekcije i dobro protresite te razrijedite s dodatnih 10 ml u Strcaljki. Dodatno
razrijedite sa 100 ml otopine za infuziju (0,9%-tne otopine natrijevog klorida ili 5%-tne otopine

glukoze). Pripremljenu otopinu primjenjujte sporom infuzijom u trajanju od 60 minuta.
Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Medochemie Ltd
1-10 Constantinoupoleos
3011, Limassol, Cipar

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-384678860

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 13.06.2013.
Datum posljednje obnove odobrenja: 30.06.2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
30. lipnja 2020.
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