T SEe—-

Oxacilil
(oxacilina sodica)

Fresenius Kabi Brasil Ltda.

Po para solucao injetavel
500 mg



FRESENIUS
KABI

Oxacilil

oxacilina sodica

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Oxacilil
Nome genérico: oxacilina sodica

APRESENTACAO
Po para solugdo injetavel

Oxacilil 500 mg: Caixa com 50 frascos-ampola de vidro transparente.
VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAMUSCULAR / INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 550 mg de oxacilina soédica equivalente a 500 mg de oxacilina base.
Excipiente: fosfato de sodio dibasico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Oxacilil (oxacilina sédica) ¢ indicado no tratamento de infecgdes por estafilococos produtores de penicilinase, sensiveis ao
farmaco. Estudos bacteriologicos deverdo ser realizados inicialmente para se determinar os micro-organismos causadores ¢
sua sensibilidade a oxacilina.

Oxacilil (oxacilina sddica) pode ser usado antes da avaliagao dos resultados dos testes laboratoriais para se iniciar a terapia
em pacientes com suspeita de infecgdo estafilococica (estafilococos produtores de penicilinase).

Oxacilil (oxacilina sodica) deve ser usado somente em infecgdes causadas por estafilococos produtores de penicilinase.
Este medicamento ndo deve ser utilizado para o tratamento de infec¢des causadas por micro-organismos sensiveis a
penicilina G.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Abrams e cols. randomizaram 37 usudrios de droga endovenosa, dos quais 20 apresentavam endocardite infecciosa aguda e
subaguda do coragdo direito necessitando terapia com uma penicilina resistente a penicilinase (oxacilina). Dez pacientes
foram randomizados para receber monoterapia com oxacilina (12g/dia) durante quatro semanas e 10 pacientes foram
randomizados para receber terapia combinada com oxacilina e gentamicina (80mg a cada 8h) nas primeiras duas semanas.
A terapia combinada com a gentamicina foi tdo efetiva quanto a monoterapia com oxacilina por quatro semanas, ndo tendo
ocorrido auséncia de resposta clinica ou microbioldgica em nenhum dos grupos (RR 1,0, IC 95% 0,02-45, 64) ..

As diretrizes baseadas em evidéncias do American Heart Association para o diagnostico e tratamento da endocardite
infecciosa recomendam o uso da oxacilina em infusdo intermitente (dose diaria total de 12 gramas administrada a cada 4 ou
6 horas) por até 6 semanas quando o agente etiologico for Staphylococcus aureus sensivel a meticilina 2.

O uso consagrado da oxacilina no tratamento das infecgdes em pele e tecidos moles (Outros transtornos dos tecidos moles,
ndo classificados em outra parte) pode ser demonstrado pelas recomendagdes para uso deste antimicrobiano nas Diretrizes
para o Manejo de Infecg¢des de Pele e Tecidos Moles elaborada pela Infectious Diseases Society of America, no qual o uso
da oxacilina é recomendado para o tratamento do impetigo e das infecgdes de pele, fascia e misculo que cursam com necrose
e nas quais o agente etiologico for Staphylococcus aureus sensivel a meticilina 3.

Wynn e cols conduziram uma andlise retropectiva de 1.515 pacientes portadores de infec¢des por Staphylococcus aureus
sensivel a meticilina que foram tratados com monoterapia com antimicrobianos administrados por via parenteral. A avaliagao
de eficacia foi possivel de ser realizada em 1.252 pacientes. As condigdes clinicas avaliadas foram: Infec¢do pds-traumatica
de ferimento (n=331), infec¢des em pele e tecidos moles (Outros transtornos dos tecidos moles, ndo classificados em outra
parte; n=273), osteomielite aguda hematogénica (n=165) artrite piogénica (n=153), bacteremia (n= 100), osteomielite
cronica (n=94), infec¢des em proteses articulares (Infecgdo e reagdo inflamatdria devidas a protese articular interna; n=52),
endocardite aguda ndo especificada (n=30), discite (n=30) ¢ infecgdes em cateteres (n=24). Os seis antibidticos mais
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frequentemente utilizados (ceftriaxona, cefazolina, vancomicina, oxacilina, nafcilina e clindamicina) apresentaram
resultados equivalentes nos resultados de eficacia .
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A oxacilina sédica ¢ uma penicilina semissintética, acido-resistente e penicilinase-resistente. Cada grama de Oxacilil
(oxacilina sddica) contém aproximadamente 2,5 mEq de sddio.

Microbiologia: As penicilinas penicilinase-resistentes exercem uma agdo bactericida contra micro-organismos sensiveis
durante a multiplicagdo ativa. Todas as penicilinas inibem a biossintese da parede celular bacteriana.

A oxacilina ¢ ativa contra a maioria dos cocos gram-positivos, incluindo os estreptococos beta-hemoliticos, pneumococos e
estafilococos nido-produtores de penicilinase. Devido a sua resisténcia a enzima penicilinase, a oxacilina ¢ ativa também
contra estafilococos produtores de penicilinase.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcio: A oxacilina é rapidamente absorvida apds injeg@o intramuscular. Os picos séricos de oxacilina sdo atingidos em
aproximadamente 30 minutos apds a administragdo. Apds inje¢do intramuscular de uma dose tinica de 250 mg ou 500 mg
de oxacilina em adultos saudaveis, os picos médios de concentracio sérica sdo 5,3 e 10,9 pg/mL, respectivamente.
Distribuicio: A oxacilina se liga as proteinas séricas em uma taxa de 89% a 94%, principalmente a albumina. A oxacilina
¢ distribuida para os liquidos sinovial, pleural e pericardio, bile, escarro, pulmdes e ossos. Com doses normais, concentracoes
insignificantes de oxacilina sdo alcancadas nos fluidos cérebro-espinhal e ascitico.

Metabolismo e eliminacdo: A meia-vida sérica de oxacilina em adultos com fun¢do renal normal é de 0,3 a 0,8 horas.

A oxacilina é parcialmente metabolizada em metabdlitos microbiologicamente ativos e inativos. A oxacilina e seus
metabolitos sdo rapidamente excretados na urina por secrecdo tubular e filtragdo glomerular. A oxacilina é excretada também
na bile. A oxacilina ndo ¢ dialisavel.

4. CONTRAINDICACOES
Oxacilil (oxacilina sddica) é contraindicado para pacientes que mostraram hipersensibilidade a qualquer uma das penicilinas
ou a qualquer componente da formulagao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Reagdes anafilaticas graves e ocasionalmente fatais ocorreram em pacientes tratados com penicilina. Rea¢des anafilaticas
sérias requerem tratamento de emergéncia imediato. Como com qualquer penicilina, uma investigagdo cuidadosa sobre a
sensibilidade ou reagdes alérgicas a penicilinas, cefalosporinas ou outros alérgenos, deve ser realizada antes da prescri¢do
deste produto.

Ha evidéncia clinica e laboratorial de sensibilidade cruzada entre antibidticos betalactamicos biciclicos, incluindo as
penicilinas, cefalosporinas, cefamicinas, 1-oxa-betalactdmicos e carbapenemos. Se ocorrer uma reagdo alérgica durante a
terapia, o farmaco deve ser descontinuado e medidas apropriadas devem ser tomadas.

O uso de antibidticos pode resultar no supercrescimento de micro-organismos resistentes. Se ocorrer uma superinfeccao,
deve ser iniciado um tratamento apropriado e a descontinuagdo do farmaco deve ser considerada.



FRESENIUS
KABI

Foi relatado colite pseudomembranosa com praticamente todos agentes antibacterianos, que pode variar de moderada a grave
com risco de morte.

Portanto, ¢ importante considerar este diagndstico em pacientes que apresentam diarreia apds a administragdo de agentes
antimicrobianos. Medidas terapéuticas devem ser tomadas apds o estabelecimento do diagndstico.

Estudos bacteriologicos devem ser realizados para determinar os organismos causadores e sua sensibilidade as penicilinas
penicilinase-resistentes.

No tratamento de infecgdes suspeitas por estafilococos, a terapia deve ser alternada para outro agente ativo se o teste de
cultura for insuficiente para demonstrar a presenca de estafilococos.

Devera ser avaliado periodicamente o funcionamento dos sistemas renal, hepatico e hematopoiético durante terapia
prolongada com oxacilina sodica. Culturas de sangue, contagem de leucdcitos e diferencial das células devem ser obtidos
antes do inicio da terapia e pelo menos uma vez por semana durante o tratamento com oxacilina sodica.

Devera ser realizado urinalise perioddica, determinagdes de ureia no sangue, creatinina, concentracdes de transaminase
glutamico oxaloacética (TGO) e transaminase glutamico piruvica (TGP) durante a terapia com este medicamento. Deve-se
considerar possiveis alteragdes na dosagem se estes valores estiverem muito elevados.

Uso durante a gravidez e amamentag¢ao: A segurancga durante a gravidez ndo foi estabelecida. Os estudos de reprodugdo
realizados em camundongos, ratos e coelhos ndo revelaram evidéncia de fertilidade prejudicada ou dano ao feto devido as
penicilinas penicilinase-resistentes. Enquanto a experiéncia com penicilinas durante a gravidez em seres humanos ndo tem
mostrado evidéncia conclusiva de efeitos adversos sobre o feto, estudos adequados ou bem controlados ndo tém sido
realizados para excluir esta possibilidade.

Visto que os estudos de reprodugdo animal nem sempre predizem a resposta humana, este fArmaco s6 devera ser usado
durante a gravidez quando estritamente necessario.

A oxacilina é excretada no leite humano. Portanto, a administragdo de oxacilina em mulheres lactantes deve ser exercida
com cautela.

Categoria de risco na gravidez: B

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-dentista.
Uso em idosos: Nao hd recomendacgdes especiais para pacientes idosos.

Uso em criancas: Devido ao desenvolvimento incompleto da funcao renal nos recém-nascidos, as penicilinas penicilinase-
resistentes (especialmente a meticilina) podem ndo ser completamente excretadas, resultando em niveis sanguineos
anormalmente altos. Nestes pacientes ¢ aconselhavel a determinagdo frequente dos niveis sanguineos e o ajuste de dosagem
¢ necessario.

Todos os recém-nascidos tratados com penicilinas devem ser cuidadosamente monitorizados na evidéncia clinico-
laboratorial de efeitos toxicos ou adversos.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: Nao existem estudos em longo prazo conduzidos em animais com estes
farmacos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A probenecida aumenta e prolonga os niveis séricos de penicilina. A administragdo concomitante de probenecida com
penicilinas reduz o grau de excrecdo pela inibi¢do competitiva da secreg@o tubular renal de penicilina.

Aminoglicosideos e penicilinas sdo fisicamente e/ou quimicamente incompativeis e podem inativar um ao outro mutuamente
in vitro. In vitro a mistura de penicilina penicilinase-resistente e aminoglicosideos deve ser evitada durante a terapia
concomitante, e os farmacos devem ser administrados separadamente. A penicilina pode inativar os aminoglicosideos nas
amostras de soro in vitro dos pacientes recebendo ambos os farmacos, que pode produzir erroneamente resultados diminuidos
de doseamentos séricos de aminoglicosideos nas amostras de soro.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Oxacilil (oxacilina sodica) deve ser mantido na sua embalagem original, protegido da luz e umidade, devendo ser conservado
em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Oxacilil (oxacilina sddica) tém validade de 24 meses a partir da data de
fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos reconstituicio, a solucio podera ser mantida em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) por 3 dias ou sob
refrigeraciio (entre 2°C e 8°C) por 1 semana.

ApOs reconstituicado com posterior dilui¢ao, a solucio podera ser mantida em temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C) por 6 horas.

Atencio: Medicamentos parenterais devem ser bem inspecionados visualmente antes da administragdo, para se detectar
alteragdes de coloragdo ou presenca de particulas sempre que o recipiente e a solu¢do assim o permitirem. Frequentemente
os hospitais reconstituem produtos injetaveis utilizando agulhas 40 x 1,2 mm. Pequenos fragmentos de rolha podem ser
levados para dentro do frasco durante o procedimento. Deve-se, portanto, inspecionar cuidadosamente os produtos antes da
administragdo, descartando-os se contiverem particulas. Agulhas 25 x 0,8 mm, embora dificultem o processo de
reconstitui¢do, t€ém menor probabilidade de carregarem particulas de rolhas para dentro dos frascos.
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No preparo e administragdo de solu¢des parenterais, devem ser seguidas as recomendacdes da Comissao de Infecgao em
Servicos da Satde quanto a desinfecgdo do ambiente e de superficies, higienizacdo das maos, uso de equipamentos de
ampolas, frascos, pontos de adi¢cdo dos medicamentos e conexdes das linhas de infusdo.

A rolha de borracha do frasco-ampola ndo contém latex.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto: P6 fino, cristalino, branco e inodoro ou com leve odor. Apods
reconstituigdo, a solug@o apresenta-se limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Oxacilil (oxacilina sodica) pode ser administrado por via intramuscular ou intravenosa.

Para uso intramuscular: Adicionar 2,7 mL de agua para injetaveis ao frasco de 500 mg. Agitar bem até obter uma solucéo
limpida. Apos reconstituigdo, o frasco devera conter aproximadamente 250 mg do farmaco ativo por 1,5 mL de solugéo.

As injegdes intramusculares devem ser aplicadas profundamente em um musculo grande, como o gliiteo maior, ¢ deve-se ter
cautela durante a aplicag@o para evitar dano no nervo ciatico.

Para uso intravenoso direto: Usar 4gua para injetaveis ou solugdo de cloreto de sédio 0,9%. Adicionar 5 mL ao frasco-
ampola de 500 mg. Retirar o conteudo total e administrar lentamente, durante um periodo de aproximadamente 10 minutos.
Na administragdo intravenosa, particularmente em pacientes idosos, deve-se ter cautela durante a aplicagdo devido a
possibilidade de ocorrer tromboflebite.

A administracdo muito rapida pode causar crises convulsivas.

Volume Concentrac¢ao
Frasco-ampola . ~ Volume de . .
Oxacilil Via de Solucéo reconstituinte a aproximado da | aproximada da
- - administracio reconstituinte . . solucio solucio
(oxacilina sodica) ser adicionado e L
reconstituida reconstituida
4gua para
Intramuscular ir%jeté{)/eis 2,7 mL 3,08 mL 162,34 mg/mL
agua para
500 mg Int injetaveis
ntravenoso
direto solu(;ﬁo de 5mL 5,37 mL 93,11 mg/mL
cloreto de sodio
0,9%

Para administracdo por infusdo intravenosa: Reconstituir como indicado anteriormente (para uso intravenoso direto)
antes de diluir com a solugdo intravenosa.

Solugdes intravenosas: cloreto de sddio 0,9%; glicose 5%; solucdo glicofisioldgica e solug@o de ringer com lactato.
Somente as solugdes listadas acima poderdo ser usadas para infusdo intravenosa de Oxacilil (oxacilina sodica). A
concentragdo do antibidtico devera encontrar-se no intervalo de 0,5 a 2 mg/mL. A concentragdo do farmaco, a taxa e o
volume da infus@o deverdo ser ajustados de forma que a dose total de oxacilina seja administrada antes que o farmaco perca
sua estabilidade na solu¢do em uso. Se a solugdo ficar espumosa, o frasco deve ficar em repouso por aproximadamente 15
minutos.

Oxacilil (oxacilina sédica) ndo deve ser misturado com aminoglicosideos na seringa, fluido intravenoso ou administragao
em série devido a inativagdo mutua e perda da atividade antibacteriana que pode ocorrer. No geral, ¢ aconselhavel administrar
estes antibidticos separadamente.

POSOLOGIA

Cada frasco-ampola de Oxacilil (oxacilina sédica) para uso intramuscular ou intravenoso contém, sob a forma de sal sédico,
o0 equivalente a 500 mg de oxacilina.

Estudos bacteriologicos devem ser realizados para determinar os organismos causadores e sua sensibilidade as penicilinas
penicilinase-resistentes. A durag@o da terapia varia de acordo com o tipo e com a severidade das infec¢cdes como também de
acordo com todas as condi¢des do paciente. Portanto, esta deve ser determinada de acordo com a resposta clinica e
bacterioldgica do paciente. A terapia deve ser continuada durante pelo menos 48 horas apds o paciente tornar-se afebril,
assintomatico e possuir culturas negativas. Nas infec¢des graves por estafilococos, a terapia com penicilina penicilinase-
resistente deve ser continuada por pelo menos 14 dias. O tratamento de endocardite e osteomielite podem requerer uma
terapia de longa duracdo.
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Para infeccoes leves a moderadas das vias aéreas superiores e infec¢des localizadas da pele e tecidos moles:

- Adultos e criangas pesando 40 kg ou mais: 250 a 500 mg, cada 4 a 6 horas.

- Criangas pesando menos de 40 kg: 50 mg/kg/dia em doses igualmente divididas, a cada 6 horas.

Os dados de absorgdo e excregdo indicam que doses de 25 mg/kg/dia proporcionam niveis terapéuticos adequados para
prematuros ¢ neonatos.

Para infeccOes mais graves, tais como das vias aéreas inferiores ou infec¢oes disseminadas:

- Adultos e criancas pesando 40 kg ou mais: 1g ou mais, a cada 4 a 6 horas.

- Criangas pesando menos de 40 kg: 100 mg/kg/dia ou mais, em doses igualmente divididas, a cada 4 a 6 horas.
Insuficiéncia renal: O ajuste da dosagem, geralmente, ndo ¢ necessario em pacientes com insuficiéncia renal.

9. REACOES ADVERSAS

Hipersensibilidade: Clinicamente, observam-se dois tipos de reacdes alérgicas a penicilina: imediatas e tardias. As reacdes
imediatas ocorrem normalmente dentro de 20 minutos apds a administracdo e, em termos de gravidade, vdo desde urticaria
e prurido até angioedema, laringoespasmo, broncoespasmo, hipotensdo, colapso vascular e dbito. Tais reagdes anafilaticas
imediatas sdo muito raras ¢ estas geralmente ocorrem apoés a terapia parenteral; entretanto, foram observadas em pacientes
recebendo terapia oral. Outro tipo de reacdo imediata, acelerada, pode ocorrer 20 minutos a 48 horas ap6s a administragéo e
incluiu urticaria, prurido e febre.

Ainda que ocasionalmente ocorra edema de glote, laringoespasmo e hipotensao, a fatalidade é rara.

As reacdes alérgicas tardias na terapia com penicilina ocorrem comumente apos 48 horas e as vezes até duas a quatro semanas
apos o inicio da terapia. As manifestagdes deste tipo de rea¢do incluem sintomas de debilidade orgénica (por exemplo: febre,
mal estar, urticaria, mialgia, artralgia, dor abdominal) e varias erup¢des cutaneas.

Gastrintestinal: Podem ocorrer nauseas, vomitos, diarreia, estomatite, lingua villosa nigra e outros sintomas de irritagao
gastrintestinal. Raramente relatou-se a associag@o antibidtica de colite pseudomembranosa com penicilina penicilinase-
resistente.

Neurologico: Reagdes neurotoxicas similares aquelas observadas com a penicilina G (por exemplo: letargia, confusao,
contragcdo muscular, mioclonus multifocal, ataque epileptiforme localizado ou generalizado) podem ocorrer com grandes
doses intravenosas de penicilinas penicilinase-resistentes, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal.

Renal: Danos aos tibulos renais e nefrite intersticial foram associados a administragdo de meticilina sodica e
infrequentemente com a administracdo de nafcilina, oxacilina, cloxacilina e dicloxacilina. As manifestacdes desta reagao
incluem erupgdo cutanea, febre, eosinofilia, hematuria, proteintria e insuficiéncia renal. A nefropatia ndo parece estar
relacionada com a dose e geralmente € reversivel com a interrupcéo da terapia.

Hematologico: Eosinofilia, anemia hemolitica, agranulocitose, neutropenia, leucopenia, granulocitopenia e depressdo da
medula dssea foram associadas ao uso de penicilina penicilinase-resistente.

Hepatico: hepatotoxicidade, caracterizada por febre, nduseas e vOmitos, em conjunto com testes de fung@o hepatica
anormais, principalmente niveis elevados na transaminase glutamico oxaloacética, foram associados ao uso de penicilina
penicilinase-resistente. Foi relatado aumento transitorio assintomatico nas concentragdes séricas de fosfatase alcalina,
transaminase glutamico oxaloacético (TGO) e transaminase glutamico piravica (TGP).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Em caso de superdose acidental, consultar o médico imediatamente.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
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