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Tento dokument je odbornou informaci klé¢ivému pripravku, ktery je predmétem
specifického lécebného programu. Odbornd informace byla predloZzena Zadatelem
o specificky 1é¢ebny program. Nejednda se o dokument schvaleny Statnim dstavem
pro kontrolu léciv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lentocilin S 1200, 1 200 000 1U/4 ml, Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
Lentocilin S 2400, 2 400 000 1U/6,5 ml, Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lentocilin S 1200
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 200 000 IU tetrahydratu benzathinbenzylpenicilinu.

Pomocné latky:
Lidokain hydrochlorid — jedna ampule obsahuje 60 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Lentocilin S 2400
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2 400 000 IU tetrahydratu benzathinbenzylpenicilinu.

Pomocné latky:
Lidokain hydrochlorid — jedna ampule obsahuje 100 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
Préasek: bily nebo témét bily prasek

Rozpoustédlo: ¢ird a prakticky bezbarva kapalina

pH rekonstituované suspenze: 5,0-7,5

4. KLINICKE INFORMACE
4.1 Terapeutické indikace

Lentocilin S je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekci u dospélych a déti (viz bod 4.2, 4.4 a
5.1):

- Infekce hornich cest dychacich, konkrétné streptokokové infekce skupiny A

- Primérni a sekundarni syfilis
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- Latentni syfilis

- Terciarni syfilis (u dospélych)
- Vrozena syfilis (u déti)

- Frambézie

- Bejel

- Pinta.

Lentocilin S je také indikovan profylakticky v nésledujicich situacich:
- Revmaticka horecka
- Difterie (v¢etné eliminace asymptomatického pienasSece).

Je tfeba vzit v ivahu oficialni pokyny pro spravné pouzivani antimikrobidlnich latek.
4.2 Davkovani a zpasob podani

Lentocilin S injekéni suspenze musi byt podavan VYHRADNE HLUBOKOU
INTRAMUSKULARNI (IM) injekei. Hluboka IM injekce vyZaduje pfesnou techniku, proto by
ji méli podavat pouze zkuSeni zdravotnici a na mistech pfipravenych pro naléhavou lécbu
ptipadné anafylaktické reakce.

Davkovani

Dospéli
Streptokokové infekce skupiny A — infekce hornich cest dychacich: 1 200 000 IU v jedné déavce.

Primarni, sekundarni a recentni latentni syfilis: 2 400 000 IU v jedné davce (injekce do dvou
raznych mist).

Pozdni latentni syfilis nebo syfilis neznamého trvani: 2 400 000 IU (injekce do dvou riznych
mist) tydné po dobu 3 po sobé jdoucich tydnt .

Terciarni syfilis: 2 400 000 IU (injekce do dvou riznych mist) tydné po dobu 3 po sob¢ jdoucich
tydnd .

Frambézie, Bejel a Pinta: 1 200 000 Ul v jediné davce.

Profylaxe revmatické horecky: 1 200 000 IU kazdé 4 tydny. U vysoce rizikovych pacientl se
doporucuje podavani 3 davek kazdé 3 tydny.

Prevence difterie, v¢etné eliminace asymptomatického ptenasece: 1 200 000 IU v jedné davce.

Novorozenci ve véku > 1 mésic

Asymptomaticka vrozena syfilis: 50 000 IU/kg v jedné davce (maximalni davka 2 400 000
IU/davka).

Benzathinbenzylpenicilin se nedoporucuje u novorozencli s prokazanou nebo vysoce
pravdépodobnou vrozenou syfilidou.

Déti

Streptokokové infekce skupiny A — infekce hornich cest dychacich:

25 000- 50 000 1U/Kkg Vv jedné davce (maximalni davka 1 200 000 IU/davka) nebo
vaha < 27 kg: 300 000- 600 000 IU/davka v jedné davce

vaha > 27 kg: 1 200 000 IU/davka v jedné davce.
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-Primarni, sekundarni a recentni latentni syfilis: 50 000 IU/kg (maximalni davka 2 400 000
IU/davka) v jedné davce.

-Pozdni latentni syfilis nebo latentni syfilis nezndmého trvani: 50 000 [U/kg (maximalni davka
2 400 000 IU/davka) tydné po dobu 3 po sobé jdoucich tydnii .

-Frambézie, Bejel a Pinta: 300 000 IU v jedné davce pro déti mladsi 6 let nebo 1 200 000 TU
Vv jedné davce pro déti ve veku 6 let a starsich.

Profylaxe revmatické horecky: 25 000-50 000 IU/kg v jedné davce (maximalni davka
1 200 000 IU/davka)

nebo

vaha < 27 kg: 300 000-600 000 IU v jedné davce

vaha > 27 kg: 1 200 000 IU v jedné davce.

Prevence zaskrtu (v€etné eliminace asymptomatického pienasece):
- déti ve veéku < 6 let (nebo vaha <30 kg): 600 000 IU v jedné davce.
- déti ve véku > 6 let (nebo vahou > 30 kg): 1 200 000 IU v jedné davce.

Zvlastni skupiny populace

Seniofi

Neni nutnd zadna Uprava davky. AvSak vzhledem k tomu, Ze u starSich pacientll je vyssi
pravdépodobnost snizené funkce ledvin, je tieba to vzit v uvahu pti volbé davkovaciho rezimu
a mize byt uzite¢né sledovat funkci ledvin.

Renalni insuficience
Pti podavani obvyklé doporucené davky se neocekavaji toxické koncentrace benzylpenicilinu.

Jaterni insuficience
Neni nutna 74dna prava davky.

Zpisob podavani
Pokyny k rekonstituci lé¢ivého ptipravku pied podanim viz bod 6.6.

Suspenze by méla byt podana ithned po své rekonstituci.

Lentocilin S injekéni suspenze musi byt poddvana POUZE INTRAMUSKULARNE. Aby se
zabranilo 4ymé na zdravi, suspenze Lentocilinu S by neméla byt podavana intravendzné,
intraarterialng, subkutanné, do tukové vrstvy, do periferniho nervu nebo krevni cévy nebo do
jejich blizkosti.

Pted injekci suspenze musi byt poloha jehly kontrolovana aspiraci. Pokud se ve stfikacce objevi
krev, vytahnéte jehlu a aplikujte injekci do jiného mist.

Suspenzi Lentocilinu S podavejte VYHRADNE HLUBOKOU INTRAMUSKULARNI
INJEKCI do horniho vnéjsiho kvadrantu hyzdi. U déti a kojencti by intramuskularni injekce
1é¢ivého piipravku mély byt prednostné podavany do stiedu vnéjsi bo¢ni strany stehna. U déti
mladsich 2 let Ize v piipad€ potteby davku rozdé€lit a podat na dvé riiznd mista. V piipadé
opakovanych davek je nutné zménit misto intramuskularni injekce.
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Hluboka intramuskularni injekce vyzaduje piesnou techniku a méla by byt provadéna pouze
zkusenymi zdravotnickymi pracovniky a na mistech ptipravenych pro urgentni 1é¢bu ptipadné
anafylaktické reakce.

Jehla urc¢end k aplikaci injek¢nich suspenzi Lentocilinu S by méla mit vnitini primér 0,8 mm

(kalibr: 18 gauge).

Hluboka intramuskularni injekce by méla byt provadéna pomalu a konstantni rychlosti, aby
nedoslo k ucpani jehly. Pokud se jehla, kterou pouzivate, ucpe suspenzi, vyméiite ji za novou
jehlu.

Hlubok4 intramuskularni injekce by méla byt zastavena, pokud se objevi znamky nebo ptiznaky
okamzité akutni bolesti, zeyjména u déti a kojenct.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na jakykoli penicilin nebo na kteroukoli pomocnou latku
(uvedenou v bod¢ 6.1).
Hypersenzitivita na lidokain nebo lokalni anestetika amidového typu.

4.4 Zvlastni upozornéni a preventivni opatieni pro pouZziti

Pired zahajenim 1écby benzylpenicilinem je tfeba peclivé vySetfit predchozi anamnézu
hypersenzitivnich reakci na peniciliny, cefalosporiny nebo jina beta-laktamova antibiotika (viz

body 4.3 a 4.8).

U pacientl 1écenych penicilinem byly hlaSeny zavazné hypersenzitivni reakce (anafylaktické
reakce), nékdy fatalni. Tyto reakce se Castéji vyskytuji u jedincli s anamnézou precitlivélosti na
penicilin a u atopickych jedinct. V piipad¢ alergické reakce je tieba 1é€bu Lentocilinem S
okamzité prerusit a zah4jit vhodnou 1écbu.

V piipadé tézké anafylaktické reakce je nutna okamzitd neodkladnd lécba (véetné podéani
adrenalinu, kortikosteroidi, zajisténi prichodnosti dychacich cest a podani kysliku).

V ptipadé okamzité nebo urychlené reakce precitlivélosti na penicilin je obvyklou 1é¢bou volby
subkutanni nebo intraven6zni podani adrenalinu. Pfi manipulaci s pfipravkem se ma zabranit
kontaktu s penicilinem z diivodu mozné kozni senzibilizace.

Aby se minimalizoval vyvoj rezistentnich bakterii a udrzela se uc¢innost benzylpenicilinu, mél
by byt tento 1éCivy pfipravek pouzivan pouze k 1écbé infekci, o nichZ je znamo, Ze jsou
zpiisobeny citlivymi bakteriemi. Terapie by méla byt zaloZena na bakteriologickych studiich
(vCetné testu citlivosti) a také na klinické odpovédi pacienta.

Dlouhodobé podéavani Lentocilinu S muze piilezitostné zpUsobit piertstani necitlivych
mikroorganismti, jako jsou zejména Candida, Enterobacter nebo Pseudomonas.

Lécba antibiotiky méni komenzalni floru tlustého stieva, coz umoznuje rust bakterie
Clostridium difficile. Tento mikroorganismus produkuje toxiny, které¢ jsou zodpovédné za
klinicky obraz priijmu spojeného s antibiotickou terapii, ktery se miize pohybovat od mirného
prijmu az po fatalni kolitidu. Pacienti s prijmem béhem nebo dokonce do dvou mésicti po 1é€bé
antibiotiky by méli podstoupit vySetfeni a diferencidlni diagnostiku. V ptipadé potvrzeni
pseudomembrandzni kolitidy je tfeba [é€bu pferusit a v piipadé potieby nasadit
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hydroelektrolyticka podptrna opatieni, doporucenou IéCbu antibiotiky a bilkovinnou
suplementaci.

Vzhledem k riziku neurotoxicity se doporucuje zvlastni opatrnost v ptipad¢ podavani vysokych
davek benzylpenicilinu pfi selhani ledvin.

Béhem dlouhodobé 1é¢by vysokymi davkami benzylpenicilinu se doporucuje monitorovani
renalnich a hematologickych funkci. Uzivani benzylpenicilinu po dobu delsi nez 2 tydny mtize
byt spojeno se zvySenym rizikem neutropenie a také se zvySenym vyskytem piechodnych,
nemoci podobnych komplexnich imunitnich reakci. Je tfeba ucinit vSechna zvlastni opatfeni,
aby se zabrénilo intravendéznimu, intraarteridlnimu nebo injekénimu podani do hlavniho
periferniho nervu nebo krevni cévy nebo do jejich blizkosti, protoze takové injekce mohou
zpusobit zavazné a/nebo trvalé neuromuskularni poskozeni (viz body 4.2 a 4.8). V ptipadé
prukazu poruchy krevniho ob€hu v misté vpichu — na proximalni nebo distalni Grovni — je tieba
okamzit¢ konzultovat piislusSného odborného 1ékare.

Zvlastni opatrnost se doporucuje pifi 1€cbé pacientli se spirochetovymi infekcemi, zejména
syfilidou, kviili moznosti Jarisch-Herxheimerovy reakce. Toto je velmi Casta reakce pii pouziti
benzylpenicilinu k 1é¢bé syfilidy, ktera se vyskytuje u 50 % pacient 1é¢enych na primarni
syfilis, 75 % se sekundarni syfilidou a 30 % s neurosyfilidou. Tato reakce se obvykle vyskytuje
2—-12 hodin po zahajeni 1écby penicilinem a je charakterizovdna vyskytem bolesti hlavy,
horecky, zimnice, poceni, bolesti v krku, myalgie, artralgie, malatnosti, zrychlené srde¢ni
frekvence a zvySeného krevniho tlaku s naslednym poklesem.

Tato reakce je pravdépodobné zptisobena uvoliiovanim endotoxini z treponem a neméla by byt
zaménovana s reakei precitlivélosti. Reakce miize byt nebezpecnd u kardiovaskularni syfilidy
nebo pii vazném riziku zvyseného lokalniho poskozeni, jako je tomu u atrofie zrakového nervu.

Pfi testovani pfitomnosti glukdzy v moci béhem terapie benzylpenicilinem se doporucuje pouzit
enzymatické oxidacni metody. Pii pouziti neenzymatickych metod se mohou objevit falesné
pozitivni vysledky.

Benzylpenicilin mize také interferovat s jinymi diagnostickymi testy, jako je Coombsiv test,
testy na stanoveni bilkovin v plazmé a v moci a také test na stanoveni plazmatické kyseliny
mocové (metoda chelatace médi).

Vzhledem k obsahu lidokainu (pfitomného v ampuli) by mél byt Lentocilin S pouzivan
S opatrnosti v nasledujicich situacich:

- pfitomnost kardiovaskularni, jaterni nebo renalni dysfunkce, zanétu a/nebo infekce v misté
vpichu nebo citlivost na lokalni anestetika amidového typu,

- deéti, starsi lidé a nemocni s akutnimi nemocemi nebo oslabenti,

- pacienti se soubéZnou lé€bou 1é€ivy tlumicimi CNS.

4.5 Lékové interakce a jiné formy interakce

Bakteriostatické antibiotika

Bakteriostaticka antibiotika, jako je tetracyklin, erythromycin nebo chloramfenikol, mohou
antagonizovat baktericidni uc¢inek benzylpenicilinu tim, Ze interferuji s aktivnim bakteridlnim

rustem nezbytnym pro u¢inek benzylpenicilinu.

Peroralni antikoncepce



SCHVALENO DNE 06-05-2022
INFARMED

Uginnost peroralni antikoncepce miiZe byt sniZena v piipadé soucasné 16¢by benzylpenicilinem,
coz by mohlo vést k nechténému téhotenstvi. Zeny uzivajici peroralni antikoncepci by mély byt
informovany o této situaci a o nutnosti pfijmout alternativni metody antikoncepce (viz bod 4.6).

Methotrexat
Peniciliny mohou snizovat renalni vylu¢ovani methotrexatu, coz mize zplsobit zvyseni jeho
toxicity.

Probenecid

Probenecid snizuje rendlni tubularni sekreci benzylpenicilinu. Jeho soucasné uzivani s
benzylpenicilinem mutze prodlouzit hladiny benzylpenicilinu v krvi. K tomuto ucelu lze
terapeuticky probenecid pouzit.

4.6 Plodnost, téhotenstvi a kojeni

Zeny v plodném véku/Antikoncepce
Benzylpenicilin naruSuje ucinnost perordlni antikoncepce, proto by zeny pouzivajici tuto
metodu antikoncepce mély pouzivat alternativni metody antikoncepce (viz bod 4.5).

Tehotenstvi

Bezpecnost uzivani benzylpenicilinu béhem tchotenstvi nebyla jednoznacné stanovena.
Neexistuji zadné adekvatni a kontrolované studie tykajici se pouziti benzylpenicilinu béhem
t€hotenstvi. ZkuSenosti s peniciliny béhem t€hotenstvi neprokazaly Zadny vliv na plodnost nebo
poskozeni plodu, u mysi, potkand a kralikti vystavenych benzylpenicilinu. Stejné jako u vSech
1€kt je tfeba se uzivani Lentocilinu S béhem téhotenstvi vyhnout, pokud 1ékaf nepovazuje jeho
predepsani za nezbytné.

Kojeni
Benzylpenicilin se vylucuje do matetského mléka, proto by mél byt 1éCivy ptipravek behem
kojeni uzivan s opatrnosti (viz bod 5.2).

4.7 Utinky na schopnost Fidit vozidla a obsluhovat stroje

Lentocilin S nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

NejcastejSimi nezadoucimi U€inky benzylpenicilinu jsou reakce z piecitlivélosti, zejména kozni
vyrazky. Obcas se vyskytly anafylaktické reakce, které byly nékdy fatalni. Celkovy vyskyt
alergickych reakci na penicilin se pohybuje od 1 do 10 %. Anafylaktické reakce se vyskytuji
asi u 0,05 % pacientd, obvykle po parenteralnim podani.

U benzylpenicilinu byly pozorovany nasledujici nezadouci u€inky:

Poruchy krve a lymfatického systému

Eozinofilie a hemolytickda anémie (oboji na imunologickém ziklad¢€), leukopenie a
trombocytopenie. Tyto u€inky jsou obvykle po preruseni 1é¢by reverzibilni.

Nemoci imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce na penicilin zptsobuji Sirokou $kalu klinickych syndromd.
Mezi okamzité reakce patii anafylaxe, laryngedlni edém, angioedém, kopfivka a
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makulopapulézni vyrazka. Pozdni reakce zahrnuji hemolytickou anémii a samoomezujici
reakce imunitniho komplexu (podobné onemocnéni), charakterizované horeckou, maléatnosti,
kopiivkou, artralgii, myalgii, lymfadenopatii a splenomegalii. K urceni, u kterych pacientti se s
nejvetsi pravdépodobnosti vyvinou zavazné alergické reakce, lze pouzit kozni testy z
precitlivélosti.

Jarischova-Herxheimerova reakce (viz bod 4.4)

Onemocnéni nervového systému

Benzylpenicilin velmi drazdi centrdlni a periferni nervovy systém. Neurotoxické reakce
zahrnuji tzkost, astenii, cévni mozkova piihoda, zmatenost, zavraté, euforii, nervozitu,
halucinace, bolest hlavy, neuropatii, neurovaskularni poSkozeni, lokalizované nebo
generalizované zachvaty, koma, tfes a vazospasmus v misté vpichu a objevuji se po
parenteralnim podani benzylpenicilinu draselného. Tyto reakce jsou Ccastéjsi, pokud je
benzylpenicilin poddvan denn¢ v davkach vyssich nez 20 000 000 IU intravendzné pacientim
pfi selhani ledvin.

Néhodna injekce benzylpenicilinovych ptipravkii do nervli nebo do jejich blizkosti mlze
zpusobit neurologické poskozeni, které mtize byt vzacné trvalé.

Vzacné zpusobi neumyslné intravaskularni podani benzathinbenzylpenicilinu nebo
prokainbenzylpenicilinu, v¢etné piimého podani do tepny — nebo oblasti ptilehlé k tepné —
okluzi, trombdzu a zdvazné neurovaskularni poskozeni, zejména u déti.

Hluboka injekce do hyzdi miize zptisobit paralyzu, dysfunkci a bolestivé podrazdéni sedaciho
nervu. Vzacné opakovand intramuskuldrni injekce benzylpenicilinovych ptipravki do
anterolateralniho oblasti stehna novorozenctu zpisobila generalizované svalové kontrakce a
také atrofii a fibrozu ctythlavého svalu stehenniho.

Po intramuskularnim podéani benzathinbenzylpenicilinu se muze objevit Hoigného syndrom,
charakterizovany silnym neklidem doprovdzenym piiznaky, jako je strach z blizké smrti a
zrakové a sluchové halucinace. Po injekcich do oblasti hyzdi, stehna a deltového svalu se
objevila pficnd myelitida s trvalou paralyzou, gangréna vyzadujici amputaci prsti a
proximalnich oblasti koncetin, nekrdza a tvorba strupt kolem mista vpichu.

O¢ni poruchy
Rozmazané vidéni a pfechodna slepota.

Srdec¢ni choroby

Hypotenze, palpitace, synkopa, tachykardie, vazodilatace a vazovagilni syndrom
charakterizovany Uzkosti, pocenim, hypotenzi, vazodilataci perifernich tepen a bradykardie.
Kardiorespiracni zastava a smrt v diisledku neimysIného intravenézniho podani.

Nemoci dychacich cest, hrudniku a mediastina
Apnoe, dusnost, hypoxie, plicni embolie a plicni hypertenze.

Gastrointestinalni onemocnéni
Stievni nekroza, meléna, nauzea, zvraceni a pseudomembrandzni kolitida, které se mohou
objevit behem 1éEby nebo po ni (viz bod 4.4).

Poruchy jater a zZlu€ovych cest
Prechodna zvyseni AST, hepatitida a cholestaticka zloutenka.



SCHVALENO DNE 06-05-2022
INFARMED

Poruchy kiize a podkozi
Diaforéza, pruritus a kopiivka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané Artritida, artropatie, myoglobinurie,
periosteitida a rhabdomyolyza.

Onemocnéni ledvin a mocovych cest
Hematurie, neurogenni mocovy méchyft, selhani ledvin, proteinurie a zvyseny sérovy BUN a
kreatinin.

Onemocnéni reprodukéniho systému a prsu
Impotence a priapismus

Celkové poruchy a zmény v misté podani

Parenteralni podavani benzylpenicilinovych piipravki miize zplsobit reakce v misté vpichu,
které jsou zavislé na davce a jsou vysledkem ptimého toxického tcinku Ié¢iva. Intramuskularni
podani vysokych dévek benzathinbenzylpenicilinu (zejména vice nez 600 000 IU
benzylpenicilinu) do jediného mista injekce miize vést k bolestivému otoku a poskozeni
endotelu v daném misté. Intramuskuldrni podani benzylpenicilinu bylo spojeno s nasledujicimi
ucinky v misté podédni: zanét, bolest, absces, edém, krvaceni, celulitida, atrofie a kozni viedy.
Byly také hlaseny pfipady horecky a unavy spojené s uzivanim benzylpenicilinu.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hl43eni podezieni na nezddouci G€inky lé€ivého ptipravku je dlilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezddouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek .

4.9 Predavkovani

Nebyly popsany zadné ptipady piedavkovani. Peniciliny vSak maji potencial zpusobit
neuromuskularni hyperiritaci nebo kiecové krize.

V ptipad¢ predavkovani se ihned porad’te se svym oSetiujicim Iékafem. Protoze neexistuje
zadné antidotum, 1écba by méla byt symptomaticka a podptirna.

Benzylpenicilin se odstraiiuje hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1.1.1.1 Antiinfek¢éni 1éky. Antibakteridlni latky. Peniciliny.
Benzylpeniciliny a fenoxymethylpenicilin, ATC kod: JO1C E08

Mechanismus ptsobeni
Benzylpenicilin je beta-laktamové antibiotikum, které inhibuje jeden nebo vice enzymu
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(v literatufe oznacované jako proteiny vazajici penicilin, PBP) v draze metabolické syntézy
bakteridlniho peptidoglykanu. Tento biopolymer je strukturalni slozkou bakterialni bunécné
stény, jejiz funkce souvisi s udrzovanim tvaru a buné&¢né integrity . Inhibice syntézy
peptidoglykanu vede k oslabeni struktury, obvykle nasledované lyzou bunck a usmrcenim
bakterie.

Baktericidni u¢inek benzylpenicilinu se zda byt lepsi béhem logaritmické faze rlstu citlivych
mikroorganismil.

Utinek benzylpenicilinu je nachylny k inhibici penicilindzami a jinymi beta-laktaméazami
produkovanymi béhem ristu uréitych mikroorganismd.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah (PK/PD)
Casovy interval, ve kterém se koncentrace 1é¢iva udrzuje nad MIC (T>MIC), je povazovan za
jeden z hlavnich determinantii i¢innosti beta-laktamovych antibiotik.

Odporové mechanismy

Hlavni mechanismy rezistence na benzylpenicilin jsou:

- Inaktivace beta-laktamazami,

- Zmeéna PBP, které snizuji afinitu antibakterialni latky a jejiho cile.

Nepropustnost bakterie nebo mechanismy efluxu, které mohou zpusobit bakterialni rezistenci
nebo k ni pfispét, zejména u gramnegativnich bakterii

Kritické hodnoty koncentrace (Breakpoints)
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Kritické minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) pro benzylpenicilin jsou stanoveny
Evropskou komisi v testu antimikrobidlni citlivosti (EUCAST).

. Kriticka koncentrace (ug/ml)
Organismus Citlivy Resistentni
Staphylococcus spp.1 0,12 0,12
Streptococcus A, B, C, G2 0,25 0,25
Streptococcus pneumoniae3 0,06 2
Jiné streptokoky 0,25 2
Neisseria gonorrhoeae 0,06 1
Neisseria meningitidis 0,06 0,25
Gram-pozitivni anaeroby 0,25 0,5
Gram-negativni anaeroby 0,25 0,5
Druhové nesouvisejici body zlomu 0,25 2

1 Vétsina stafylokokt produkuje penicilinazy. Breakpointy benzylpenicilinu z velké ¢asti, ale ne
jednoznacné, oddéli producenty beta-laktamaz od téch, kteti je neprodukuji. [zolaty pozitivni na
beta-laktamazy jsou rezistentni na benzylpenicilin, fenoxymethylpenicilin, amino-, karboxy- a
ureidopeniciliny. Izolaty negativni na beta-laktamazy a citlivé na meticilin (citlivé na
oxacilin/cefoxitin) Ize povazovat za citlivé na tyto molekuly. Izolaty rezistentni na meticilin jsou
rezistentni na vSechna v soucasnosti dostupna beta-laktamova cinidla, véetné kombinaci s
inhibitory beta-laktamazy.

S. aureus a S. lugdunensis s MIC > 2 mg/I pro oxacilin jsou vétSinou methicilin-rezistentni kvili
piitomnosti genu mecA. Odpovidajici MIC oxacilinu pro koagulaza-negativni stafylokoky je >
0,25 mg/l.

2 Kmeny s hodnotami MIC nad citlivym breakpointem jsou velmi vzacné nebo jesté nebyly|
popsany. Identifikace a testovani antimikrobidlni citlivosti jakéhokoli izolatu tohoto typu se musi
opakovat, a pokud se vysledek potvrdi, izolat musi byt odeslan do referen¢ni laboratote. Dokud
neexistuje zadny dikaz klinické odpovédi pro potvrzené izoldty s MIC nad aktudlnim
breakpointem, mély by byt oznaceny jako rezistentni.

3 Pfi pneumonii by mély byt povaZzovany za citlivé na penicilin nésledujici kmeny: kmeny s
MIC< 0,5 mg/l, pii pouziti 1,2 g x 4 davky; kmeny s MIC < 1 mg/l, pokud se pouziji davky 2,4
g x4 nebo 1,2 g x 6, a kmeny s MIC <2,0 mg/l, pokud se pouziji davky 2,4 g x 6. U meningitidy
by izolaty s MIC nad 0,06 mg/l mély byt klasifikovany jako rezistentni na penicilin. Pro vSechny
ostatni indikace plati MIC 0,06/2 mg/l. Rezistence na beta-laktamazy by méla byt testovana
pomoci 1 pg oxacilinového disku. Izolaty klasifikované jako citlivé mohou byt popsany jako
citlivé na benzylpenicilin, bez ohledu na klinickou indikaci. Izolaty klasifikované jako rezistentni
vici oxacilinu Ize popsat jako odolné vii¢i benzylpenicilinu u meningitidy.

Prevalence ziskané rezistence se miZze u vybranych druhii geograficky a v priibéhu ¢asu lisit,

a proto jsou zadouci mistni informace o rezistenci, zejména pfti 1€¢b¢ zavaznych infekci.

V zavislosti na potfeb¢ je nutné vyhledat konzultaci se specialistou, kdyz je mistni prevalence
rezistence takova, ze uzitecnost ¢inidla u alespon nekterych typt infekce je sporna.

Citlivé mikroorganismy

Gram-pozitivni aerobni mikroorganismy
Bacillus anthracis

Corynebacterium diphtheriae
Erysipelothrix rhusiopathiae
Streptokoky skupiny Ca G




SCHVALENO DNE 06-05-2022
INFARMED

Listeria monocytogenes
Streptococcus agalactae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus viridians

Gram-negativni aerobni mikroorganismy
Neisseria meningitidis
Pasteurella multocida

Anaerobni mikroorganismy
Actinomyces israelli
Clostridium perfringens
Clostridium tetani
Fusobacterium spp.
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.

Jiné mikroorganismy

Borrelia spp.

Spirochety

Leptospira spp.

Treponema spp., véetné Treponema pallidum
Mikroorganismy, u kterych muze byt ziskana rezistence problémem
Gram-pozitivni aerobni mikroorganismy
Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Gramnegativni aerobni mikroorganismy
Haemophilus influenzae

Neisseria gonorrhoeae

Mikroorganismy s inherentni rezistenci

Gram-pozitivni aerobni mikroorganismy
Enterococcus spp.

Koagulaza-negativni stafylokoky
Staphylococcus aureus (produkujici penicilinazy)

Gramnegativni aerobni mikroorganismy

Acinetobacter spp.

Bordetella pertussis

Brucella spp.

Enterobacteriaceae (véetné Escherichia coli, Salmonella spp., Enterobacter spp.,
Haemophilus influenzae (produkujici betalaktamazy)

Klebsiella spp., Proteus spp., Citrobacter spp.)

Moraxella catarrhalis

Pseudomonas aeruginosa
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Anaerobni mikroorganismy
Bacteroides spp.

Jiné mikrorganismy
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absorpce benzylpenicilinu po intramuskularni injekci zavisi na rtznych faktorech véetné
davky, koncentrace a rozpustnosti ptislusné soli.

Vzhledem k tomu, Ze benzathinbenzylpenicilin je relativné nerozpustny, intramuskuldrni
podavani ptipravki obsahujicich tuto sl poskytuje tkanovy depot, ze kterého jsou léciva
pomalu absorbovana a hydrolyzovana na benzylpenicilin. Koncentrace benzylpenicilinu v séru
po intramuskularnim podani benzathinbenzylpenicilinu jsou obecné vyssi, ale niz§i nez
koncentrace dosazené pfi ekvivalentni intramuskularni ddvce benzathinbenzylpenicilinu nebo
kaliumbenzylpenicilinu.

Po intramuskularnim podani jediné davky benzathinbenzylpenicilinu dospélym, détem a
novorozenciim je nejvyssich sérovych koncentraci obecné dosazeno béhem 13-24 hodin a v
zavislosti na davce jsou obvykle detekovatelné po dobu 1-4 tydni.

Distribuce

Peniciliny jsou Siroce distribuovany po absorpci z mist vpichu. Nejvyssi koncentrace je
dosahovano v ledvinach, ale v mensi mife také v jatrech, plicich, kazi, stfevech a svalech.
Benzylpenicilin je rovnomérné distribuovan v pleuralni, perikardialni, peritonealni a synovialni
tekutin€ a také ve slinach a tonzilovych a maxilarnich sekretech.

Pti absenci zanétu difunduje v zanedbatelném mnozZstvi do abscesovych dutin, avaskularnich
oblasti, oc¢i, stfedniho ucha a mozkomisniho moku. Zanicenou tkani snadnéji pronika a napft. v
situacich meningitidy je dosahovano vysSich koncentraci benzylpenicilinu v mozkomi$nim

moku.

Benzylpenicilin se piiblizné ze 45—-68 % vaze na plazmatické proteiny, predevSim na sérovy
albumin. U novorozencii je vazba na plazmatické proteiny niz$i (asi 49 %). V pftipadé
hyperbilirubinémie a azotemie se také méné vaze na plazmatické bilkoviny.

Benzylpenicilin difunduje pfes placentu do fetalniho ob&hu a mald mnoZstvi se objevuji v
matefském mléce.

Eliminace

Benzylpenicilin je v omezené mife metabolizovan v jatrech a jeho derivat kyseliny penicilové
se nachdzi v moci. Benzylpenicilin je rychle vylu€ovan moci, hlavné rendlni tubularni sekrect.
Tato sekrece je inhibovana probenecidem, ktery se n€kdy podava ke zvyseni plazmatickych
koncentraci penicilinu.
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U dospélych s normalni funkci ledvin je polocas (eliminace) 0,4—0,9 hodiny. Pfi selhani ledvin
mohou byt plazmatické koncentrace vyssi a polocasy delsi.

Vzhledem k tomu, Zze benzylpenicilin se po intramuskularnim  podéni
benzathinbenzylpenicilinu pomalu vstfebava, pokracuje vylu¢ovani benzylpenicilinu moc¢i po
delsi dobu po intramuskularnim podani téchto 1éki. Benzylpenicilin byl detekovan v moci po
dobu az 12 tydnt po jediné intramuskularni injekci 1 200 000 1U benzathinbenzylpenicilinu.
Renalni clearance penicilin je opozdéné u novorozencu v dusledku nezralého mechanismu
tubularni sekrece a je opozdéné také u starSich osob kviili snizené kapacité tubularni sekrece.
Polocas eliminace benzylpenicilinu u novorozenct se méni neptimo umérn¢é vékem a zda se
byt nezavisly na porodni hmotnosti.

Jak tubuladrni funkce dozrava, peniciliny se vylucuji rychleji a kojenci star$i 3 mésicti obecné
vylucuji 1é¢iva podobné jako dospéli.

Benzylpenicilin se odstraniuje hemodialyzou, ale peritonedlni dialyzou se odstranuje jen
minimalnge.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti
Mutagenni nebo karcinogenni potencial benzylpenicilinu nebyl plné stanoven.

Reprodukéni studie provedené na mysich, potkanech a kralicich neprokazaly zadnou zménu
fertility nebo poskozeni plodu po pouziti benzylpenicilinu.

Nejsou znamy zadné studie reprodukeni toxicity, genotoxicity nebo karcinogenity pii podani
samotného benzathinu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACE
6.1 Seznam pomocnych latek

Injekeni lahvicka:

Citrat sodny,

Lecitin, a

Polysorbat 80.

Ampule s rozpoustédlem:

Voda na injekce,

Lidokain hydrochlorid.

6.2 Nekompatibilita

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Datum expirace

Pted otevienim: 4 roky
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Po otevieni a rekonstituci: z mikrobiologického hlediska musi byt pfipravek pouzit okamzité.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovéavani po otevieni pied podanim jsou v
odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opatireni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptfipravek chranén
pied svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lentocilin S 1200

Injekéni lahvicka z bezbarvého skla typu III o objemu 9 ml, s chlorbutylovou pryZzovou zatkou
a utésnéna hlinikovym odklapécim vickem.

Ampulka z jantarového skla typu I o objemu 5 ml.

Baleni po 1 a 100 kusech. Kazda jednotka se skladé z lahvicky a ampulky s rozpoustédlem.

Lentocilin S 2400

Injekéni lahvicka z bezbarvého skla typu II1 o objemu 15 ml, s chlorbutylovou pryzovou zatkou
a utésnénd hlinikovym odklapécim vickem.

Ampulka z jantarového skla typu I o objemu 10 ml.

Baleni po 1, 3 a 50 kusech.

Je mozné, Ze ne vSechna baleni jsou uvedena na trh.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pokyny pro rekonstituci 1é¢ivého ptipravku a podani intramuskularni (IM) injekce.

Lentocilin S injekéni suspenze je uréena VYHADNE k podani HLUBOKOU
INTRAMUSKULARNT INJEKCI.

Peclivé dodrzujte niZze uvedené pokyny, abyste zajistili ziskdni homogenni suspenze pied
intramuskularnim podénim.

Hluboké intramuskularni podani tohoto 1é¢iva vyZaduje piesnou techniku a mélo by byt
provadéno pouze zkuSenymi zdravotnickymi pracovniky na mistech ptipravenych pro urgentni
1é¢bu pripadné anafylaktické reakce.

Jehla uréend k aplikaci injek¢nich suspenzi musi mit minimalni vnitini primér 0,8 mm (kalibr:
, 18 gauge).
L
W
==

[~

Vydezinfikujte pryZovou zatku lahvic¢ky alkoholem a jehlu
propichnéte jejim sttedem.
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Aniz byste se dotkli prasku usazené¢ho na dné€, opatrné vstiiknéte tekutinu z ampule do

by I lahvicky tak, aby klouzala po vnitini stran¢ lahvicky. Nevsttikujte
‘ 1_7—%,'1]. kapalinu ptfimo do prasku. Vyjméte jehlu z lahvicky.
»L [ 3,*«1 o |

Suspenzi homogenizujte ota¢enim lahvicky tésné mezi dlanémi po

- @ dobu asi 20 sekund.

E Po ptipravé a Uplném promichéni suspenze v lahvi¢ce ji ihned

preneste do injekéni stiikacky a pokracujte v jejim podani co
nejdrive. Kdykoli je to mozné, pouzijte Cerstvé piipravenou suspenzi.

Hluboké intramuskularni injekce by méla byt podavana pomalu a konstantni rychlosti, aby se
zabranilo ucpani jehly, a mé¢la by byt zastavena, pokud se objevi znamky nebo ptiznaky
okamzité akutni bolesti, zejména u déti a kojenct. Pokud se jehla ucpe, vyméiite ji za novou
(S vnitinim pramérem vétsim nez 0,8 mm, tj. 18 gauge).

Pfi manipulaci je tfeba se vyvarovat kontaktu s penicilinem, protoze mize dojit k senzibilizaci
kiize (viz bod 4.4).

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratorios Atral, S.A.

Rua da Estagdo, n.°s 1 ¢ 1A
2600-726 Castanheira do Ribatejo
Portugalsko

8. REGISTRACNI CiSLA POVOLENI K UVEDENI NA TRH

Registra¢ni ¢islo: 9908301 — 1 jednotka, prasek a rozpoustédlo pro ptipravu injekéni suspenze,
1 200 000 IU/4 ml, injekéni lahvicka z ¢irého skla typu III a ampulka ze skla typu I
Registracni ¢islo: 5921697 — 100 jednotek, prasek a rozpoustédlo pro piipravu injekéni
suspenze, 1 200 000 1U/4 ml, injekéni lahvicka z bezbarvého skla typu III a ampulka ze skla
typu l.
Registracni ¢islo: 9908319 — 1 jednotka, prasek a rozpoustédlo pro pfipravu injekéni suspenze,
2 400 000 IU/6,5 ml, injekéni lahvicka z €irého skla typu III a ampulka ze skla typu I
Registracni ¢islo: 4650693 — 3 jednotky, prasek pro pfipravu injekéni suspenze
s rozpoustédlem, 2 400 000 [U/6,5 ml, injekeni lahvicka z €irého skla typu III a ampulka ze
skla typu |

Registra¢ni Cislo: 5921994 — 50 jednotek, prasek pro pfipravu injekéni suspenze
s rozpoustédlem, 2 400 000 IU/6,5 ml, injekéni lahvicka z bezbarvého skla typu I1I a ampulka
ze skla typu .
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace : 2. bfezna 1955

Datum revize opravnéni: 10. biezna 1998
Datum posledniho obnoveni: 15. fijna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU



