estafilococos, a terapia com penicilina penicilinase-resistente deve ser continuada pelo menos 14 dias. O tratamento
de endocardite e osteomelite pode requerer uma terapia de longa duracao.

Para inf leves a das vias aéreas superiores e infecgdes localizadas da pele e tecidos
moles:

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

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

NOTA — Os dados de absorcao e excrecao indicam que as doses de 25 mg/kg/dia proporcionam niveis terapéuticos
adequados para prematuros e neonatos.

Para infecgoes mais graves, tais como das vias aéreas inferiores ou infec¢cdes disseminadas:

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

Criancas 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 é necessario em pacientes com insuficiéncia renal.

- MODO DE USAR

Para uso intramuscular

Adicionar 2,7 mL de &gua para injeg¢do ao frasco de 500 mg. Agitar bem até obter uma solugdo limpida. Apés
reconstituicao, o frasco devera conter 250 mg de droga ativa por 1,5 mL de solugao.

A solugao reconstituida é estavel durante 3 dias & temperatura ambiente ou durante 1 semana sob refrigeragao
(entre 2°C e 8°C).

As injecoes intramusculares devem ser aplicadas profundamente em um musculo grande como o gliteo maior e deve-se
ter cautela durante a aplicagao para evitar uma injuria no nervo ciatico.

Para uso intravenoso direto

Usar 4gua destilada estéril ou soro fisiolégico para injegao.

Adicionar 5 mL ao frasco-ampola de 500 mg. Retirar o contetido total e administrar lentamente, durante um periodo
de aproximadamente 10 minutos.

Na administracdo intravenosa, particularmente em pacientes idosos, deve-se ter cautela durante a aplicagdo devido
a possibilidade de ocorrer tromboflebite.

ATENGCAO - a administragdo muito rapida pode causar crises convulsivas.

Para administracéo por infusao intravenosa

Reconstituir como indicado anteriormente (para uso intravenoso direto) antes de diluir com a solucéo intravenosa. Os
estudos de estabilidade da oxacilina sédica em concentragdes de 0,5 mg/mL e 2 mg/mL nas solucdes intravenosas
abaixo relacionadas, indicam que a droga perdera menos de 10 % da atividade a temperatura ambiente (méaxima de
25°C) durante um periodo de 6 horas.

- SOLUCOES INTRAVENOSAS

Soro fisiolégico — solucdo de dextrose a 5% em agua; solucdo de dextrose a 5% em solugao fisiolégica; solugéo de D-
frutose a 10% em agua; solugao de D -frutose a 10 % em soro fisioldgico; solugdo de Ringer lactato; solucao fisiolégica
de lactato de potassio; solucdo de aglicar invertido a 10% em agua; agucar invertido a 10% em soro fisioldgico; agucar
invertido a 10% + solugéo de cloreto de potéssio a 0,3% em agua.

Somente as solugbes listadas acima poderao ser usadas para infusao intravenosa de oxacilina sédica. A concentracao
do antibiético devera encontrar-se no intervalo de 0,5 a 2 mg/mL. A concentragéo da droga, a taxa e o volume da
infusdo deverdo ser ajustados de forma que a dose total de oxacilina seja administrada antes que a droga perca sua
estabilidade na solugao em uso. Oxacilina sédica ndo deve ser misturado com aminoglicosideos na seringa, fluido
intravenoso ou administracdo em série devido a inativagdo mutua e perda da atividade antibacteriana que pode
ocorrer (vide "PRECAUGOES E INTERACOES MEDICAMENTOSAS"). No geral, é aconselhavel administrar estes
antibiéticos separadamente.

SUPERDOSAGEM
Em caso de superdosagem acidental, consultar o médico imediatamente.

PACIENTES IDOSOS
Devem-se seguir as orientacdes gerais descritas anteriormente.
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P6 para solucgao injetavel

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Oxacilina sédica 500 mg pé para solugéo injetavel. Embalagens contendo 1 ou 50 frascos-ampola acompanhados de
1 ou 50 ampolas de diluente com 5 mL.

USO ADULTO E PEDIATRICO .
Uso intramuscular e intravenoso.

Composicao

Cada frasco-ampola de oxacilina sédica contém, sob a forma de sal sédico, o equivalente a 500 mg de oxacilina sédica
e aproximadamente 1,25 mEq de sédio.

Cada ampola de diluente contém 5 mL de 4gua estéril.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento

Oxacilina sédica é um medicamento rapidamente absorvido por via intramuscular. Uma dose de 500 mg apresenta um
pico de concentragdo sanguinea satisfatério 30 minutos apds a injecao. Por via intravenosa, a concentragao plasmatica
maxima é atingida aproximadamente 5 minutos apds a inje¢éo.

Cui de armazer
Conservar a temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da umidade.

Prazo de validade

Desde que observados os devidos cuidados de armazenamento, oxacilina sédica possue um prazo de validade de 24
meses, contados a partir da data de fabricagao impressa em sua embalagem externa.

A so(l)l;géo reconstituida é estavel por trés dias a temperatura ambiente ou por 1 semana sob refrigeracéo (entre 2°C
e 8°

NAO USE MEDICAMENTO COM 0 PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.

Gravidez e lactagédo
Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez antes ou durante a vigéncia do tratamento. Informe ao seu médico
se estiver amamentando.

Cuidados de administracao
Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragdo do tratamento.

Interrupgéo do tratamento
Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas

Informe ao seu médico a ocorrencia de reagdes desagradaveis, tais como: erupgdes da pele e urticaria, nauseas,
diarréia e vémito.

Ingestao concomitante com outras substancias

Como os demais antibiéticos, é desenconselhavel a administragdo concomitante com bebida alcodlica.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
Contra-indicagcoes e Pri coe:
Oxacilina sédica é contra-indicada em pacientes com histéria de hipersensibilidade as penicilinas. Consultar o médico

caso se apresente alguma forma de alergia, antes, durante ou ap6s o periodo de tratamento.
Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja utilizando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
INFORMAGOES TECNICAS
CARACTERISTICAS

Oxacilina sédica é uma penicilina semi-sintética, 4cido-resistente e penicilinase-resistente.
Cada grama de oxacilina sédica injetavel contém aproximadamente 2,5 mEq de sédio.




Farmacologia

A oxacilina é rapidamente absorvida apés inje¢do intramuscular. Os picos séricos de oxacilina sao atingidos
aproximadamente 30 minutos apés a administracao. Apds injecao intramuscular de uma dose Unica de 250 mg ou 500 mg
de oxacilina em adultos saudaveis, os picos médios de concentragao sérica sao 5,3 e 10,9 pg/mL, respectivamente.
A oxacilina se liga as proteinas séricas em uma taxa de 89% a 94%, principalmente a albumina. A oxacilina é distribuida
para os liquidos sinovial, pleural e pericardial, bile, escarrro, pulmoes e ossos. Com doses normais, concentracdes
insignificantes de oxacilina sao alcancadas nos fluidos cérebro-espinhal e ascitico.

A meia-vida sérica de oxacilina em adultos com agéo 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 metabdlitos s&o rapidamente
excretados na urina por secregao tubular e filtracao glomerular. A oxacilina é excretada também na bile. A oxacilina
ndo é dialisavel.

Microbiologia

As penicilinas penicilinase-resistentes exercem uma ag&o bactericida contra microorganismos sensiveis durante a
multiplicagéo ativa. Todas as penicilinas inibem a biossintese da parede celular bacteriana.

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

INDICAGCOES

A oxacilina sodica ¢ indicada no tratamento de infecgdes por estafilococos produtores de penicilinase, sensiveis a
droga.

Estudos bacterioldgicos deverao ser realizados inicialmente para se determinar os organismos causadores e sua
sensibilidade a oxacilina.

Oxacilina sédica pode ser usada antes da avaliagdo dos resultados dos testes laboratoriais para se iniciar a terapia em
pacientes com suspeita de infeccdo estafilococica (estafilococos produtores de penicilinase).

Oxacilina sédica deve ser usada somente em infecgdes causadas por estafilococos produtores de penicilinase. Nao
deve ser administrado em infecces causadas por microrganismos suscetiveis a penicilina G.

CONTRA-INDICACOES
OXACILINA SODICA E CONTRA-INDICADA EM PACIENTES QUE MOSTRARAM HIPERSENSIBILIDADE A
QUALQUER UMA DAS PENICILINAS OU QUALQUER COMPONENTE DA FORMULAGAO.

ADVERTENCIAS .

REAGOES ANAFILATICAS GRAVES E OCASIONALMENTE FATAIS TEM OCORRIDO EM PACIENTES TRATADOS
COM PENICILINA.

REAGOES ANAFILATICAS SERIAS REQUEREM TRATAMENTO DE EMERGENCIA IMEDIATO.

PRECAUCOES
COMO COM QUALQUER PENICILINA, UMA INVESTIGAGAO CUIDADOSA SOBRE A SENSIBILIDADE OU REAGOES
ALERGICAS A PENICILINAS, CEFALOSPORINAS OU OUTROS ALERGENOS, DEVE SER REALIZADA ANTES DA
PRESCRICAO DESTE PRODUTO

HA EVIDENCIA CLINICA E LABORATORIAL DE SENSIBILIDADE CRUZADA ENTRE ANTIBIOTICOS BETA-
LACTAMICOS BICICLICOS, INCLUINDO AS PENICILINAS, CEFALOSPORINAS, CEFAMICINAS, 1-OXA-SS-
LACTAMICOS E CARBAPENEMOS. SE OCORRER UMA REACAO ALERGICA DURANTE A TERAPIA, A DROGA
DEVE SER DESCONTINUADA E MEDIDAS APROPRIADAS DEVEM SER TOMADAS.

O USO DE ANTIBIOTICOS PODE RESULTAR NO SUPERCRESCIMENTO DE MICROORGANISMOS
INSENSIVEIS. CASO OCORRA UMA SUPERINFECGAQ, DEVE-SE INICIAR UM TRATAMENTO APROPRIADO E A
DESCONTINUAGAO DA DROGA DEVE SER CONSIDERADA.

TEM SIDO RELATADA COLITE PSEUDOMEMBRANOSA COM PRATICAMENTE TODOS AGENTES
ANTIBACTERIANOS, QUE PODE VARIAR DE MODERADO A GRAVE, COM RISCO DE VIDA. PORTANTO, E
IMPORTANTE CONSIDERAR ESTE DIAGNOSTICO EM PACIENTES QUE APRESENTAM DIARREIA APOS A
ADMINISTRACAO DE AGENTES ANTIMICROBIANOS. MEDIDAS TERAPEUTICAS DEVEM SER TOMADAS APOS
O ESTABELECIMENTO DO DIAGNOSTICO.

ESTUDOS BACTERIOLOGICOS DEVEM SER REALIZADOS PARA DETERMINAR OS ORGANISMOS CAUSADORES
E SUA SENSIBILIDADE AS PENICILINAS PENICILINASE-RESISTENTES. NO TRATAMENTO DE INFECCOES
SUSPEITAS POR ESTAFILOCOCOS, A TERAPIA DEVE SER ALTERNADA PARA OUTRO AGENTE ATIVO CASO O
TESTE DE CULTURA SEJA INSUFICIENTE PARA DEMONSTRAR A PRESENCA DE ESTAFILOCOCOS.

DEVERA SER AVALIADO PERIODICAMENTE O FUNCIONAMENTO DOS SISTEMAS RENAL, HEPATICO E
HEMATOPOIETICO DURANTE TERAPIA PROLONGADA COM OXACILINA SODICA.

CULTURAS DE SANGUE, CONTAGEM DE LEUCOCITOS E DIFERENCIAL DE CELULAS DEVEM SER OBTIDOS
ANTES DO INICIO DA TERAPIA E PELO MENOS UMA VEZ POR SEMANA DURANTE O TRATAMENTO COM
OXACILINA SODICA. ) ) ) N )

DEVERA SER REALIZADA URINALISE PERIODICA, DETERMINAGOES DO NITROGENIO UREICO NO SANGUE,
CREATININA, CONCENTRACOES DE TRANSAMINASE GLUTAMICO OXALOACETICA (TGO) E TRANSAMINASE
GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) DEVEM SER DETERMINADAS DURANTE A TERAPIA COM OXACILINA SODICA.
DEVE-SE CONSIDERAR POSSIVEIS ALTERACOES NA DOSAGEM SE ESTES VALORES ESTIVEREM MUITO
ELEVADOS.

CARCINOGENESE, MUTAGENESE E FERTILIDADE

NAO EXISTEM ESTUDOS A LONGO PRAZO CONDUZIDOS EM ANIMAIS, COM ESTAS DROGAS.

USO DURANTE A GRAVIDEZ

A SEGURANGA DURANTE A GRAVIDEZ NAO FOI ESTABELECIDA. OS ESTUDOS DE REPRODUGAO REALIZADOS
EM CAMUNDONGOS, RATOS E COELHOS NAO REVELARAM EVIDENCIA DE FERTILIDADE PREJUDICADA OU
DANO AO FETO, DEVIDO AS PENICILINAS PENICILINASE-RESISTENTES. ENQUANTO A EXPERIENCIA COM

PENICILINAS DURANTE A GRAVIDEZ EM SERES HUMANOS NAO TEM MOSTRADO EVIDENCIA CONCLUSIVA
DOS EFEITOS ADVERSOS SOBRE O FETO. ESTUDOS ADEQUADOS OU BEM CONTROLADOS NAO TEM SIDO
REALIZADOS PARA EXCLUIR ESTA POSSIBILIDADE.

VISTO QUE OS ESTUDOS DE REPRODUCAO ANIMAL NEM SEMPRE PREDIZEM A RESPOSTA HUMANA, ESTA
DROGA SOMENTE DEVERA SER USADA DURANTE A GRAVIDEZ QUANDO ESTRITAMENTE NECESSARIA.
USO DURANTE A LACTACAO -

AOXACILINA E DISTRIBUIDA NO LEITE HUMANO. PORTANTO, A ADMINISTRACAO DE OXACILINA EM MULHERES
LACTANTES DEVE SER EXERCIDA COM CAUTELA.

USO PEDIATRICO . )

DEVIDO AO DESENVOLVIMENTO INCOMPLETO DA FUNGAO RENAL NOS RECEM-NASCIDOS, AS PENICILINAS
PENICILINASE-RESISTENTES (ESPECIALMENTE A METICILINA) PODEM NAO SER COMPLETAMENTE
EXCRETADAS, RESULTANDO EM_NIVEIS SANGUINEOS ANORMALMENTE ALTOS. NESTES PACIENTES E
ACONSELHAVEL A DETERMINACAO FREQUENTE DOS NIVEIS SANGUINEOS E O AJUSTE DA DOSAGEM E
NECESSARIO.

TODOS OS RECEM-NASCIDOS TRATADOS COM PENICILINAS DEVEM SER CUIDADOSAMENTE MONITORADOS
NA EVIDENCIA CLINICO-LABORATORIAL DE EFEITOS TOXICOS OU ADVRESOS (VIDE POSOLOGIA).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A PROBENECIDA AUMENTA E PROLONGA OS NiVEIS SERICOS DE PENICILINA. A ADMINISTRACAO
CONCOMITANTE DE PROBENECIDA COM PENICILINAS REDUZ O GRAU DE EXCREGAO PELA INIBIGAO
COMPETITIVA DA SECREGAO TUBULAR RENAL DE PENICILINA.

AMINOGLICOSIDEOS E PENICILINAS SAO FISICAMENTE E/OU QUIMICAMENTE INCOMPATIVEIS E PODEM
INATIVAR UM AO OUTRO MUTANTE /N VITRO. IN VITRO AMISTURA DE PENICILINA PENICILINASE-RESISTENTE
E AMINOGLICOSIDEOS DEVE SER EVITADA DURANTE UMA TERAPIA CONCOMITANTE, E AS DROGAS DEVEM
SER ADMINISTRADAS SEPARADAMENTE. A PENICILINA PODE INATIVAR OS AMINOGLICOSIDEOS NAS
AMOSTRAS DE SORO /N VITRO DOS PACIENTES RECEBENDO AMBAS AS DROGAS, QUE PODE PRODUZIR
ERRONEAMENTE RESULTADOS DIMINUIDOS DE DOSEAMENTOS SERICOS DE AMINOGLICOSIDEOS NAS
AMOSTRAS DE SORO.

REACOES ADVERSAS

HIPERSENSIBILIDADE — CLINICAMENTE, OBSERVAM-SE DOIS TIPOS DE REAGOES ALERGICAS A PENICILINA:
IMEDIATAS E RETARDADAS.

AS REACOES IMEDIATAS OCORREM NORMALMENTE DENTRO DE 20 MINUTOS APOS A ADMINISTRAGAO E
EM TERMOS DE GRAVIDADE VAO DESDE URTICARIA E PRURIDO ATE ANGIOEDEMA, LARINGOESPASMO,
BRONCOESPASMO, HIPOTENSAO, COLAPSO VASCULAR E OBITO. TAIS REACOES ANAFILATICAS IMEDIATAS
SAO MUITO RARAS E ESTAS GERALMENTE OCORREM APOS A TERAPIA PARENTERAL; ENTRETANTO, TEM
SIDO OBSERVADAS EM PACIENTES RECEBENDO TERAPIA ORAL. OUTRO TIPO DE REAGAO IMEDJATA,
ACELERADA, PODE OCORRER 20 MINUTOS A 48 HORAS APOS A ADMINISTRAGAO E INCLUI URTICARIA,
PRURIDO E FEBRE.

AINDA QUE OCASIONALMENTE QCORRAM EDEMA DE GLOTE, LARINGOESPASMO E HIPOTENSAO,
OCASIONALMENTE A FATALIDADE E RARA.

AS REAGOES ALERGICAS RETARDADAS NA TERAPIA COM PENICILINA OCORREM COMUMENTE APOS 48
HORAS E AS VEZES ATE DUAS A QUATRO SEMANAS APOS AO INICIO DA TERAPIA. AS MANIFESTACOES
DESTE TIPO REAGAO INCLUEM SINTOMAS DE DEBILIDADE ORGANICA (POR EXEMPLO: FEBRE, MAL ESTAR,
URTICARIA, MIALGIA, ARTRALGIA, DOR ABDOMINAL) E VARIAS ERUPCOES CUTANEAS,
GASTRINTESTINAIS — PODEM OCORRER NAUSEAS, VOMITOS, DIARREIA, ESTOMATITE, LINGUA VILOSA NIGRA
E OUTROS SINTOMAS DE IRRITAGAO GASTROINTESTINAL. RARAMENTE TEM SIDO RELATADO A ASSOCIAGAO
ANTIBIOTICA DE COLITE PSEUDOMEMBRANOSA COM PENICILINA PENICILINASE-RESISTENTE.
NEUROLOGICAS — REAGOES NEUROTOXICAS SIMILARES AQUELAS OBSERVADAS COM A PENICILINA G
(EX: LETARGIA, CONFUSAO, CONTRAGAO MUSCULAR, MIOCLONUS MUTIFOCAL, ATAQUE EPILEPTIFORME
LOCALIZADO OU GENERALIZADO). PODEM OCORRER COM GRANDES DOSES INTRAVENOSAS DE PENICILINAS
PENICILINASE-RESISTENTES, ESPECIALMENTE EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL.

RENAIS - DANOS AQOS TUBULOS RENAIS E NEFRITE INTERSTICIAL TEM SIDO ASSOCIADOS A ADMINISTRACAO
DE METICILINA SODICA E INFREQUENTEMENTE COM A ADMINISTRAGAO DE NAFCILINA, OXACILINA,
CLOXACILINA E DICLOXACILINA. AS MANIFESTAGOES DESTA REAGAO INCLUEM ERUPGAQ CUTANEA FEBRE,
EOSINOFILIA, HEMATURIA, PROTEINURIA E INSUFICIENCIA RENAL. A NEFROPATIA NAO PARECE ESTAR
RELACIONADA COM A DOSE E GERALMENTE E REVERSIVEL COM A INTERRUPGAO DA TERAPIA.
HEMATOLOGICAS — EOSINOFILIA, ANEMIA HEMOLITICA, AGRANULOCITOSE, NEUTROPENIA, LEUCOPENIA,
GRANULOCITOPENIA E DEPRESSAO DA MEDULA OSSEA TEM SIDO ASSOCIADAS AO USO DE PENICILINA
PENICILINASE-RESISTENTES.

HEPATICAS — HEPATOTOXICIDADE, CARACTERIZADA POR FEBRE, NAUSEAS E VOMITOS, EM CONJUNTO
COM TESTES DE FUNGAO HEPATICA ANORMAIS, PRINCIPALMENTE NiVEIS ELEVADOS DE TRANSAMINASE
GLUTAMICO OXALOACETICA, TEM SIDO ASSOCIADA AO USO DE PENICILINA PENICILINASE-RESISTENTE.
TEM SIDO RELATADO AUMENTO TRANSITORIO ASSINTOMATICO NAS CONCENTRAGOES SERICAS DE
FOSFATASE ALCALINA, TRANSAMINASE GLUTAMICO OXALOACETICO (TGO) E TRANSAMINASE GLUTAMICO
PIRUVICA (TGP).

POSOLOGIA

Estudos bacteriolégicos devem ser realizados para determinar os organismos causadores e sua sensibilidae as
penicilinas penicilinase-resistentes. A duracao da terapia varia de acordo varia de acordo com o tipo e com a severidade
das infeccoes 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 apés o paciente tornar-se afebril, assintomatico e possuir culturas negativas. Nas infe¢des graves produzidas por



