sp.zn. sukls262235/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

PENDEPON COMPOSITUM 1,2 MIU/0,3 MIU prasek pro injekéni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje benzathini benzylpenicillinum 1,2 MIU a procaini benzylpenicillinum
monohydricum 0,3 MIU.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro injekéni suspenzi (prasek pro injekei).

Bily anebo téméi bily mikrokrystalicky prasek.

Rozpustnost: je velmi téZce rozpustny ve vodé, tézce rozpustny v lihu 95% a prakticky nerozpustny
v chloroformu; je lehce rozpustny v dimethylformamidu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Prevence streptokokovych nakaz osob ohrozenych revmatickou horec¢kou, sanace bacilonosi¢u beta-
hemolytického streptokoka, syfilis.

Je tieba vzit v ivahu oficidlni doporuceni pro vhodné pouzivani antibiotik.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Nize uvedené doporucené davky jsou souctem jednotlivych slozek ptipravku.

K prevenci streptokokovych nakaz a recidiv revmatické horecky se aplikuje vzdy po 14-18 dnech
davka 1,5 MIU. Pokud v prabéhu dlouhodobé prevence propukne akutni streptokokové onemocnéni, je
tieba ihned zacit 1écbu kratkodobymi peniciliny trvajici 7 dnd. Pfi sanaci bacilonosi¢t beta-
hemolytického streptokoka se poda jedna injekce ptipravku kazdych 14 dna.

Syfilis: 1é¢ba ¢asnych stadii u dospélych (primarni, sekundarni a latentni faze trvajici méné nez rok)
jednorazové 3 MIU. Lécba pozdnich stadii (latentni faze trvajici déle nez rok, kardiovaskularni syfilis)
3 MIU tydné po dobu tfi tydnt (celkem 9 MIU).

Zpusob podani
Vyhradn¢ intramuskularné.

Piipravek Pendepon compositum se aplikuje jako suspenze silngjsi intramuskularni jehlou hluboko
intraglutealné do vnéjsiho horniho kvadrantu m. glutei maximi. Détem se podava do m. femoris
lateralis. Je nutné pred injekci aspiraci proverit spravné umisteéni jehly ve svalstvu.

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita na jakykoli penicilin, prokain, cefalosporiny.

Intravenozni a intraarteridlni aplikace pripravku je kontraindikovina!
4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Pripravek se nehodi k 1é¢bé akutnich infekci.
Opatrnost je potiebna pii podavani pfipravku pacientim s jakoukoliv alergii, polindézou, kopiivkou a
pii bronchialnim astmatu i v anamnéze.

Pii anafylaktickém Soku je téeba piedev§sim zvladnout selhani obéhu a pfipadné poruchy dychani
dopaminem, epinefrinem, norepinefrinem, hydrokortisonem, podat antihistaminika a kalcium.
Postupuije se podle zasad k zvladnuti téchto reakci.

V souvislosti s 1é¢bou beta-laktamovymi antibiotiky (v€etné penicilinu) byly zaznamenany zavazné
kozni nezadouci reakce (SCAR), v€etné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi symptomy (DRESS) a akutni
generalizované exantematdzni pustulozy (AGEP).

Benzylpenicilin je kontraindikovan u pacientt, kteti jsou hypersenzitivni na penicilin. Pacienti, ktefi
maji v anamnéze hypersenzitivitu na cefalosporiny, peniciliny nebo jind beta-laktamova antibiotika,
mohou byt také hypersenzitivni na benzylpenicilin (viz bod 4.3). Benzylpenicilin ma byt pouzivan
S opatrnosti u pacientll s anamnézou nezavaznych hypersenzitivnich reakci na jakdkoli jind beta-
laktamova antibiotika (napt. cefalosporiny nebo karbapenemy) a viibec nema byt pouZzivan u pacientti
S anamnézou zavaznych hypersenzitivnich reakci. Pokud se béhem 1é¢by benzylpenicilinem objevi
zévazné alergické reakce nebo SCAR, 1écba musi byt pferusena a maji byt pfijata odpovidajici opatieni.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Pii soucasném podavani bakteriostatickych antibiotik (tetracykliny, chloramfenikol, erythromycin a
dalsi) vznika vzajemny antagonismus.

Pendepon compositum snizuje ucinek peroralnich antikoagulancii. Chlorpromazin shizuje G¢inek
penicilinu. Hladinu penicilinu v krvi zvysuje soucasna aplikace salicylatt, aminofenazonu a vitaminu
C. K dosazeni vysokych sérovych koncentraci mozno pouzit probenecid, jez redukuje tubularni sekreci
penicilinu, a tim zvysuje jeho plazmatickou hladinu.

Piipravek zpisobuje falesné pozitivni testy na bilkoviny a cukr v moci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Benzylpenicilin prechazi placentou a hladina v séru plodu dosahuje hladiny blizké hladinam v séru
matky. Dosavadni zkuSenosti s podavanim téhotnym zenam, a také testovani na potkanech, kralicich a

opicich, neprokazaly dikaz teratogenity. V béznych davkach neni piipravek kontraindikovan. V prvnim
trimestru se vsak podava jen tehdy, pokud je to nevyhnutelné.

Kojeni

Penicilin ptechazi do materského miléka, hladiny v mléce dosahuji 2-15 % sérové koncentrace. To
muze byt piicinou senzibilizace (alergické reakce), ¢astéji vsak ovlivnéni fyziologické flory streva.
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pendepon compositum nema zadny vliv na schopnost tidit a obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Alergické reakce se vyskytuji podstatné ¢astéji u osob s alergickou dispozici. Nejtézsi je anafylakticka
reakce, kterd se projevi 1-2 minuty po podani (nékdy i do pal hodiny, i pozdéji) jako kolaps az
kardiorespiracni selhani, které miaze mit az letalni konec. Dalsimi alergickymi projevy jsou Kopitivka,
horecka, bolesti Kloubti, angioneuroticky edém, Lyelliv nebo Stevensiv-Johnsontv syndrom.
Vyskytuje se i nauzea, zvraceni, prijem; hemoragie, hemolyticka anemie, eozinofilie, trombocytopenie;
ojedinéle cholestaticka zloutenka a lupus erythematodes. Pii 1é¢bé syfilidy vznika az v 50 % piipada
Jarisch-Herxheimerova reakce, ktera se projevuje hore¢kou, pocenim, bolesti hlavy az kolapsem
(nasledek uvolnéni endotoxinu). Pti kardiovaskularni syfilidé mtze mit tato reakce velmi tézky prabéh
(primarni atrofii n. optici, nervovou hluchotu) a maze skongit az letalné. Pronikne-li pii parenteralnim
podani suspenze benzathin-benzylpenicilinu do krve, mize se objevit Hoigného syndrom, jenz ma
rychly nastup, avsak benigni prabéh. Projevuje se prevazné psychickymi symptomy (strach ze smrti,
sluchové a zrakové barevné halucinace, zmatenost, dezorientace), zavratémi, poruchami chuté,
tachykardii, palpitacemi. Komplikace obycejné zmizi do 30 minut a 1é¢i se symptomaticky. Po
intravazalni injekci maze u déti vzniknout syndrom Nicolaua. V¢asné symptomy: nahla ischemie kiaze
distalné od mista vpichu, ¢aste¢né s lividnim zbarvenim a bolesti. Pozdni symptomy: mirné ochrnuti,
ischemické nekrozy, strevni a ledvinové krvaceni. Vedle lokalnich nalezi podminénych ischemii
(naptiklad bolesti, bledost, tvorba edému a puchyils naslednou nekrotizaci) nelze vyloucit t&zsi
pribéh projevujici se Sokem a koagulopatii. V tomto ptipadé je nutno bezodkladné podat 300 1U/kg
heparinu i.v., v pfipadé nutnosti i.m. Neprodlené poukazat na specializované pracovisté na
trombolytickou terapii. V prevenci obou syndromi se musi uplatiovat spravna technika aplikace
(sttidani mista vpichu, jehla s dostate¢né velkym luminem, aspirace a fixace v misté vpichu). Pacient
ma po aplikaci zuastat nejméné 30 minut pod Iékarskym dohledem. Po intramuskularnim podani mtze
vzniknout lokalné bolestiva reakce, nekroza svalu a absces.

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci ucinky rozdélené do skupin podle terminologie MedDRA
s uvedenim frekvence vyskytu: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); mén¢ casté (>1/1 000 az
<1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju
nelze urcit):

MedDra tFidy organovych | Frekvence Nezadouci ucinek
systému

Poruchy krve a lymfatického | Velmi vzacné | Eozinofilie
systému Trombocytopenie

Hemolyticka anemie
Syndrom Nicolaua

Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy

Neni zndmo Metabolické encefalopatie
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea, zvraceni, prijjem

Vzacné Prijem zpusobeny bakterii Clostridium difficile
Poruchy kiize a podkozni tkdné | Casté Exantém, pruritus

Velmi vzacné

Lyelliiv nebo Stevenstiv-Johnsondv syndrom

Neni znamo

Akutni generalizovand exantomatozni pustuléza

(AGEP), pruritus, makulopapularni vyrazka,
morbiliformni vyrazka, erytém
Poruchy svalové a kosterni | Vzacné Bolesti kloubti
soustavy a pojivové tkané
Cévni poruchy M¢ng Casté Hemoragie
Vzacné Hoigného syndrom
Poruchy imunitniho systému Mén¢ Casté Pfiznaky podobné sérové nemoci: urtikarie,

horecka, angioneuroticky edém, intenzivni pruritus
a respiracni obtize
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Vzacné Zavazné alergické reakce, napft. anafylakticky Sok

Casté Jarisch-Herxheimerova reakce

Neni znamo Angioedém

Poruchy jater a zluCovych cest Velmi zvacné | Cholestaticka zloutenka, lupus erythematodes

Popis vybranych neZadoucich uc¢inki

V souvislosti s beta-laktamovymi antibiotiky véetné penicilinu byly zaznamenany zavazné kozni
nezadouci reakce (SCAR) (Stevenstiv-Johnsondv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, 1ékova
reakce s eozinofilii a systémovymi syndromy, akutni generalizovana exantematdzni pustuldza (viz bod
4.4)).

HIl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Benzathin-benzylpenicilin je depotni piipravek, po intramuskularnim podani je témét vylouceno
dosazeni toxické sérové hladiny (LD, benzylpenicilinu u mysi a potkant je vyssi nez 5 000 mg/kg).
Prokain je v pfipravku obsazen v mnozstvi 120 mg, tudiz neni pravdépodobné dosazeni toxické hladiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni I1éciva pro systémovou aplikaci
ATC kéd: JO1CE30

Mechanismus ucinku

Smés malo a velmi malo rozpustné soli benzylpenicilinu s dlouhodobym ucinkem. Penicilin
kompetitivné inhibuje bakterialni aminotransferazy, které pasobi pfi stavbé bunééné stény a inhibuje
tak syntézu mureinu. Aktivuje autolytické enzymy s naslednou 1ézi bunécné stény, coz ma za
nasledek usmrceni bakterialni buriky.

Antimikrobialni spektrum je shodné se spektrem benzylpenicilinu. Velmi dobie ptisobi na pyogenni a
ostatni hemolytické streptokoky, pneumokoky, gonokoky a meningokoky, korynebakteria, listerie,
Erysipelothrix rhusiopathiae, Bacillus anthracis, aktinomycety, Clostridium tetani i anaerobnich
traumato6z, moraxely, Treponema pallidum a na vétsinu kmeni leptospir.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Smés dvou depotnich penicilind s riznou kinetikou uvoliovani.

Benzathin-benzylpenicilin je v kyselém prostiedi zaludku stabilni. Jeho absorpce z GIT je vsak
nepravidelna a nespolehliva. Proto se benzathin-benzylpenicilin podava pouze intramuskularné. Po i.m.
podani se z depa vytvofeného ve svalu pomalu absorbuje. Hydrolyzou molekuly benzathin-
benzylpenicilinu se uvolni benzylpenicilin. Kinetika uvoliovani se blizi kinetice nultého tadu.
Benzathin-benzylpenicilin zajistuje po podani davky 0,6 MIU vice nez tyden terapeuticky ucinnou
hladinu. Maximalni sérové hladiny se dosahuji u dospélych za 13 az 24 hodin, u malych déti a u
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novorozencu pozdéji. Po jednorazovém podani davky 0,6 MIU dospélym dosahovaly 12. den hladiny
0,02 pg/ml. Po davce 1,2 MIU byly pramérné hladiny 0,15 pg/ml 1. den, 0,03 ug/ml 14. den a 0,003
ug/ml 32. den. U novorozenct po davce 0,05 MIU/kg byly hladiny 0,38 - 2,1 ug/ml po 24 hod a 0,07 -
0,09 pg/ml po 12 dnech. Po podani 0,6 MIU détem (27 kg) po 24 hod. dosahovaly hladiny 0,11 - 0,21
ug/ml.

Prokain-penicilin je v kyselém prostiedi zaludku nestabilni, dochazi k hydrolyze beta-
laktamového kruhu. Absorpce z gastrointestinalniho traktu je nepravidelna, proto se podava vylu¢né
intramuskularné. Po intramuskularni aplikaci se ze svalu vstiebava pomalu a maximalni plazmatickou
hladinu dosahuije asi za 2 hodiny (1-4), poté tato zvolna klesa. U¢innou hladinu mozno dokazat jests
24 hodin po podani.

Distribuce

Po aplikaci se z prokain-penicilinu uvoliuje benzylpenicilin. Distribuuje se do celého organismu,
pronika do perikardialni a pleuralni dutiny, zluéi a slin. Ptechazi placentarni bariérou a do mateiského
mléka. Penetruje piednostné do mist, kde probihaji zanétlivé procesy a dosahuje tam vyssich
koncentraci nez v mistech bez zanétu. Pii meningitidé dosahuje vysoké koncentrace v mozku.
Nezanicenymi meningami prochazi jen malo, k dosazeni terapeutické koncentrace v cerebrospinalnim
likvoru pii 1é¢bé syfilidy se proto kombinuje s probenecidem. Nepronika do kosti. Nedostate¢né
pronika do abscest, do ischemickych oblasti a nekrotickych tkani. Prokain-benzylpenicilin neni
rozpustny v lipidech, proto nevstupuje do bun¢k. Na plazmatické bilkoviny se vaze z 50-65 %.

Biotransformace
V jatrech se penicilin biotransformuje pfiblizn€ z 20 % na inaktivni metabolit.

Eliminace

Z organismu se vylucuje ledvinami prevazné tubularni sekreci, avsak mnohem pomaleji nez draselna
sul benzylpenicilinu. Inhibitor tubularni sekrece probenecid prodluzuje polo¢as a zvysuje
plazmatickou hladinu, coz 1ékai také terapeuticky vyuziva. V mensi mife je vyluovan také Zludi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Lék se v klinické praxi pouziva vice nez tficet let. Béhem celé doby byly sledovany nezadouci G¢inky
a vedlejsi reakce, které vznikaly pii pouzivani 1éku v experimentalnich podminkach i v podminkach
klinické praxe.

Penicilin a jeho derivaty jsou relativné netoxické i ve vysokych davkach. Nezadouci u¢inky spole¢né
pro vSechny peniciliny mtzeme rozdélit do dvou zakladnich skupin:

1. Nealergické nezadouci reakce vznikajici po nahodném intravazalnim podani souviseji s jejich
fyzikalné-chemickymi vlastnostmi a jejich nasledky se lisi dle toho, jestli suspenze vnikla
do arterie, nebo vény.

2. Alergické nezadouci u¢inky jiz byly uvedeny v piedchozich bodech,

Bezpecnost 1éku byla ovérena dlouholetou farmakoterapeutickou praxi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbat 80, lecithin.

6.2 Inkompatibility

V injekénich roztocich je inkompatibilni s prokainem, thiopentalem, amobarbitalem, vitaminem C,

promethazinem, oxytetracyklinem, tetracyklinem, chloramfenikolem, vankomycinem a sulfadiazinem.
Piipravek zpisobuje falesné pozitivni testy na bilkoviny a cukr v moci.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni a nasledném natedéni pied pouzitim byla prok4dzana na dobu
7 dni pfi teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné
nema byt doba del§i nez 24 hodin pii 2 - 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

Prasek je mozné fedit pouze vodou pro injekci.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z bezbarvého skla (I11. hydrolytické tridy), chlorbutylova pryzova zatka, hlinikovy kryt
S bilym plastovym odtrhovacim vickem (flip-oft), krabicka.

Velikost baleni:1 a 10 injek¢nich lahviéek po 1,2/0,3 MIU.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

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

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Ptipravek se pfed podanim musi rekonstituovat.

Obsah injek¢ni lahvicky se sklepe na bo¢ni sténu lahvicky, poté se vstiikne do lahvicky 4,5 ml vody
pro injekci a mirnym kruhovym pohybem se ptipravi suspenze, kterd obsahuje v 1 ml ptiblizné 0,3
MIU. Homogenity se dosahne za 2-3 minuty. Lahvi¢kou se nema tfepat, protoze zpénéna suspenze se
tézko aplikuje. Pfipravena suspenze se podava hluboko intraglutealné do vné&jsiho horniho kvadrantu

v

m. glutei maximi, u déti do m. femoris lateralis siln&jsi jehlou k intramuskularni aplikaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BB Pharma, a.s., Durychova 101/66, 142 00 Praha 4 - Lhotka, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

15/155/69-S/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 30. 9. 1969

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 5. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU
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