POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Flukloksacilin Altamedics 1 g prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje
Flukloksacilin Altamedics 2 g praSek za raztopino za injiciranje/infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Flukloksacilin Altamedics 1 g prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje
Ena viala vsebuje 1 g flukloksacilina, kar ustreza 1,088 g natrijevega flukloksacilinata monohidrata.
Ena viala vsebuje 2,2 mmol (ali 50,6 mg) natrija.

Flukloksacilin Altamedics 2 g prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje
Ena viala vsebuje 2 g flukloksacilina, kar ustreza 2,176 g natrijevega flukloksacilinata monohidrata.
Ena viala vsebuje 4,4 mmol (ali 101,2 mg) natrija.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje
bel do skoraj bel, higroskopicen, kristalini¢en prasek

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Flukloksacilin Altamedics je indicirano za zdravljenje akutnih in kroni¢nih okuzb
povzrocenih s stafilokoki, obcutljivimi na flukloksacilin, ki izlo¢ajo penicilazo (z izjemo stafilokokov,
ki so rezistentni na meticilin — MRSA/MRSE), npr:
® okuzbe koze, sluznic, mehkih tkiv (npr. turi, abcesi, piodermije, panariciji, paronihije, vnetja
mlecnih Zlez)
e okuzbe dihal
® okuzbe kosti in kostnega mozga

Ucinkovitost flukloksacilina je smiselno dokazati na podlagi antibiograma na oksacilin.

Pri uporabi zdravila Flukloksacilin Altamedics je treba upostevati uradne smernice za ustrezno
uporabo protibakterijskih zdravil.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravilo Flukloksacilin Altamedics je namenjeno samo za uporabo v bolni$nicah.

Odmerjanje

Odrasli in mladostniki nad 14. letom starosti

Odrasli in mladostniki nad 14. letom starosti prejemajo na splo$no pri blagih do zmerno tezkih
okuzbah dnevni odmerek 3 g flukloksacilina, razdeljen na 3 enake odmerke. Pri hudih, za zivljenje
nevarnih okuzbah lahko prejmejo 4 g in ve¢ dnevno, razdeljeno na 3—4 enake odmerke, pri cemer pa

ne smemo prekoraciti najvecjega odmerka 12 g na dan. Pri i.m. aplikaciji naj enkratni odmerek ne
presega 2 g.
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Otroci

Priporoceni dnevni odmerek pri otrocih, starih od 10 do 14 let, je 1,5-2 g flukloksacilina na dan v treh

do stirih enakih odmerkih. Priporo¢eni dnevni odmerek pri otrocih, starih od 6 do 10 let, je 0,75-1,5¢

flukloksacilina na dan v treh do $tirih enakih odmerkih. Po potrebi se lahko dnevni odmerek poveéa na
najve¢ 100 mg/kg telesne mase. Pri intramuskularni aplikaciji enkratni odmerek ne sme preseci

33 mg/kg telesne mase.

Nedonosencki, novorojencki, dojencki in majhni otroci
Flukloksacilin se nedonosenckom in novorojenékom lahko predpise le v primerih, kadar mozna korist
upraviéi tveganje, saj obstaja tveganje za razvoj ikterusa mozganskih jeder (glejte poglavje 4.4).

Priporoceni dnevni odmerek flukloksacilina pri nedonosenckih, novorojenckih, dojenckih in majhnih
otrocih je 40-50 mg/kg telesne mase na dan v treh do stirih enakih odmerkih. Po potrebi se lahko
dnevni odmerek poveca na najve¢ 100 mg/kg telesne mase.

Opozorilo:
Opisani so primeri mozne odpornosti na flukloksacilin. To je treba upostevati pri odmerjanju.

Primeri odmerjanja:

Dnevni odmerek za viale z:

Starost 1lg 290 Celokupni dnevni
odmerek
flukloksacilina

Odrasli in mladostniki |3 x 1 viala 309

(nad 14. letom starosti) |3-4 x 2 viali* 3-4 x 1 viala* *(6-8 g =povecano
odmerjanje!)

Otroci (10 do 14 let) 1,5-2 g flukloksacilina na dan v 3-4 enakih 15g-2g¢

odmerkih

Otroci (6 do 10 let) 0,75-1,5 g flukloksacilina na dan v 3-4 enakih 0,75g-15¢

enakih odmerkih

Nedonosencki, 40 do 50 mg/kg telesne mase na dan v 3—4 enakih odmerkih
novorojencki, dojencki
in majhni otroci

Ledvicna okvara:

Okvara ledvic zmanjsa izlo¢anje flukloksacilina. Pri resno oslabljeni ledvi¢ni funkciji (glomerularna
filtracija < 10 ml/min), je potrebno odmerke ustrezno zmanjsati, ter jih prilagoditi stopnji prizadetosti.
Najvecji priporo¢eni odmerek za odrasle je 1 g vsakih 8 - 12 ur.

Dializni bolniki
Niti hemodializa niti peritonealna dializa ne vodita k zmanjSanju ravni flukloksacilina v serumu. Zato
ni potrebna aplikacija dodatnega odmerka flukloksacilina med dializo.

Jetrna okvara
Pri oslabljeni jetrni funkciji ni potrebno zmanjsanje odmerka.

Nacin uporabe

Zdravilo Flukloksacilin Altamedics je namenjeno za intravensko, intramuskularno, intraartikularno in
intraplevralno uporabo.

Da bi zagotovili najboljsi uspeh zdravljenja, je potrebno priceti zdravljenje s flukloksacilinom po

zdravnikovem navodilu v najkrajSem moznem ¢asu, t.j. po pojavu prvih simptomov, v rednih
presledkih.
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Za navodila glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem, glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na zdravilno uéinkovino, ostale betalaktamske antibiotike (npr. peniciline,
cefalosporine) ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Flukloksacilina se prav tako ne sme uporabiti pri bolnikih, pri katerih je ob zdravljenju s
flukloksacilinom v preteklosti, prislo do moten;j jetrnih funkcij/ikterusa.

Raztopine za injiciranje/infundiranje, ki vsebujejo flukloksacilin ne smete aplicirati
intraarterijsko/intratekalno, okularno ali subkonjunktivalno.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pojav vroCinskega generaliziranega eritema, povezanega s pustulo, na zacetku zdravljenja je lahko
simptom akutne generalizirane eksantematozne pustuloze (AGEP) (glejte poglavje 4.8). V primeru
diagnoze AGEP je treba prenehati z jemanjem flukloksacilina in tudi vsaka nadaljnja uporaba
flukloksacilina je kontraindicirana.

Pred zacetkom zdravljenja s flukloksacilinom je potrebno pridobiti temeljito anamnezo v smislu
preobcutlivostnih reakcij na betalaktamske antibiotike. Navzkrizne alergijske reakcije med penicilini
in cefalosporini so pogoste.

Porocali so o resnih, v€asih celo smrtnih preobcutljivostnih reakcijah (anafilaksija) pri bolnikih, ki so
prejemali betalaktamske antibiotike. Ceprav je anafilaksija pogostej$a pri parenteralnem zdravljenju,
se je pojavila tudi pri bolnikih s peroralnim zdravljenjem. Te reakcije se pogosteje pojavljajo pri
posameznikih z anamnezo preob&utljivosti na betalaktame. Ce se pojavi alergi¢na reakcija, je treba
zdravljenje s flukloksacilinom prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. Pri hudih preob¢utljivostnih
reakcijah je lahko potrebno takoj$nje urgentno zdravljenje z adrenalinom. Lahko so potrebni tudi
kisik, intravenski steroidi in sprostitev dihalnih poti, vklju¢no z intubacijo.

Flukloksacilin je treba pri bolnikih z dokazano okvaro jeter, pri bolnikih starih 50 let ali ve¢ in pri
bolnikih z resno osnovno boleznijo, uporabljati previdno. V zelo redkih primerih so porocali o resnih
hepatotoksi¢nih nezelenih u¢inkih zdravila in celo o smrti, predusem pri bolnikih starejsih od 50 let in
pri bolnikih z resno osnovno boleznijo (glejte poglavje 4.8).

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro je potrebna prilagoditev odmerkov (glejte poglavije 4.2).

Pri nedonosenckih in novorojenckih, je zaradi tveganja za hiperbilirubinemijo, potrebna previdna
uporaba flukloksacilina. Studije so pokazale, da lahko parenteralno dajanje flukloksacilina v visokih
odmerkih, izpodrine bilirubin iz njegovih vezavnih mest na plazemskih proteinih, kar lahko povzroci
kernikterus pri nedonoSenckih in novorojenékih, ki imajo zlatenico. Poleg tega je potrebna posebna
previdnost pri nedonosenckih in novorojenckih, saj obstaja moznost visokih serumskih ravni
flukloksacilina zaradi zmanjSanega izlocanja preko ledvic.

V primeru dolgotrajnega zdravljenja (kot je npr. osteomielitis ali endokarditis) je treba redno
spremljati delovanje jeter in ledvic in kontrolirati krvno sliko.

Pri dolgotrajnem zdravljenju lahko pride do razras¢anja odpornih bakterij ali gliv.
Pri so¢asnem dajanju flukloksacilina in paracetamola se zaradi povecanega tveganja za presnovno
acidozo s povecano anionsko vrzeljo (HAGMA, high anion gap metabolic acidosis) priporoc¢a

previdnost. Bolniki z velikim tveganjem za HAGMA so zlasti tisti s hudo okvaro ledvic, sepso ali
nedohranjenostjo, e posebej pri uporabi najvedjega dnevnega odmerka paracetamola.
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Po soc¢asnem dajanju flukloksacilina in paracetamola se priporo¢a natanéno spremljanje, da se ugotovi
pojav Kislinsko-bazi¢nih motenj, tj. HAGMA, vklju¢no z iskanjem 5-oksoprolina v urinu.

Ce se zdravljenje s flukloksacilinom nadaljuje po prenehanju zdravljenja s paracetamolom, se je
priporocljivo prepricati, da ni znakov HAGMA, saj obstaja moznost, da flukloksacilin ohranja
klini¢no sliko HAGMA (glejte poglavije 4.5).

Pri uporabi flukloksacilina, $e zlasti v visokih odmerkih, se lahko pojavi hipokaliemija (morebitno
zivljenjsko nevarno stanje). Hipokaliemija, ki jo povzroci flukloksacilin, je lahko odporna proti
nadomescanju kalija. Med zdravljenjem z visokimi odmerki flukloksacilina se priporoca redno
merjenje ravni kalija. Na ta tveganja je treba biti pozoren tudi pri kombinaciji flukloksacilina in
diuretikov, ki povzrocajo hipokaliemijo, ali ob prisotnosti drugih dejavnikov tveganja za razvoj
hipokaliemije (npr. slaba prehranjenost, okvara ledviénih tubulov).

Zdravilo Flukloksacilin Altamedics vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje 50,6 mg natrija na 1 g, kar je enako 2.5 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za
odrasle osebe, ki ga priporoc¢a SZO.

Najvecji dnevni odmerek tega zdravila ustreza 30 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle
osebe, ki ga priporoc¢a SZO.

Flukloksacilin Altamedics je zdravilo z visoko vsebnostjo natrija. To je treba Se posebno upostevati pri
bolnikih, ki so na dieti z majhnim vnosom soli.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Drugi antibiotiki

Flukloksacilin, ¢e je le mogoce ne kombinirajte z antibiotiki, saj glede na njihovo antibakterijsko
delovanje in vitro, lahko nastopi antagonistiéni ucinek. Sinergisticni ucinek lahko nastopi pri
kombinaciji flukloksacilina z drugimi baktericidnimi antibiotiki npr. aminoglikozidi.

Indometacin, salicilati, sulfinpirazon, probenecid in fenilbutazon

Socasna uporaba flukloksacilina z indometacinom, salicilatom, sulfinpirazonom, probenecidom in
fenilbutazonom povzroc¢i povecanje koncentracije in podaljSanje razpolovnega Casa flukloksacilina v
krvi. Zmanj$ano izlo¢anje je mozno tudi pri kombinaciji flukloksacilina z drugimi zdravili kot npr. s
piperacilinom.

Paracetamol

Pri so€asni uporabi flukloksacilina in paracetamola je potrebna previdnost, saj je so¢asno jemanje,
zlasti pri bolnikih z dejavniki tveganja, povezano s presnovno acidozo s povecano anionsko vrzeljo.
(glejte poglavje 4.4)

Vorikonazol

Porocali so, da flukloksacilin (induktor CYP450) znatno zmanjsa koncentracije vorikonazola v plazmi.
Ce se so¢asnemu dajanju flukloksacilina v kombinaciji z vorikonazolom ni mogo&e izogniti, je treba
spremljati morebitno izgubo ucinkovitosti vorikonazola (npr. s terapevtskim spremljanjem
koncentracij); morda bo treba povecati odmerek vorikonazola.

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Nosecnost

Po obstojecih podatkih pri ¢loveku do danes ni znanih §kodljivih u¢inkov penicilinov za nose¢nost ali
zdravje plodu/novorojencka. Studije na zivalih ne kazejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov
na sposobnost razmnoZevanja (glejte tudi poglavje 5.3). Flukloksacilin se pri nose¢nicah sme
uporabljati le ¢e mozna korist upraviéi tveganje za plod.
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Dojenje

Flukloksacilin se v majhnih koli¢inah izloca v materino mleko. Zdravilo Flukloksacilin Altamedics se
lahko uporablja med dojenjem. Pri dojenckih obstaja moznost vpliva na fiziolosko ¢revesno floro in
pojav driske, ter gliviénih okuzb. Upostevajte tudi moznost senzibilizacije.

Plodnost
Podatki o vplivu flukloksacilina na plodnost pri ljudeh ali zivalih niso na voljo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Glede na obstojece izkusnje flukloksacilin na splosno ne vpliva na sposobnost koncentracije in
reakcijske sposobnosti. Ob pojavu nezelenih u¢inkov, pa lahko pride do zmanjSanja reakcijskih
sposobnosti in vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. To $e posebej velja v primeru
so¢asne uporabe z alkoholom.

4.8 Nezeleni uéinki

NeZeleni ucinki so navedeni glede na organske sisteme in pogostnost (vsi poro¢ani neZeleni ucinki).
Navedba pogostnosti:

Zelo pogosti: > 1/10

Pogosti: > 1/100 do < 1/10

Obcasni: > 1/1000 do < 1/100

Redki: > 1/10 000 do < 1/1000

Zelo redki: < 1/10 000

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Ce ni drugace navedeno, je pogostnost nezelenih uginkov pridobljena iz porogil uporabe po prihodu
zdravil z u¢inkovino flukloksacilin na trg.

Infekcijske in parazitske bolezni
Neznana: superinfekcije z rezistentnimi bakterijami in glivicami se lahko pojavijo pri dolgotrajni in
ponavljajo¢i uporabi zdravila.

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo redki: nevtropenija, agranulocitoza, granulocitopenija, alergijsko pogojena levkopenija z
eozinofilijo, anemija, trombocitopenija. Ti u¢inki so reverzibilni po prekinitvi zdravljenja.
Hemoliti¢na anemija.

Bolezni imunskega sistema

Zelo redki: anafilakti¢ni Sok (predvsem po parenteralni uporabi, vendar so ga opazili tudi pri peroralni
uporabi) (glejte poglavje 4.9), angionevrotski edem. Ob pojavu preobéutljivostne reakcije je treba
zdravljenje prekiniti.

Presnovne in prehranske motnje
Obcasni: izguba apetita.*
Zelo redki: motnje v ravnovesju elektrolitov (hipernatriemija).

Izku$nje z zdravilom po zacetku trzenja: zelo redki primeri presnovne acidoze s povecano anionsko
vrzeljo, ¢e se flukloksacilin uporablja socasno s paracetamolom, obicajno v prisotnosti dejavnikov
tveganja (glejte poglavije 4.4).

Neznana pogostnost: hipokaliemija

Psihiatriéne motnje
Zelo redki: zmedenost.
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Bolezni Zivéevja

Obcasni: glavobol*, vrtoglavica*.

Zelo redki: pri bolnikih z zmanjsano ledvi¢no funkcijo lahko po aplikaciji i.v. injekcije visokih
odmerkov flukloksacilina pride do nevroloskih motenj s konvulzijami.

Bolezni prebavil

Pogosti: manj$e prebavne motnje* (npr. navzea, bruhanje, driska).

Obcasni: boleine v trebuhu*

Zelo redki: psevdomembranski enterokolitis. V primeru pojava psevdomembranskega enterokolitisa je
potrebno zdravljenje s flukloksacilinom prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje (npr. metronidazol ali
peroralno zdravljenje z vankomicinom).

Bolezni jeter, Zol¢nika in zol¢evodov

Zelo redki: hepatitis in holestatska zlatenica (glej poglavje 4.4), spremembe v izvidih delovanja jeter
(te so reverzibilne in izginejo po prekinitvi zdravljenja).

Hepatitis in holestatska zlatenica sta bolj pogosti pri starej$ih bolnikih in pri dolgotrajnem zdravljenju
s flukloksacilinom. Hepatitis in zlatenica, pogojena z uporabo flukloksacilina, lahko nastopita tudi 2
meseca po prenehanju uporabe. Mozen je ve¢mesecni potek. V zelo redkih primerih lahko pride do
pojava resnih hepatotoksi¢nih nezelenih u¢inkov, poroc¢ali so tudi o smrti, predvsem pri bolnikih
starejsih od 50 let in pri bolnikih z resno osnovno boleznijo.

Obstajajo dokazi, da je tveganje za s flukloksacilinom povzro¢eno poskodbo jeter povecano pri
osebah, ki so nosilci HLA-B*5701 gena. Kljub moéni povezavi pride do poSkodbe jeter pri le 1 od
500-1000 nosilcev. Posledi¢no je pozitivna napovedna vrednost pri testiranju HLA-B*5701 gena za
jetrno poskodbo zelo nizka (0,12%) in se zato rutinsko testiranje za prisotnost tega gena ne priporoca.

Bolezni koze in podkozja

Obcasni: eksantem™, urtikarija*, pruritus in purpura*.

Zelo redki: nodozni eritem, multiformni eritem, Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢na epidermalna
nekroliza.

Neznana pogostnost: AGEP — akutna generalizirana eksantematozna pustuloza (glejte poglavije 4.4).

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Zelo redki: artralgija in mialgija, ki se v¢asih pojavita veé¢ kot 48 ur po zacetku zdravljenja.

Bolezni secil
Zelo redki: intersticijski nefritis (reverzibilen, ko je zdravljenje prekinjeno). V primeru dolgotrajnega
zdravljenja z visokimi odmerki flukloksacilina je priporo¢ljivo spremljanje ledvi¢ne funkcije.

Splo$ne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Pogosti: bolec¢ina in (trombo)flebitis pri intravenski aplikaciji.

Previdnost je potrebna pri injiciranju v predel komolca zaradi posebne anatomije vboda v veno.
Zelo redki: bolec¢ina in otrdlina na mestu injiciranja pri intramuskularni aplikaciji.

Zelo redki: vrocina, ki se véasih pojavi ve¢ kot 48 ur po zacetku zdravljenja.

Pri nenamernem injiciranju/infundiranju zdravila Flukloksacilin Altamedics v arterijo lahko pride do
zelo hudih poskodb tkiva na mestu aplikacije.

* Pogostnost teh nezelenih ucinkov je pridobljena iz klinicnih Studij, ki vkljucujejo skupno priblizno
929 odraslih in pediatricnih bolnikov, ki so prejemali flukloksacilin.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
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Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi zastrupitve
Pri zelo velikih odmerkih lahko nastopijo gastrointestinalni simptomi, npr. navzea, bruhanje ali driska,
ter motnje centralnega zivénega sistema. Drugi znaki prevelikega odmerjanja niso znani.

Zdravljenje zastrupitve

Za zdravljenje prevelikega odmerjanja ni specifi¢nega antidota. Potrebna je ukinitev zdravljenja z
zdravilom Flukloksacilin Altamedics, morebitno izpiranje Zelodca, in simptomatsko zdravljenje.
Flukloksacilin se ne dializira. Tekom hemodialize je razpolovni ¢as prakti¢no nespremenjen.

Zdravljenje Soka

Pri pojavu Soka je nujna takoj$nja ukinitev zdravila Flukloksacilin Altamedics in izvedba ustreznih
nujnih ukrepov npr. aplikacija adrenalina, antihistaminika, glukokortikoidov, pod nadzorom zdravnika
v skladu z najnovejsimi veljavnimi klini¢énimi smernicami.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij, betalaktamski
antibiotiki, penicilini, antistafilokokni penicilini (za laktamaze beta odporni penicilini), oznaka ATC:
JO1CF05

Mehanizem delovanja

Flukloksacilin je baktericidno delujo¢ izoksazolni penicilin odporen na penicilaze. Deluje na celi¢no
steno bakterij: flukloksacilin z vezavo na transpeptidaze zavira pre¢no vezavo v strukturi celi¢nih sten
bakterij. Iz tega izhajajoca nestabilnost, vodi preko lize v celi¢no smirt.

Mehanizmi odpornosti

Odpornost na flukloksacilin lahko izhaja iz naslednjega mehanizma:

Na meticilin odporni stafilokoki proizvajajo dodaten penicilin vezavni protein (penicilin binding
protein, PBP 2a, 2'), ki ima zmanj$ano afiniteto za flukloksacilin in za vse druge beta-laktamske
antibiotike.

Mejne vrednosti
Testiranje obcutljivosti na flukloksacilin se izvaja z uporabo oksacilina in standardne serije

razredCitev. Opredeljene so bile naslednje minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) obcutljivih in
odpornih sevov:

Mejne vrednosti EUCAST (Evropski komite za doloc¢anje antimikrobne obcutljivosti)
Vrsta Obcutljiva Rezistentna
Staphylococcus aureus in - > 2 mg/l
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S. lugdunensis
Stafilokoki, negativni na koagulazo - > 0,25 mg/l
razen S. lugdunensis

Tveganje za poskodbo jeter

Obstajajo dokazi, da je tveganje za s flukloksacilinom povzroceno poskodbo jeter povecano pri
osebah, ki so nosilci HLA-B*5701 gena. Kljub mo¢ni povezavi pride do poskodbe jeter pri le 1 od
500-1000 nosilcev. Posledi¢no je pozitivna napovedna vrednost pri testiranju HLA-B*5701 gena za
jetrno poskodbo zelo nizka (0,12%) in se zato rutinsko testiranje za prisotnost tega gena ne priporoca.

Spekter delovanja flukloksacilina

Razsirjenost na meticilin odpornih sevov (angl. methicilin resistant Staphylococcus aureus MRSA) je
¢asovno in krajevno razli¢na. V Sloveniji je bil v letu 2013 odstotek MRSA med invazivnimi sevi
manj kot 10%. Prevalenca pridobljene odpornosti v Nemciji na podlagi podatkov spremljanja
odpornosti (5 letni nacionalni projekti in studije do januarja 2016):

Obicajno obcutljive vrste

Gram pozitivni aerobni mikroorganizmi

Staphylococcus aureus (obcutljiv na meticilin)

Vrste pri katerih lahko predstavlja pridobljena odpornost problem

Gram pozitivni aerobni mikroorganizmi

Staphylococcus aureus °

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Naravno odporne vrste

Gram pozitivni aerobni mikroorganizmi

Staphylococcus aureus (odporen na meticilin)

*V vsaj enem obmod¢ju v Neméiji je odpornost ve¢ kot 50%.
> Na ambulantnem podrocju je stopnja odpornosti <10%.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po intramuskularni aplikaciji 250 mg/500 mg flukloksacilina znaSa maksimalna serumska
koncentracija 10,5/16,5 pg/ml (30 oz. 60 minut po aplikaciji).

Maksimalne koncentracije po intravenski aplikaciji 500 mg/1 g /2 g flukloksacilina znaSajo
44/130/244 pg/ml (po 10 in 15 minutah).

Porazdelitev

Flukloksacilin se veze na plazemske proteine vV 92 - 96 % in dobro prehaja v tkiva. U¢inkovina prehaja
skozi placento in se izlo¢a v materino mleko. Difuzija v likvor je tudi pri vnetih mozganskih ovojnicah
nezadovoljiva.

Popoln plazemski oc¢istek: 122,5 +/- 12,5 ml/min

Ledviéni o¢istek: 88,0 +/- 19,6 ml/min
Ekstraledviéni o¢istek: 34,9 +/- 16,7 ml/min
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Volumen porazdelitve: 8,16 +/- 1,30 |
(po aplikaciji 1000 mg flukloksacilina i. v.)

Biotransformacija
4 — 10 % flukloksacilina se presnovi v telesu.

IzloCanje

Izlo¢anje poteka pretezno skozi ledvica (35 - 76 % v nespremenjeni obliki), vendar tudi preko zolca.
Razpolovni ¢as je odvisen od koncentracije in nacina aplikacije in znasa od 45 - 65 minut. Razpolovni
¢as je podaljsan pri bolnikih s hudo ledvi¢no insuficienco ter pri nedono$enckih in novorojenckih.

Farmakokineti¢no/farmakodinami¢no razmerje
Cas nad minimalno inhibitorno koncentracijo (T> MIC) velja za glavno merilo ué¢inkovitosti
flukloksacilina.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Na osnovi $tudij toksi¢nosti po enkratnem peroralnem odmerjanju in toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih
odmerkih so ugotovili dobro prenasanje flukloksacilina.

Ni dokazov o mutagenem ali kancerogenem potencialu.

V studijah o embriotoksi¢nosti na podganah in misih niso ugotovili teratogenih u¢inkov
flukloksacilina. Pri zelo velikih peroralnih odmerkih, ki za ljudi niso terapevtsko pomembni, je prislo
do embriotoksi¢nosti in odmiranja zarodkov.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jih ni.

6.2 Inkompatibilnosti

Opozorilo
Zdravila, ki vsebujejo flukloksacilin, bi morali vedno aplicirati lo¢eno od drugih zdravil.

Ringerjeva raztopina ni kompatibilna z zdravilom Flukloksacilin Altamedics.

Raztopine flukloksacilina za injiciranje/infundiranje se ne sme mesati z drugimi zdravili, saj bi lahko
prislo do zmanjSanja aktivnosti zaradi fizikalnih ali kemi¢nih inkompatibilnosti. Flukloksacilin je
nekompatibilen s kolistin sulfometilnatrijem, gentamicinom, kanamicinom, polimiksin B-sulfatom in
streptomicinom. Pri so¢asni uporabi zdravil, ki vsebujejo eno teh uc¢inkovin, kot tudi infuzijske
raztopine, ki vsebujejo krvne pripravke, beljakovine, lipide in aminokisline, je potrebno ta zdravila
aplicirati lo¢eno od flukloksacilina. Flukloksacilina Se s temi zdravili ne sme mesati, niti raztapljati.

Kompatibilnost z drugimi infuzijskimi raztopinami
Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki So omenjena v poglavju 6.6.

Kompatibilnost z drugimi antibiotiki/kemoterapevtiki

Zaradi pomanjkanja studij kompatibilnosti zdravila Flukloksacilin Altamedics ne smemo mesati z
drugimi antibiotiki/kemoterapevtiki. Zato bi morali zdravilo Flukloksacilin Altamedics nac¢eloma
aplicirati lo¢eno od drugih antibiotikov/kemoterapevtikov.

6.3 Rok uporabnosti
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3 leta

Rok uporabnosti po rekonstituciji
Z mikrobioloskega stalica je treba pripravljeno raztopino uporabiti takoj. Ce pripravljene raztopine ne
uporabite takoj, ste za rok uporabnosti in pogoje shranjevanje odgovorni sami.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Pred rekonstitucijo
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila

Po rekonstituciji
Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavije 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prasek je pakiran v viale iz stekla tipa | z gumijastim zamaskom iz klorobutila tipa I in aluminijasto
zaporko s »flip-off« sistemom.

Skatle po 10 (1 x 10) vial praska za raztopino za injiciranje/infundiranje.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Priprava raztopin za parenteralno uporabo:

i.v. injekcija i.m. injekcija

Voda za injekcije (ml)

1 gviala 20 2,0
2 gviala 40 4,0
Opozorilo

- Z mikrobioloskega stalis¢a je potrebno pripravljeni odmerek zdravila uporabiti takoj (glejte poglavje
6.3). V kolikor se pripravljena raztopina ne uporabi takoj, je uporabnik sam odgovoren za ¢as in
pogoje shranjevanja.

- Intravenska injekcija/infuzija: Intravenska injekcija/infuzija naj poteka poc¢asi. Poskodbam ven se
lahko v veliki meri izognemo z uporabo izotoni¢ne raztopine (5 % raztopina: 1 g u¢inkovine
raztopimo v 20 ml vode za injekcije ali 2 g u¢inkovine v 40 ml vode za injekcije). Mozna je tudi
uporaba hipotoni¢nih raztopin, t.j. uporaba vecje koli¢ine vode za injekcije, da se prasek raztopi.

- Intramuskularna injekcija: Pri pripravi intramuskularne injekcije lahko za topilo uporabimo tudi 1-2
% raztopino prokaina ali 0,5-1 % raztopino lidokaina.

- Intraplevralna in intraartikularna uporaba: Obicajno zadostuje en odmerek 1 % raztopine zdravila
Flukloksacilin Altamedics v fizioloski raztopini na dan.

Raztopine za injiciranje/infundiranje, ki vsebujejo flukloksacilin, lahko dodate naslednjim infuzijskim
raztopinam:

e voda za injekcije

e 9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida za injiciranje

e 50 mg/ml (5 %) raztopina glukoze

Zdravilo Flukloksacilin Altamedics ima po redéenju videz bistre raztopine.
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Zdravilo je namenjeno samo za enkratno uporabo.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Altamedics d.o.o.

Ameriska ulica 2

1000 Ljubljana

Slovenija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/11/01387/001-002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 12. 1. 2011
Datum zadnjega podaljsanja: 9. 2. 2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

21. 8. 2023
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