sp. zn. sukls136529/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU
Flucloxacillin Fresenius Kabi 1 g prasek pro injekéni/infuzni roztok
Flucloxacillin Fresenius Kabi 2 g prasek pro injek¢ni/infuzni roztok
2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jedna 20ml injekéni lahvicka obsahuje 1 g flukloxacilinu (jako monohydrat sodné soli flukloxacilinu).
Jedna 50ml injekéni lahvicka obsahuje 2 g flukloxacilinu (jako monohydrat sodné soli flukloxacilinu).

Pomocna latka se znamym téinkem:

Flucloxacillin Fresenius Kabi 1 g

Jedna 1g injekéni lahvicka obsahuje cca 2,2 mmol sodiku.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 51 mg sodiku v 1 injek¢ni lahvicce, coz odpovida 2,55 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery Cini 2 g sodiku.

Flucloxacillin Fresenius Kabi 2 g

Jedna 2g injek¢ni lahvicka obsahuje cca 4,4 mmol sodiku.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 102 mg sodiku v 1 injekéni lahvicee, coz odpovida 5,1 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery Cini 2 g sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro injek¢ni/infuzni roztok
Jemny bily nebo témét bily, hygroskopicky, krystalicky sterilni prasek pro injek¢ni/infuzni roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Flucloxacillin Fresenius Kabi je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekci zptsobenych stafylokoky
produkujicimi beta-laktamazu a grampozitivnimi organismy jako jsou streptokoky (viz body 4.2 a 5.1):
infekce kiize a mékkych tkani, jako abscesy, flegmona, infikované popaleniny, impetigo

infekce hornich cest dychacich, jako faryngitida, tonzilitida, sinusitida

infekce dolnich dychacich cest, jako pneumonie, bronchopneumonie, plicni absces

infekce kosti a kloubd, jako osteomyelitida a artritida

endokarditida

profylaxe v kardiovaskularni chirurgii (chlopiiové protézy, arteridlni protézy) a v ortopedické
chirurgii (artroplastika, osteosyntéza a artrotomie)

Je tfeba vzit v iivahu oficialni doporucni pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Davkovani zavisi na véku, t€lesné hmotnosti a stavu funkce ledvin pacienta a také na zavaznosti a povaze
infekce.
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Dospéli a dospivajici starsi 12 let
Celkova denni davka je 1-4 g, rozdélena do tii aZ ¢tyf dil¢ich davek, podané jako i.v. nebo i.m.

V piipadé zavaznych infekci: Az 8 g podavanych ve 4 dil¢ich davkach (infuze trvajici vice nez 20—30
minut). Jednotliva bolusova injekce nebo infuze nemaji piesahnout 2 g.

Celkova denni davka nema piekrocit 12 g.

Pii chirurgické profylaxi: 2 g i.v. (bolus nebo infuze) po zavedeni anestezie, opakovani kazdych 6 hodin
po dobu 24 hodin v pfipadé cévnich a ortopedickych chirurgickych vykonti a po dobu 48 hodin v ptipadé
srdecni nebo koronarni operace.

Staphylococcus aureus citlivy na meticilin. Endokarditida: 2 g flukloxacilinu kazdych 6 hodin, u pacienti
s télesnou hmotnosti > 85 kg se zvySuje na 2 g kazdé 4 hodiny.

Pediatricka populace

Déti do 12 let
U lehkych az sttedné zavaznych infekei: 25-50 mg/kg/24 hodin podavanych ve 3—4 stejnych davkach i.m.
nebo i.v.

V ptipad¢ zavaznych infekci: Az 100 mg/kg/24 hodin podavanych ve 3—4 dil¢ich davkach. Jednotliva
bolusova injekce nebo infuze nema prekrocit 33 mg/kg.

Staphylococcus aureus citlivy na meticilin. Endokarditida: 200 mg/kg/24 hodin flukloxacilinu podavanych
ve 3—4 dil¢ich davkach. f.

Predcasné narozené déti, novorozenci, kojenci a batolata
Kwvili moznému vyvolani kernikteru ma byt flukloxacilin podan u nedonoSenych déti a novorozenci pouze
po peclivém posouzeni piinosu a rizika (viz bod 4.4).

Pied¢asné narozené déti a novorozenci i kojenci a batolata jsou obvykle 1é¢eni davkou 25-50 mg/kg/24
hodin podavanych ve 3—4 stejnych davkach. Denni davku Ize zvys$it maximalné na 100 mg/kg/24 hodin.

Abnormalni funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin je vylucovani flukloxacilinu zpomaleno. Nicméné v ptipadé tézké
poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu <10 ml/min) je tieba zvazit snizeni davky nebo prodlouzeni
intervalu mezi davkami. Maximalni doporucena davka u dospélych je 1 g kazdych 8-12 hodin (u
anurickych pacientl je maximalni davka 1 g kazdych 12 hodin).

Flukloxacilin neni vyznamné ovlivnén dialyzou, a proto neni nutné podavat zadné dalsi davky ani béhem
dialyzy nebo na konci dialyzy.

Porucha funkce jater
U pacientt se snizenou funkei jater neni nutné snizovat davku.

Zpusob podéni
Parenteralni 1écba je indikovéana, pokud je peroralni cesta povaZzovana za neproveditelnou nebo nevhodnou,

jako je tomu v ptipadé zavazného prijmu nebo zvraceni, zejména u akutni 1é¢by zavazné infekce.
Cesty podani ptipravku: intravendzni, intramuskularni.
Intravenézni injekce/infuze ma byt provadéna pomalu.

Pokyny k ptiprave roztoku viz bod 6.6.
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4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- Flukloxacilin nesmi byt podavan pacientim s anamnézou hypeersenzitivity na beta-laktamova
antibiotika (napf. peniciliny, cefalosporiny).

- Flukloxacilin je kontraindikovan u pacientt s anamnézou ikteru/jaterni dysfunkce, které vznikly v
sovislosti s flukloxacilinem.

- Flukloxacilin neni uréenpro o¢ni nebo subkonjunktivalni podani.

- Flukloxacilin neni ur¢en pro intratekalni injekci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pied zahajenim 1écby flukloxacilinem je tieba peclivé zjistit predchozi hypersenzitivitu na beta-laktamy.
Byly dokumentovany ptipady zkiizené hypersenzitivity mezi peniciliny a cefalosporiny.

U pacientt 1é¢enych beta-laktamovymi antibiotiky byly hlaSeny zavazné a obcas fatalni hypersenzitivni
reakce (anafylaxe). PrestoZe je anafylaxe Castéj$i po parenteralni 1éCbé, vyskytla se u pacientl lécenych
peroralné. Tyto reakce se pravdépodobnéji vyskytnou u jedincti s anamnézou hypersenzitivity na beta-
laktamy. Dojde-li k alergické reakci, je tfeba podavani flukloxacilinu pferusit a zahajit odpovidajici 1é¢bu.
Zéavazzné anafylaktoidni reakce mohou vyzadovat okamzitou aktudlni lécbu epinefrinem Kyslik, i.v.
steroidy, zajisténi dychacich cest véetné inbace muze byt také vyzadovano.

Vyskyt hore¢natého generalizovaného erytému spojeného s vysevem pustul na zacatku 1€cby mize byt
priznakem akutni generalizované exantematdzni pustulézy (AGEP) (viz bod 4.8). V ptipadé diagnozy
AGEP musi byt flukloxacilin vysazen a jakékoli nasledné podavani flukloxacilinu je kontraindikovano.
Flukloxacilin ma byt pouZivan s opatrnosti u pacientl se znamkou jaterni dysfunkce, pacientd ve véku >50
let a pacientli se zavaznym zakladnim onemocnénim. U téchto pacientli mohou byt jaterni pfihody zavazné
a za extrémné vzacnych okolnosti byla hlaSena umrti (viz bod 4.8).

Roztoky flukloxacilinu rekonstituované v lokalnich anestetikach (lidokainu) nemaji byt podavany
intravenozné (viz bod 6.6).

Davka ma byt upravena pii poruse funce ledvin (viz bod 4.2).

Zvlastni opatrnost je nezbytna u novorozenct z divodu rizika hyperbilirubinemie. Studie prokazaly, ze pfi
vysokych davkach po parenteralnim podani muze flukloxacilin vytésnit bilirubin z vazebnych mist na
plazmatickych bilkovinach, a mize proto predisponovat ke kernikteru u ikteru. U novorozence je navic
nezbytna zvlastni opatrnost vzhledem k moznosti vysokych sérovych hladin flukloxacilinu v dasledku
snizené rychlosti vylu¢ovani ledvinami.

Béhem dlouhodobé 1é¢by (napi. osteomyelitidy, endokarditidy) se doporucuje pravidelné sledovani
krevniho obrazu, jaternich a renalnich funkei.

Pii podavani antibiotik mize dojit k pseudomembrandzni kolitidé. V ptipadé vzniku pseudomembran6zni
kolitidy je tfeba lécbu flukloxacilinem prerusit a zahajit odpovidajici 1é¢bu, jako je peroralni podani
vankomycinu.

Dlouhodobé pouzivani mtize piilezitostné vést k pfemnozeni necitlivych mikroorganismd.

Pii soucasném podavani flukloxacilinu s paracetamolem je nutnd opatrnost kvili zvySenému riziku
metabolické acidozy s vysokou aniontovou mezerou (HAGMA). U pacientti je vysoké riziko HAGMA,
zejména u pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin, sepse nebo malnutrici, zejména pokud jsou uzivany

maximalni denni davky paracetamolu.

Po soucasném podavani flukloxacilinu a paracetamolu se doporucuje pe¢livé sledovani, aby se zjistil vyskyt
acidobazickych poruch, zejména HAGMA, vcetné 5-oxoprolinu v moci.

3/11



Pokud se v 1é¢bé flukloxacilinem pokrac¢uje i po ukonéeni 1é¢by paracetamolem, je vhodné zajistit, aby
neexistovaly Zzadné signaly HAGMA, protoZe existuje moznost, ze flukloxacilin udrzi klinicky obraz
HAGMA (viz bod 4.5).

Zvlastni opatrnost se doporucuje, pokud jde o poruchu funkce jater vyvolané 1éky u pacienti s haplotypem
HLA-B*5701; v soucasnosti zvysuje frekvence téchto poruch u pacientd infikovanych HIV, ktefi mohou
byt také vystaveni zvySenému riziku expozice flukloxacilinu (viz bod 5.1).

Pti pouzivani flukloxacilinu, zejména pii vysSich davkach, mize dojit k hypokalemii (potencialné Zivot
ohrozujici). Hypokalemie zptisobena flukloxacilinem mutize byt rezistentni k suplementaci drasliku. Béhem
1écby vyssimi davkami flukloxacilinu se doporucuje pravidelné vySetiovani hladiny drasliku. Tomuto
riziku je rovnéz nutné veénovat pozornost pifi kombinovéani flukloxacilinu s diuretiky indukujicimi
hypokalemii nebo kdyZz jsou pfitomny jiné rizikové faktory pro rozvoj hypokalemie (napt. malnutrice,
dysfunkce renalnich tubuli).

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

Probenecid, fenylbutazon, oxyfenbutazon, kyselina acetylsalicylovd, indometacin a sulfinpyrazon snizuji
renalni tubularni sekreci flukloxacilinu. Soucasné podavani probenecidu zpomaluje renalni vylu¢ovani
flukloxacilinu.

Bakteriostatické 1éky (chloramfenikol, erthromyciny a tetracykliny) mohou interferovat s baktericidnim
ucinkem flukloxacilinu.

Pii souCasném podavani methotrexatu s flukloxacilinem muze dojit ke snizenému vyluovani
flukloxacilinu (zvySené riziko toxicity).

Pokud je flukloxacilin podavan soucasné s paracetamolem, je nutno dbat opatrnosti, protoZe soucasny
pfijem je spojovan s metabolickou acidézou s vysokou aniontovou mezerou, a to zejména u pacientll s
rizikovymi faktory (viz bod 4.4).

Flukloxacilin muze ovlivnit vysledek Guthrie-testu (falesné pozitivni). Pfed podanim flukloxacilinu je
nutné odebrat vzorky krve.

Peniciliny mohou produkovat falesné pozitivni vysledky s pfimym antiglobulinovym (Coombsovym)
testem, falesn¢ vysoké vysledky glukézy v moci s testem siranu méd’natého a faleSné€ vysoké nalezy
proteinil v mo¢i, ale enzymatické testy glukozy (napf. Clinistix) a testy S bromfenolovou modii (napf.
Multistix nebo Albustix) nejsou ovlivnény.

Bylo hlaseno, zZe flukloxacilin (induktor CYP450) vyznamné snizuje koncentrace vorikonazolu v plazme.
Pokud se soubéznému podavani flukloxacilinu s vorikonazolem nelze vyhnout, je tieba sledovat potencialni
ztratu ucinnosti vorikonazolu (napft. terapeutickym monitorovanim hladin 1é¢iva), pfiCemz mize byt nutné
davku vorikonazolu zvysit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O pouziti flukloxacilinu u t€hotnych Zen jsou k dispozici pouze omezené informace. Studie na zvifatech
neprokazaly zadné teratogenni u€inky. Flukloxacilin ma byt pouzivan béhem téhotenstvi, pouze pokud
mozny piinos 1éCby pievazuji nad moznymi riziky.

Kojeni

Flukloxacilin 1ze podavat béhem obdobi kojeni. Stopové mnozstvi penicilinu lze nalézt v matefském
mléce s potencialnim rizikem hypersenzitivni reakce (napf. 1ékova vyrazka) u kojeného novorozence
nebo s rizikem akutni zmény stfevni mikrofléry novorozence vedouci k prijmu.

Fertilita
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Nejsou k dispozici zadné udaje o fertilit¢ u ¢lovéka. Dostupné tdaje na zvifatech neodhalily Zadna
identifikovatelna rizika.

4

4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nejsou znamy.
4.8 Nezadouci ucinky

Pro Klasifikaci frekvenci neZadoucich t¢inkti byla pouzita nasledujici konvence:
velmi Casté (> 1/10)

Casté ((>1/100 az <1/10)

méng Casté (> 1/1 000 az <1/100)

vzacné ((>1/10 000 az <1/1 000)

velmi vzacné (<1/10 000)

neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Pokud neni uvedeno jinak, frekvence nezadoucich u¢inkt byla odvozena z postmarketingovych dat za

vice nez 30 let.

Trida organovych Frekvence
systémii
velmi Casté méné casté | vzdcné | velmi vzacné neni zndmo
Casté
Poruchy krve a Neutropenie (véetné
lymfatického agranulocytozy)®
systému trombocytopenie?,
eozinofilie,
hemolyticka anémie
Poruchy Anafylakticky Sok (pfi
imunitniho peroralnim podani
systému vyjimeéné) (viz bod
4.4), angioneuroticky
edém.?
Poruchy Metabolicka acidoza s | hypokalemie
metabolismu a vysokou aniontovou
vyZivy mezerou®
Poruchy U pacientt s
nervového poskozenim ledvin se
systému mohou pii podani
vysokeé i.v. davky
objevit neurologické
poruchy se zachvaty
kiedi.
Gastrointesti- Mirmné Pseudomemembranozn
nalni poruchy gastrointestin i kolitida*
alni poruchy?®
Poruchy jater a Hepatitida,
Zlucovych cest cholestatick4 zloutenka
(viz bod 4.4)°, zména
hodnot jaternich testi °
Poruchy kiiZe a Vyrazka, erythema multiforme, Akutni
podkoZni tkané urtikarie, Stevensiiv-Johnsontiv generalizovan
purpura® syndrom a toxicka a
epidermalni nekrolyza | exantematdzni
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Trida organovych Frekvence
systému
velmi Casté méné casté | vzdcné | velmi vzicné neni zndmo
Casté
pustuloza (viz
bod 4.4)
Poruchy svalové a artralgie’, myalgie’
kosterni soustavy
a pojivové tkané
Poruchy ledvin a Intersticialni nefritida®
mocovych cest
Celkové poruchy a Horecka se vznikem az | Flebitida
reakce v misté vice nez 48 hodin po
aplikace zahajeni 1é¢by.

! Tyto udalosti jsou reverzibilni po ukondeni 1é¢by.

2 Pokud dojde k hypersenzitivni reakci, je tfeba 1é&bu prerusit.

% Incidence t&chto nezadoucich u¢inkd byla odvozena z klinickych studii zahrnujicich celkem piiblizng 929 dosp&lych
a pediatrickych pacienti dostavajicich flukloxacilin.

4 Pokud se objevi pseudomembrandzni kolitida, ma byt 1é¢ba flukloxacilinem pferuSena a ma byt zahdjena
odpovidajici 1é€ba, napft. je tiecba zahajit peroralni podavani vankomycinu.

5 Hepatitida a cholestaticka Zloutenka mohou byt opozdény aZ o dva mésice po 16&b&. V n&kterych ptipadech byl kurz
protrahovany a trval né€kolik mésici. Jaterni pfihody mohou byt zavazné a za velmi vzacnych okolnosti byla hlasena
umrti. VétSina hlaseni o imrti byla zaznamenana u pacientit ve véku >50 let a u pacientd se zavaznym zakladnim
onemocnénim. Existuji dikazy, Ze riziko poSkozeni jater indukovaného flukloxacilinem se zvySuje u pacientil
nesoucich alelu HLA-B*5701. Navzdory této silné asociaci se pouze u 1 z 500—1 000 nositelti vyvine poskozeni jater.
Pozitivni prediktivni hodnota testovani alely HLA-B*5701 na poskozeni jater je proto velmi nizka (0,12%) a rutinni
screening této alely se nedoporucuje.

6 Reverzibilni po ukondeni 1é¢by.

" Nékdy se vyviji za vice nez 48 hodin po zahajeni 1écby.

8 Po ukongeni 1é¢by je reverzibilni.

9 Zkugenosti po uvedeni na trh: velmi vzacné piipady metabolické acidézy s vysokou aniontovou mezerou, pokud je
flukloxacilin podavan soucasné s paracetamolem, obvykle za ptitomnosti rizikovych faktort (viz bod 4.4).

HlaSeni podezi‘eni na nezidouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci uCinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky ptimo na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48,

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Mohou se vyskytnout gastrointestinalni obtiZe, jako je nauzea, zvraceni a prijem, které mohou vést k
porucham télnich tekutin a elektrolytt, v téchto ptipadech je tieba zahajit symptomatickou 1é¢bu.

V piipadé neurologickych poruch s kiecemi je nezbytna symptomaticka 1écba (rehydratace a diazepam).

Flukloxacilin neni hemodialyzou odstranovan z krevniho ob&hu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: peniciliny rezistentni na pisobeni beta-laktamaz, ATC kod: JO1CF05.

Flukloxacilin je polosynteticky penicilin (beta-laktamové antibiotikum; isoxazolylpenicilin) s uzkym
spektrem aktivity primarné proti grampozitivnim organismiim, v€etné¢ kment produkujicich laktamazu.

Mechanismus uc¢inku

Flukloxacilin inhibuje jeden nebo vice enzymi (¢asto oznacovanych jako proteiny vazajici penicilin, PBP)
v biosyntetické draze bakterialniho peptidoglykanu, ktery je nedilnou strukturdlni slozkou bakterialni
bunécné stény. Inhibice syntézy peptidoglykanti vede k oslabeni bunééné stény, po kterém obvykle
nasleduje bunécna lyza a smrt.

Vztah FK/FD
Doba nad minimalni inhibi¢ni koncentraci (T > MIC) je povazovana za hlavni determinant ucinnosti
flukloxacilinu.

Mechanismus rezistence

Rezistence na isoxazolylpeniciliny (tzv. rezistence na meticilin) je zptsobena bakteriemi produkujicimi
zménény protein vazajici penicilin. Ve skupiné beta-laktamt se mtize objevit zkiizena rezistence s jinymi
peniciliny a cefalosporiny. Stafylokoky rezistentni na meticilin maji obecné nizkou citlivost na vsechna
beta-laktamova antibiotika.

Antimikrobialni aktivita

Flukloxacilin je u€inny proti beta-laktamiim pozitivnim i negativnim kmentim Staphylococcus aureus a
dalsim aerobnim grampozitivnim kokim, s vyjimkou Enterococcus faecalis. Gramnegativni bacily nebo
anaeroby jsou stfedné aZ pln¢ rezistentni. Enterobakterie jsou plné rezistentni na flukloxacilin stejné jako
stafylokoky rezistentni na meticilin.

Hrani¢ni hodnoty
Hrani¢ni hodnoty dle EUCAST, verze 10.0 platné od 1. 1. 2020 jsou nasledujici:

Mikroorgamismy MIC (mg/l)
Staphylococcus spp. Poznamka?
Streptococcus spp.(skupina A, Ca G) Poznamka?

D Vétsina stafylokokd je producentem penicilindzy a nékteré jsou rezistentni na meticilin. Oba
mechanismy je ¢ini rezistentnimi k benzylpenicilinu, fenoxymethylpenicilinu, ampicilinu,
amoxicilinu, piperacilinu a tikarcilinu. Stafylokoky, kter¢ jsou citlivé na benzylpenicilin a cefoxitin,
lze oznacit jako citlivé na vSechny peniciliny. Stafylokoky, které testuji rezistenci na benzylpenicilin,
ale jsou citlivé na cefoxitin, jsou citlivé na kombinace inhibitorti beta-laktamazy, isoxazolylpeniciliny
(oxacilin, kloxacilin, dikloxacilin a flukloxacilin) a nafcilin. U peroralné podavanych pfipravki je
tteba vénovat pozornost dosazeni dostatecné expozice v misté infekce. Stafylokoky, kterym v testu
vyjde rezistence na cefoxitin, jsou rezistentni na vSechny peniciliny.

2 Citlivost streptokoki skupin A, B, C a G na peniciliny se odvozuje od citlivosti na benzylpenicilin,
s vyjimkou fenoxymethylpenicilinu a isoxazolylpenicilint pro streptokoky skupiny B.

Riziko poskozeni jater

Existuji dikazy, ze riziko poSkozeni jater indukovaného flukloxacilinem se zvySuje u subjektti nesoucich
alelu HLA-B*5701. Navzdory této silné asociaci se pouze u 1 z 500—1 000 nositeli vyvine poSkozeni jater.
Pozitivni prediktivni hodnota testovani alely HLA-B*5701 na poskozeni jater je proto velmi nizka (0,12%)
a rutinni screening této alely se nedoporucuje.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalni plazmatické koncentrace 16 pg/ml je dosazeno po 30 minutach pfi intramuskuldrnim podéani
500 mg flukloxacilinu.

Po 20minutové infuzi 2 g flukloxacilinu je dosaZeno plazmatické koncentrace 244 pg/ml + 34,7 ug/ml 15
minut po zahdjeni infuze. Maximalni plazmatické koncentrace zavisi na délce a rychlosti infuze.
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Distribuce
Vazba na bilkoviny: pomér vazby na sérovy protein je 95 %. Flukloxacilin dobfe difunduje do vétsiny tkani.

Piekroceni meningealni bariéry: flukloxacilin pronika do mozkomisniho moku jen v malém mnozstvi, to
plati v pfipadé€, Ze meningy nejsou postizeny zanétem.

Piechod do matefského mléka: flukloxacilin se vylucuje v malém mnozstvi do matefského mléka.
Biotransformace

U normalnich pacienti je pfiblizné 10 % podané¢ho flukloxacilinu metabolizovano na kyselinu
penicilinovou. Eliminaéni poloc¢as flukloxacilinu je fadové 53 minut.

Eliminace

K vylucovani dochazi pfevazné ledvinami. Po peroralnim podani se do 8 hodin 65 % u¢inné latky vylouci
moci. Mala ¢ast podané davky se vylucuje zluci. Vylucovani flukloxacilinu je pomalejsi v ptipadé selhani
ledvin.

Pediatricka populace

Clearance flukloxacilinu je u novorozencii podstatné pomalej$i ve srovnani s dospélymi a u novorozencti
byl hlasen primérny elimina¢ni polocas priblizn€ 4,5 hodiny. Zvl1astni pozornost je tieba vénovat podavani
flukloxacilinu u novorozenct (viz bod 4.4).

Mladsi kojenci (<6 meésicil) dosahuji pii podavani stejné davky vysSich plazmatickych koncentraci
flukloxacilinu nez starsi déti.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin se eliminac¢ni poloc¢as flukloxacilinu zvySuje na hodnoty mezi
135-173 min. Je-li porucha funkce ledvin téZka s clearance kreatininu <10 ml/min, je nutné upravit
davkovani (viz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater

Piedpoklada se, Ze onemocnéni jater pravdépodobné neovlivni farmakokinetiku flukloxacilinu, protoze
antibiotikum je vylu¢ovéano primarn¢ ledvinami.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nejsou k dispozici zadné predklinické udaje relevantni pro piedepisujiciho 1ékare, které by byly dodate¢né
k informacim jiz obsaZzenym v jinych bodech souhrnu tidaji o pfipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Zadné.

6.2 Inkompatibility

Flucloxacillinum nema byt misen s krevnimi produkty nebo jinymi tekutinami obsahujicimi bilkoviny
(napt. proteinovymi hydrolyzaty) nebo s intravendznimi lipidovymi emulzemi.

Pokud je flukloxacilin pfedepisovan soucasné s aminoglykosidem, nemaji byt tato dvé antibiotika misena
ve stejné injekéni stiikacce, infuzni lahvi/infuznim vaku nebo infuznim setu; mohou se vyskytnout
srazeniny.

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v

bodé 6.6.
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6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti 1é¢ivého pripravku v puvodnim obalu pfed otevienim:
2 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni:
Lécivy piipravek musi byt pouzit okamzité po prvnim otevieni.

Doba pouzitelnosti po rekonstituci:
Lécivy piipravek musi byt pouzit okamzité po rekonstituci.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim rekonstituovaného nebo dale nafedéného
ptipravku byla prokazana po dobu 2 hodin pfi teploté 20 °C —25 °C a po dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C —8
°C.

Z  mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzit¢, pokud metoda
otevieni/rekonstituce/fedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace. Neni-li pouzit okamzit€, jsou doba
a podminky uchovavani pted pouzitim na odpovédnosti uzivatele a nemaji byt delsi nez doba uvedena vyse
pro chemickou a fyzikalni stabilitu pfi pouziti.

Rekonstituce roztoku Flucloxacillin Fresenius Kabi viz bod 6.6.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Pouze k jednorazovému pouziti. Nepouzity roztok zlikvidujte.

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovévani otevieného/rekonstituovaného 1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Flucloxacillin Fresenius Kabi 1 g
20ml injek¢ni lahvicka ze skla tfidy II wuzaviena halobutylovymi zatkami a modrymi
hlinikovymi/plastovymi odtrhovacimi vicky.

Flucloxacillin Fresenius Kabi 2 g:
50ml injekéni lahvicka ze skla tfidy II wuzaviend halobutylovymi zatkami a cervenymi
hlinikovymi/plastovymi odtrhovacimi vicky.

Velikost baleni:
Flucloxacillin Fresenius Kabi 1 g: 20ml injek¢ni lahvi¢ky v baleni po 10 nebo 50.
Flucloxacillin Fresenius Kabi 2 g: 50ml injek¢ni lahvi¢ky v baleni po 10 nebo 50.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Pouzijte ihned po otevieni a pouzivejte pouze neposkozené obaly. Pouze k jednorazovému pouziti.
Nepouzivejte, pokud je injekéni lahvicka poskozena nebo rozbita.

Flucloxacillin Fresenius Kabi 1 g a

Flucloxacillin Fresenius Kabi 2 g Ize pfidat k nasledujicim infuznim tekutinam pro rekonstituci:

- voda pro injekci

- roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)

- roztok glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5%)

- roztok lidokain-hydrochloridu o koncentraci 5 mg/ml (0,5%)
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- roztok lidokain-hydrochloridu o koncentraci 10 mg/ml (1,0%)

Instrukce pro rekonstituci

Priblizny Priblizny
. Sila Infuzni tekutiny Pridavany d0§tupny do_stupny
Cesta podani (mg) Irozpoustédla objem (ml) objem na objem na
g p ) lahvicku (ml) lahvitku
(mg/ml)
Voda pro injekci
0,9% roztok chloridu 3 3,6 280
sodného
1000 | 0,5% roztok lidokain-
hydrochloridu
1% roztok lidokain- 3 37 270
intramuskularni hydrochloridu
Voda pro injekci 4 5,2 385
0,9%’ roztok chloridu 4 5,3 375
sodného
2000 | 0,5% roztok lidokain- 4 54 370
hydrochloridu
1% roztok lidokain- 5,2
hydrochloridu 4 385
Voda pro injekci 20 21 45
0,9% roztok chloridu
1000 | sodneho 20 20,5 50
5% roztok glukozy
intravenozni .
Voda pro injekci
s -
2000 0,9 /0’ roztok chloridu 40 41 50
sodného
5% roztok glukozy

Rekonstituovany roztok Ize natedit:

- vodou pro injekci

- roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)

- roztokem glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5%)

- roztokem lidokain-hydrochloridu o koncentraci 5 mg/ml (0,5%)

Kompatibilita flukloxacilinu s jinymi pfipravky na fedéni, nez kteraé jsou popsanay vyse nebo v bodé¢ 6.2,
neni znama.

Rekonstituovany roztok ma byt vizualné zkontrolovan a nema byt pouzivan v pritomnosti opalescence,
viditelnych ¢astic nebo srazenin.

Pokud po rekonstituci uvidite srazeniny, pied pouzitim dobie protiepejte.

Jakykoli zbytkovy roztok tohoto antibiotika, jakoz i vSechny materialy, které byly pouzity pro podani, maji
byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi s.r.o.
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Na Strzi 1702/65, Nusle

1V4O 00 Praha 4

Ceska republika

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Flucloxacillin Fresenius Kabi 1 g: 15/163/19-C
Flucloxacillin Fresenius Kabi 2 g: 15/164/19-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. 11. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.5.2023
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