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4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Flucloxacillin Ibisqus 500 mg Pulver zur Her-
stellung einer Injektions-/Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 500 mg
Flucloxacillin  (als  Flucloxacillin-Natrium-
Monohydrat)

Jede 500 mg Durchstechflasche enthalt
1,17 mmol (25 mg) Natrium

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infu-
sionslésung
WeiBes bis fast weiBes Pulver

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Flucloxacillin Ibisqus ist zur Behandlung der

folgenden Infektionen indiziert, die durch

empfindliche Organismen, insbesondere

Staphylococcus aureus verursacht werden

(siehe Abschnitte 4.2 und 5.1):

e |nfektionen der Haut- und Weichteile:
Abszesse, Cellulitis

e |nfektionen der Atemwege: Lungenabs-
zesse, Pneumonie, Bronchopneumonie

e Infektionen der Knochen und Gelenke:
Arthritis, Osteomyelitis

e Endokarditis

Flucloxacillin Ibisqus ist aufgrund des domi-
nanten pathogenen Potentials von Staphy-
lokokken bei derartigen chirurgischen Ein-
griffen auch fUr die Prophylaxe in der kardio-
vaskuléren Chirurgie (Klappenprothesen,
Arterienprothesen) und in der orthopéadi-
schen Chirurgie (Endoprothetik, Osteosyn-
these und Arthrotomie) indiziert.

Die offiziellen Richtlinien fir den angemes-
senen Gebrauch von antimikrobiellen Wirk-
stoffen sind zu bertcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene und Jugendliche (ber
12 Jahre

Gesamttagesdosis 1 g bis 3 g, aufgeteilt auf
drei bis vier gleiche intravendse oder intra-
muskuldre Injektionen.

Bei schweren lebensbedrohlichen Infektio-
nen kénnen 4 g und mehr taglich erforder-
lich sein, aufgeteilt in drei bis vier gleich
groBe Einzeldosen (Uber 20 bis 30 Min.).
Die maximale Gesamttagesdosis von 12 g
pro Tag sollte nicht Uberschritten werden.

Methicillin-empfindlicher  Staphylococcus
aureus. Endokarditis: 2 g Flucloxacillin alle
6 Stunden bis zu 2 g alle 4 Stunden bei
Patienten mit Uber 85 kg Kdrpergewicht.
Chirurgische Prophylaxe: 2 g intravends
(Bolus oder Infusion) nach Einleitung der
Anasthesie, alle 6 Stunden Uber einen Zeit-
raum von 24 Stunden in Fallen von vasku-
larer und orthopadischer Chirurgie, und
Uber einen Zeitraum von 48 Stunden in
Fallen von Herz- oder Koronarchirurgie.

Eine einzelne Bolusinjektion oder Infusion
soll 2 g nicht Uberschreiten.
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Kinder und Jugendliche

Kinder unter 12 Jahren

Die Dosis betragt 25 bis 50 mg/24 Stun-
den, aufgeteilt auf drei bis vier gleiche intra-
venose oder intramuskuldre Injektionen.
Bei schweren Infektionen: bis zu 100 mg/kg/
24 Stunden in drei bis vier Teildosen.

Eine einzelne Bolusinjektion oder Infusion
soll 33 mg/kg nicht Uberschreiten.

Methicillin-empfindlicher ~ Staphylococcus
aureus. Endokarditis: 200 mg/kg/24 Stun-
den in drei bis vier Teildosen.

Kinder im Alter von 10 bis 12 Jahren erhalten
in der Regel eine tagliche Dosis von 1,5 g bis
2 g und Kinder im Alter von 6 bis 10 Jahren
0,75 g bis 1,5 g, aufgeteilt in drei bis vier
gleich groBe Einzeldosen.

Frih-, Neugeborene, Séuglinge und
Kleinkinder

Flucloxacillin sollte bei Friih- und Neugebore-
nen wegen der moglichen Auslésung eines
Kernikterus nur nach strenger Nutzen-Risiko-
Bewertung angewendet werden (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Frih- und Neugeborene sowie Sauglinge
und Kleinkinder erhalten im Allgemeinen
40-50 mg/kg Korpergewicht taglich, auf-
geteilt in drei gleich groBe Einzeldosen.
Eine Erhéhung der Tagesdosis auf maximal
100 mg/kg Koérpergewicht ist ggf. méglich.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Niereninsuffizienz wird Flucloxacillin
verzdgert ausgeschieden. Bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clea-
rance < 10 ml/min) ist eine Dosisreduktion
oder eine Verldngerung des Dosisintervalls
in Betracht zu ziehen. Die maximale emp-
fohlene Dosis flr Erwachsene betragtje 1 g
alle 8 bis 12 Stunden. Bei anurischen Pa-
tienten betrégt die maximale Dosis 1 g alle
12 Stunden.

Flucloxacillin wird durch Dialyse nicht in rele-
vantem AusmalB ausgewaschen. Entspre-
chend brauchen wéhrend oder nach einer
Dialysebehandlung auch keine zuséatzlichen
Dosen verabreicht zu werden.

Dosierung bei eingeschrédnkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
ist keine Dosisreduktion erforderlich.

Art der Anwendung
Das Pulver zur Herstellung einer Injektions-/
Infusionslésung kann als intramuskulare
oder intravendse Injektion oder als Infusion
verabreicht werden.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdln-
nung des Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegentiber dem Wirk-
stoff. [Flucloxacillin] darf nicht bei Patienten
mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen-
Uber B-Lactam-Antibiotika (z. B. Penicillinen,
Cephalosporinen) angewendet werden.
Flucloxacillin ist bei Patienten mit friherer
Flucloxacillin-assoziierter Gelbsucht/hepa-
tischer Dysfunktion kontraindiziert.

Eine Anwendung am Auge oder subkon-
junktival ist kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn der Therapie mit Flucloxacillin ist
sorgsam auf friihere Uberempfindlichkeits-
reaktionen gegen- Uber B-Lactamen zu
prifen. Kreuzreaktionen zwischen Penicilli-
nen und Cephalosporinrn sind bekannt.
Schwere und gelegentlich auch letale Uber-
empfindlichkeitsreaktionen  (Anaphylaxie)
wurden bei Patienten, die Beta-Lactam-
Antibiotika erhielten, berichtet. Obwohl
Anaphylaxie haufiger nach parenteraler
Therapie auftritt, ist sie auch bei Patienten
mit oraler Therapie aufgetreten. Diese Re-
aktionen treten eher bei Personen mit einer
Vorgeschichte mit Beta-Lactam-Uberemp-
findlichkeit auf. Wenn eine allergische Re-
aktion auftritt, sollte Flucloxacillin abgesetzt
werden und eine entsprechende Therapie
eingeleitet werden. Schwere anaphylaktoide
Reaktionen erfordern mdéglicherweise eine
sofortige Notfall-Behandlung mit Adrenalin.
Sauerstoff, Steroid-Infusion und Atemwegs-
sicherung, einschlieBlich Intubation, k&nnen
auch erforderlich sein.

Das Auftreten eines fieberhaften, generali-
sierten Erythems mit Pustelbildung zu The-
rapiebeginn kann ein Symptom eines aku-
ten generalisierten pustuldsen Exanthems
(AGEP) sein (siehe Abschnitt 4.8). Wird ein
AGEP diagnostiziert, sollte Flucloxacillin ab-
gesetzt werden. Jede weitere Verabreichung
von Flucloxacillin ist dann kontraindiziert.

Flucloxacillin sollte bei Patienten mit nach-
gewiesener Leberfunktionsstérung, Patien-
ten >ab einem Alter von 50 Jahren und
jenen mit schwerer Grunderkrankung mit
Vorsicht angewendet werden. Bei diesen
Patienten kdnnen hepatische Ereignisse
schwerwiegend sein und in extrem seltenen
Fallen wurden Todesfalle berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Besondere Vorsicht beztglich einer Arznei-
mittel-induzierten Leberschadigung ist bei
Patienten mit HLA-B*5701-Haplotyp gebo-
ten. Dies wird momentan bei einer wachsen-
den Anzahl an Patienten mit HIV-Infektion
ausgewertet, bei denen auch ein erhéhtes
Risiko fur eine Exposition gegenlber
Flucloxacillin besteht

Bei Nierenfunktionsstérungen muss die Do-
sis angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

Besondere Vorsicht ist bei Neugeborenen
erforderlich wegen des Risikos einer Hy-
perbilirubindmie. Studien haben gezeigt,
dass nach hohen parenteral verabreichten
Dosen, Flucloxacillin das Bilirubin aus den
Plasmaprotein-Bindungsstellen verdrangen
kann. Dies kann daher ein Baby mit Gelb-
sucht fur einen Kernikterus pradisponieren.
AuBerdem ist wegen mdglicher hoher Se-
rumspiegel von Flucloxacillin aufgrund einer
erniedrigten renalen Ausscheidung beson-
dere Vorsicht bei Neugeborenen ange-
bracht.

Unter langer dauernder Behandlung (z.B.
Osteomyelitis, Endokarditis) sind regelma-
Bige Leber- und Nierenfunktionstest sowie
Blutbildkontrollen angezeigt.

Eine Uberwucherung unempfindlicher Or-
ganismen ist bei Langzeittherapie gele-
gentlich méglich.
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Vorsicht ist geboten, wenn Flucloxacillin zu-
sammen mit Paracetamol verabreicht wird,
da ein erhdhtes Risiko fur eine metaboli-
sche Azidose mit vergroBerter AnionenlU-
cke (HAGMA) besteht. Patienten mit erhdh-
tem Risiko fUr eine metabolische Azidose
mit vergréBerter Anionenliicke sind insbe-
sondere jene mit schwerer Nierenfunktions-
stérung, Sepsis oder Mangelerndhrung,
vor allem, wenn Tageshdchstdosen von
Paracetamol angewendet werden.

Nach gleichzeitiger Verabreichung von
Flucloxacillin und Paracetamol wird eine
engmaschige Uberwachung empfohlen, um
das Auftreten von Ungleichgewichten des
Séure-Basen-Haushaltes, insbesondere einer
metabolischen Azidose mit vergroBerter
Anionenliicke, festzustellen. Es sollte auch
ein Urintest im Hinblick auf 5-Oxoprolin er-
folgen.

Wenn Flucloxacilin nach Absetzen von
Paracetamol weiter eingenommen wird, ist
es ratsam sicherzustellen, dass keine Zei-
chen einer metabolischen Azidose mit ver-
gréBerter Anionenlicke vorliegen, da die
Moglichkeit besteht, dass Flucloxacillin das
Krankheitsbild der metabolischen Azidose
mit vergroBerter Anionenliicke aufrecht er-
hélt (siehe Abschnitt 4.5).

Flucloxacillin Ibisqus 500 mg

Dieses Arzneimittel enthalt 1,1 mmol (25 mg)
Natrium pro Durchstechflasche. Patienten,
die eine kochsalzarme Diét einhalten mUs-
sen, sollten dies berlcksichtigen

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Probenecid vermindert die renale tubuléare
Sekretion von Flucloxacillin. Die gleichzeiti-
ge Gabe von Probenecid verzogert die re-
nale Ausscheidung von Flucloxacillin.

Bakteriostatische Arzneimittel (Chlor-
amphenicol, Erythromycine, Sulfonamide
und Tetracycline) kénnen die bakterizide
Wirkung von Flucloxacillin stéren.

Methotrexat, es kann zu einer verringerten
Ausscheidung mit Flucloxacillin - kommen
(erhdhtes Risiko von Toxizitat).

Flucloxacillin kann den Guthrie-Test be-
einflussen (falsche positive Resultate). Blut-
proben sollten daher vor der Flucloxacillin-
Gabe entnommen werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Flucloxacillin
zusammen mit Paracetamol angewendet
wird, da die gleichzeitige Einnahme mit ei-
ner metabolischen Azidose mit vergroBer-
ter Anionenliicke in Zusammenhang ge-
bracht wurde, insbesondere bei Patienten
mit Risikofaktoren. (siehe Abschnitt 4.4)

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Beobachtungen an einer begrenzten An-
zahl schwangerer Frauen haben bisher
keinen Hinweis auf schadliche Wirkungen
von Flucloxacillin auf die Schwangerschaft
oder die Gesundheit des Fetus/Neugebo-
renen erkennen lassen. Tierexperimentelle
Studien lassen nicht auf direkte oder indi-
rekte schadliche Auswirkungen auf Schwan-
gerschaft, embryonale/fetale Entwicklung,

Geburt oder postnatale Entwicklung schlie-
Ben.

Bei der Verordnung des Arzneimittels fur
schwangere Frauen ist Vorsicht geboten.

Stillzeit

Flucloxacillin tritt in geringem MaBe in die
Muttermilch Uber. In seltenen Fallen kann
es dadurch beim Saugling zu Durchfall und/
oder einer Besiedelung der Schleimhaut
mit Pilzen kommen. Auch die Mdglichkeit
einer Sensibilisierung des Séauglings gegen
Beta-Lactam-Antibiotika ist in Betracht zu
ziehen.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zum Einfluss auf die
Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeit der nachfolgenden Neben-
wirkungen wird wie folgt definiert:

sehr haufig (= 1/10);

haufig (= 1/100 bis < 1/10);

gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100);
selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000).

Sehr selten (<> 1/10.000)

Sofern nicht anders angegeben, ist die
Haufigkeit der unerwlnschten Ereignisse
aus mehr als 30 Jahren Post-Marketing Er-
fahrung abgeleitet.

Siehe Tabelle auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Gastrointestinale Effekte wie Ubelkeit, Er-
brechen und Durchfall kénnen auftreten und
sollten symptomatisch behandelt werden.
Flucloxacillin wird nicht durch Hamodialyse
aus dem Blutkreislauf entfernt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibak-
terielle Substanzen zur systemischen Anwen-
dung; Betalactamase-resistente Penicilline,
ATC-Code: JO1CFO05.

Flucloxacillin ist ein halbsynthetisches Peni-
cillin (Beta-Lactam-Antibiotikum; Isoxazolyl-
penicillin) mit einem engen Wirkspektrum,
das vorwiegend Gram-positive Organismen,
einschlieBlich Beta-Lactamase produzieren-
der Stémme, umfasst.

Es gibt Hinweise, dass das Risiko von
Flucloxacillin-induzierter Leberschadigung
bei Menschen, die das HLA-B*5701 Allel
tragen, erhodht ist. Trotz dieses starken Zu-
sammenhangs entwickelt nur 1 von 500 bis
1.000 Tragern eine Leberschadigung. Da-
her ist die Wahrscheinlichkeit, nach Testung
auf das HLAB*5701 Allel eine Leberschadi-
gung zu entwickeln, sehr niedrig (0,12 %)
und ein Routine-Screening fur dieses Allel
wird nicht empfohlen.

Wirkmechanismus

Flucloxacillin hemmt eines oder mehrere
Enzyme (oft als Penicillin-bindende Protei-
ne, PBP, bezeichnet) bei der Biosynthese
des bakteriellen Peptidoglykans, das ein
wesentlicher Strukturbestandteil der bakte-
riellen Zellwand ist. Die Hemmung der Pep-
tidoglykansynthese fuhrt zur Schwéchung
der Zellwand und nachfolgend Uber die
Lyse zum Zelltod.

Resistenzmechanismus

Resistenz gegen Isoxazolylpenicilline (sog.
Methicillinresistenz) ist eine Eigenschatft von
Bakterien, die ein veréndertes Penicillin-
bindendes Protein bilden. Eine Kreuzresis-
tenz kann innerhalb der Beta-Lactam-
Gruppe mit anderen Penicilinen und Ce-
phalosporinen auftreten. Methicillin-resis-
tente Staphylokokken sind auch gegen
andere Beta-Lactam-Antibiotika generell
wenig empfindlich.

Antimikrobielle Wirkung

Flucloxacillin ist gegen B-Lactamase-positive
und -negative Stémme von Staphylococcus
aureus sowie andere aerobe Gram-positive
Kokken mit Ausnahme von Enterococcus
faecalis wirksam. Gram-positive Anaero-
bier sind in der Regel sensibel (MHK
0,25-2 mg/l)), Gram-negative Stabchen
oder Anaerobier jedoch mittelgradig bis
vollsténdig resistent. Enterobakterien sowie
Methicillin-resistente Staphylokokken sind
vollsténdig resistent gegen Flucloxacillin.

Stdmme der folgenden Erreger sind im All-
gemeinen empfindlich gegen die bakteri-
zide Wirkung von Flucloxacillin in vitro.

Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK)
von Flucloxacillin sind nachfolgend aufge-
fuhrt:

Mikroorganismen MHK (mg/l)
Staphylococcus aureus 0,1 bis 0,25
Staphylococcus aureus 0,25 bis 0,5

(Beta-Lactamase +)

Streptococcus pneumoniae | 0,25

Streptococcus pyogenes | 0,1
(Gruppe A, beta-hadmoly-

sierend)

Streptococcus viridans 0,5
Gruppe

Clostridium tetani 0,25
Clostridium welchii 0,25
Neisseria meningitidis 0,1

Die beta-hdmolysierenden Streptokokken
der Gruppe A sind weniger empfindlich
gegen Isoxazolpenicilline als gegen Peni-
cillin G oder Penicillin V.

022224-35273
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erkrankungen

MedDRA Haufigkeit | Nebenwirkungen

Organklassensystem

Erkrankungen des Sehr selten | Neutropenie (einschlieBlich Agranulozytose) und

Blutes und des Lymph- Thrombozytopenie. Reversibel nach Abbruch der

systems Therapie. Eosinophilie hdmolytische Anamie.

Erkrankungen des Sehr selten | Anaphylaktischer Schock (bei oraler Anwendung

Immunsystems nur im Ausnahmefall; siehe Abschnitt 4.4), angio-
neurotisches Odem. Bei Auftreten einer Uber-
empfindlichkeitsreaktion ist die Therapie abzu-
brechen. (Siehe auch Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzellgewebes).

Erkrankungen des Sehr selten | Bei Patienten mit Nierenversagen sind unter i.v.

Nervensystems Injektion hoher Dosen neurologische Stérungen
mit Krampfanfallen moéglich

Erkrankungen des *Haufig Geringfligige gastrointestinale Stérungen

Gastrointestinaltrakts

Sehr selten | Pseudomembrandse Kolitis. Wenn eine Pseudo-

membrandse Kolitis auftritt, sollte die Behandlung
mit Flucloxacillin abgebrochen und eine geeignete
Therapie, z. B. mit Vancomycin p.o., eingeleitet
werden

Stoffwechsel- und Sehr selten | Falle von metabolischer Azidose mit vergroBerter

Ernahrungsstérungen Anionenlicke, wenn Flucloxacillin zusammen mit
Paracetamol angewendet wird, im Allgemeinen
bei Vorhandensein von Risikofaktoren (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Leber- und Gallen- Sehr selten | Hepatitis und cholestatischer lkterus. (Siehe Ab-

schnitt 4.4). Veranderte Leberfunktionswerte bei
Labortests (reversibel nach Abbruch der Behand-
lung). Hepatitis und cholestatischer Ikterus kdnnen
verzdgert bis zu zwei Monate nach Behandlungs-
ende auftreten. In einigen Fallen war der Verlauf
langwierig und zog sich Uber mehrere Monate
hin. Hepatische Ereignisse kénnen schwerwie-
gend sein, sehr selten wurde Uber Todesfélle be-
richtet. Die meisten dieser Todesfélle betrafen Pa-
tienten > ab 50 Jahren und Patienten mit schwe-
ren Grunderkrankungen. Es gibt Hinweise, dass
das Risiko von Flucloxacillin-induzierter Leber-
schadigung bei Menschen, die das HLA-B*5701
Allel tragen, erhoht ist. Trotz dieses starken Zu-
sammenhangs entwickelt nur 1 von 500 bis
1.000 Tréagern eine Leberschéadigung. Daher ist
die Wahrscheinlichkeit, nach Testung auf das
HLAB*5701 Allel eine Leberschadigung zu ent-
wickeln, sehr niedrig (0,12 %) und ein Routine-
Screening fur dieses Allel wird nicht empfohlen.

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

*Gelegentlich

Hautausschlag, Urtikaria und Purpura

Sehr selten | Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom
und toxische epidermale Nekrolyse (Siehe auch
Erkrankungen des Immunsystems)

Haufigkeit AGEP - akutes generalisiertes pustuldses Exan-

nicht bekannt

them (siehe Abschnitt 4.4)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die maximalen Serumspiegel von Flucloxacillin

nach einer Stunde liegen:

— Bei intramuskulérer Verabreichung von
500 mg: ungeféhr bei 16,5 mg/I.

Verteilung

Proteinbindung: Die Serumproteinbindung
liegt bei 95 %. Flucloxacillin diffundiert in die
meisten Gewebe leicht.

Passage der Blut-Hirn-Schranke: Bei Pro-
banden ohne meningeale Entztiindung dif-
fundiert Flucloxacillin nur zu einem geringen
Anteil in den Liquor.

Ubergang in die Muttermilch: Flucloxacillin
wird in geringen Mengen in die Muttermilch
ausgeschieden.

Biotransformation

Bei gesunden Probanden werden etwa
10 % der Flucloxacillin-Dosis zu Penicilloin-
saure metabolisiert. Die Eliminationshalb-
wertszeit von Flucloxacillin liegt in der Gro-
Benordnung von 53 Min.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend Uber
die Nieren. 65% einer oral verabreichten
Dosis werden innerhalb von 8 Stunden in
der unveranderten, aktiven Form im Urin
wiedergefunden. Ein kleiner Teil der Dosis
wird Uber die Galle ausgeschieden. Bei
hochgradig niereninsuffizienten Patienten
verlauft die Ausscheidung von Flucloxacillin
verlangsamt.

Neugeborene und Kleinkinder

Die Clearance von Flucloxacillin ist bei Neu-
geborenen wesentlich geringer als bei Er-
wachsenen. Bei Neugeborenen wurde eine
mittlere Eliminationshalbwertszeit von etwa
viereinhalb Stunden gemessen. Bei Verab-
reichung von Flucloxacillin an Neugeborene
ist daher besondere Vorsicht geboten (sie-
he Abschnitt 4.4).

Bei jungeren Séuglingen (< 6 Monate) wer-
den unter der gleichen Dosis héhere Fluclo-
xacillin-Plasmakonzentrationen erreicht als
bei &lteren Kindern.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffi-
zienz steigt die Eliminationshalbwertszeit von
Flucloxacillin bis auf Werte von 135-173 Mi-
nuten. Bei schwerer Niereninsuffizienz (Krea-
tinin-Clearance < 10 ml/min) ist eine Modi-
fikation der Dosis erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Lebererkrankungen haben vermutlich keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von

gen und Beschwerden

am Verabreichungsort

48 Stunden nach Beginn der Behandlung

* Die Inzidenz dieser unerwiinschten Ereignisse (UE) wurde aus klinischen Studien abgeleitet,
die insgesamt etwa 929 mit Flucloxacillin behandelte erwachsene und pédiatrische Patien-

ten umfassten.

022224-35273

Skelettmuskulatur- Sehr selten | Arthralgien und Myalgien entwickeln sich manch- Flucloxacillin, da das Antibiotikum vorwie-
und Bindegewebs- mal mehr als 48 Stunden nach Beginn der Be- gend auf renalem Weg ausgeschieden wird.
erkrankungen handlung Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Erkrankungen der Sehr selten | Interstitielle Nephritis Wh 4 der die minimal
Nieren und Harnwege Nach Abbruch der Behandlung reversibel le Zeitdauer, wahrend der die minimale
Hemmkonzentration des Erregers Uber-
Aligemeine Erkrankun- | Sehr selten | Fieber entwickelt sich manchmal mehr als schritten wird (T > MHC), wird als entschei-

dender Faktor flr die Wirksamkeit von
Flucloxacillin angesehen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Uber die bereits in den anderen Abschnitten
der Fachinformation aufgefiihnrten Angaben
hinaus gibt es keine fiir den verordnenden
Arzt relevanten praklinischen Daten.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine

6.2 Inkompatibilitaten

Flucloxacillin darf nicht mit Blutprodukten
oder anderen proteinhaltigen Flissigkeiten
(z. B. Proteinhydrolysaten) oder mit intrave-
nosen Lipidemulsionen gemischt werden.

Wenn Flucloxacillin gleichzeitig mit einem
Aminoglykosid verordnet wird, durfen die
beiden Antibiotika nicht in der gleichen
Spritze, Infusionsbehélter oder Schlauch-
system vermischt werden, da es sonst zu
Ausféllungen kommen kann.

Ringer-Ldésung ist nicht kompatibel mit
[Flucloxacillin] fur Injektions-/Infusionszwecke

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Rekonstituierte/verdiinnte Lésung: Die
chemische und physikalische Stabilitat der
gebrauchsfertigen  Losung  wurde  fur
1 Stunde bei 25°C und fur 24 Stunden bei
2°C bis 8°C nachgewiesen. Vom mikro-
biologischen Standpunkt betrachtet sollte
die Lésung sofort verbraucht werden, so-
fern nicht die Offnungs-/Rekonstitutions-/
Verdinnungsmethode das Risiko einer mikro-
biellen Kontamination ausschlieBt. Wenn sie
nicht sofort verbraucht wird, liegen die Dauer
der Aufbewahrung und die Lagerungsbe-
dingungen vor der Anwendung in der Ver-
antwortung des Anwenders und sollten die
oben aufgeflihrten Zeitrdume der chemi-
schen und physikalischen Stabilitdt der ge-
brauchsfertigen Lésung nicht Uberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FuUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
Lagerungsbedingungen nach Rekonstitution
und Verdinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flucloxacillin Ibisqus 500 mg: Durchstech-
flaschen aus durchsichtigem, farblosem
Typ-lll-Glas, 10 ml, 20 mm, verschlossen mit
20-mm-Stopfen aus Chlorbutylkautschuk
und einem Versiegelungsring aus Alumi-
nium mit Flip-off- Deckel. Die Durchstech-
flaschen sind in einem Umkarton verpackt.

PackungsgroBen: Packungen mit je 1, 5,
10, 20 und 50 Durchstechflaschen

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Flucloxacillin kann mit folgenden Infusions-

|6sungen gemischt werden:

e Wasser fUr Injektionszwecke

e Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektions-
|6sung

Tabelle 1
Starke Rekonstitution mit Wasser | Erzieltes Volumen Wasser | Verdréangungs-
fiir Injektionszwecke fiir Injektionszwecke wert
Flucloxacillin 10,0 mi 10,3 ml 0,3 ml
500 mg
Tabelle 2

Zugegebenes Volumen

50 ml | 100 m | 125 m | 200 ml | 250 ml | 500 ml

Konzentration (mg/ml)

Flucloxacillin 500 mg

83 | 45 | 37 | 24 | 19 | 10

e Dextrose 50 mg/ml (5 %) Injektionsldsung
e Natriumchlorid 1,8 mg/ml (0,18 %) mit
Glucose 40 mg/ml (4 %) Injektionsldsung

Intramuskulére Anwendung
2,0ml Wasser fur Injektionszwecke zu
500 mg Inhalt der Durchstechflasche geben

Intravendse Anwendung
Flucloxacillin 500 mg in 10 ml Wasser fur
Injektionszwecke auflésen

Langsam intravends injizieren. Flucloxacillin
kann auch langsam zu einer Infusionsflissig-
keit zugegeben bzw. nach geeigneter Ver-
dUnnung Uber einen Zeitraum von vier bis
finf Minuten in den Infusionsschlauch inji-
Ziert werden.

Flucloxacillin Rekonstitutionsvolumen
Nach der Rekonstitution mit Wasser flr In-
jektionszwecke, wie oben aufgefihrt, kon-
nen die Inhalte der Durchstechflaschen mit
weiteren 50, 100, 125, 200, 250 und
500 ml der kompatiblen Infusionsldsungen
gemischt werden.

Das Pulvervolumen flhrt zu einer Volumen-
erweiterung geman der folgenden Tabelle.

Siehe Tabelle 1 oben

Dementsprechend werden die Endkonzen-
trationen der rekonstituierten Lésung be-
rechnet.

Siehe Tabelle 2 oben

Aussehen der L8sung

Klare, farblose oder blassgelbe, partikel-
freie Losung.

Nach Rekonstitution/Verdinnung muss das
Arzneimittel einer Sichtkontrolle unterzogen
werden. Nur Klare, praktisch partikelfreie
L&sungen durfen verwendet werden.

Nur zum Einmalgebrauch. Nicht verwende-
te L&sung ist zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen

. INHABER DER ZULASSUNG

IBIGEN Srl

Via Fossignano 2
04011 Aprilia (LT)
Italien

. ZULASSUNGSNUMMER

94730.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/
29 Méarz 2017

10. STAND DER INFORMATION

20 Dezember 2017

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022224-35273
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