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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT- Eine einzelne Bolusinjektion oder 4.3 Gegenanzeigen
TEL -|r1fu3|on'darf29 nicht ub.erschrelten. — Uberempfindlichkeit gegen den
Staphylex® Injektion 500 mg Trocken- Die maximale Tagesdosis darf 12 g Wirkstoff, andere B-Lactam Anti-
substanz nicht Uberschreiten. biotika (z. B. Penicilline, Cephalo-
Staphylex® Injektion 1 g Trocken- sporine) oder einen der in Abschnitt
substanz Kinder t61I genannten sonstigen Bestand-
Pulver zur Herstellung einer Injektions- Kinder unter 12 Jahren FT:Jiloxacillin darf ebenfalls nicht
I6sung oder Infusionslésung Bei leichten bis mittelschweren Infek- - A

tionen: 25 bis 50 mg/kg/24 Stunden angewendet werden bei Patienten,
i m. oder i.v. in 3 bis 4 gleich groBen bei denen unter einer friiheren Flu-
2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Teldosen geiehg cloxacillin-Therapie Leberfunktions-
ZUSAMMENSETZUNG Bei sch ) Infekti bi stérungen/lkterus aufgetreten sind
ei schweren Infektionen: bis zu . . .
Staphylex Injektion 500 mg Trocken- : ! o — Injektions- bzw. Infusionslésungen
substanz éggép]g/kg/% Stunden in 3 bis 4 Teil mit Flucloxacillin dlrfen nicht intra-
1 Injektionsflasche enthalt in 544 mg Eine einzelne Bolusinjektion oder In- arteriellfintrathekal, okular Odef
] subkonjunktival angewendet wer:
Pulver 544 mg Flucloxacillin-Natrium fusion sollte 33 mg/kg nicht iber- den
1 H0, entsprechend 500 mg Fluclo- schreiten :
xacillin. ’
- = 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
L Friihgeb , N b X - - L
Staphylex Injektion 1 g Trockensubstanz ling’)eguenc(!) ﬁl,;?nkir?ggre orene, Saug §I0htsma8nahmen fiir die Anwen-
1 Injektionsflasche enthaltin 1,088 g Wegen der mdglichen Induktion eines Hng . L
Pulver 1,088 g Flucloxacillin-Natrium Kernikterus darf Flucloxacillin Friih- Vor Beginn der Therapie mit Flucloxa-
1 H,0, entsprechend 1 g Flucloxacil- geborenen und Neugeborenen nur cillin ist sorgsam auf friihere Uber-
lin. nach sorgféltiger Nutzen/Risiko-Ab- empfindlichkeitsreaktionen gegen-
wégung verabreicht werden (siehe uber B-Lactamen zu prifen. Kreuz-
Vollsténdige Auflistung der sonstigen Abschnitt 4.4). %'Ler%:gszvgﬁﬁgﬁnsﬁ%”'ﬁi':]“rg?ghgzg
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Friingeborene und Neugeborene sowie belE)annt. p
Sauglinge werden im Allgemeinen mit Schwere und bisweilen auch letale
25 mg bis 50 mg/kg/24 Stunden, auf- 2 o ; -

3. DARREICHUNGSFOBM o geteiﬂ ir|1 3 bisg4 gleicheuTeiIdos:n, Uberempfindlichkeitsreaktionen (Ana-
Pulver zur Herstellung einer Injektions- behandelt. Die tagliche Dosis kann phylaxie) wurden bei Patienten, die
I6sung oder Infusionslésung auf maximal 100 mg/kg/24 Stunden B-Lactam-Antibiotika erhielten, be-

erhoht werden. richtet. Obwohl Anaphylaxie haufiger
nach parenteraler Therapie auftritt,

4. KLINISCHE ANGABEN Ei hrankte Ni funkti ist sie auch bei Patienten mit oraler

4.1 Anwendungsgebiete ingeschrankte Nierentunktion Therapie aufgetreten. Diese Reak-

. . Bei Patienten mit Niereninsuffizienz tionen treten eher bei Personen mit
Akute und chronische Infektionen ist die Ausscheidung von Flucloxa- einer Vorgeschichte mit B-Lactam-
durch Flucloxacillin-empfindliche Pe- cillin verlangsamt. Bei schwerer Nie- Uberempfindlichkeit auf. Wenn eine
nicillinase-bildende Staphylokokken reninsuffizienz (Kreatinin-Clearance allergische Reaktion auftritt, sollte
[mit Ausnahme von Methicillin-resi- < 10 ml/min) ist eine Dosisreduktion Flucloxacillin abgesetzt werden und
stenten Staphylokokken (MRSA/ oder eine Verlangerung des Dosis- eine entsprechende Therapie ein-
MRSE)] wie: intervalls in Betracht zu ziehen. Die geleitet werden. Schwere anaphylak-
— Infektionen der Haut, Schleimhaute maximale empfohlene Dosis flr Er- toide Reaktionen erfordern moglicher-
und des Weichteilgewebes (z. B. wachsene betragt 1 g alle 8 bis 12 Stun- weise eine sofortige Notfall-Behand-
Furunkel, Abszesse, Pyodermien, den (bei anurischen Patienten betragt lung mit Adrenalin. Sauerstoff, Ste-
Panaritien, Paronychien, Brust- die maximale Dosis 1 g alle 12 Stun- roid-Infusion und Atemwegssiche-
driisenentziindungen), den). Flucloxacillin wird durch Dialyse rung, einschlieBlich Intubation, kdnnen
— Infektionen der Atemwege, nicht signifikant entfernt. Daher brau- auch erforderlich sein.
) chen weder wahrend noch am Ende
- Infektionen der Knochen und des der Dialysebehandlung zusétzliche Das Auftreten eines fieberhaften, ge-
Knochenmarks. Dosen verabreicht werden. neralisierten Erythems mit Pustel-
Die Wirk Keit Flucl il bildung zu Therapiebeginn kann ein
1€ Wirksamxkeit von Flucioxaciiiin i 5 i Symptom eines akuten generalisier-
sollte durch den Nachweis der Emp- E/n.ges‘c hrankttla Leberfunk.t/on B} ten pustuldsen Exanthems (AGEP)
findlichkeit gegeniiber Oxacillin nach- Bei Patienten mit Leberfunktionsstorun- sein (siehe Abschnitt 4.8). Wird ein
gewiesen werden. gen ist keine Dosisreduktion erforder- AGEP diagnostiziert, sollte Flucloxa-
. . o lich. cillin abgesetzt werden. Jede weitere
Die offiziellen Richtlinien fiir den ange- Verabreichung von Flucloxacillin ist
messenen Gebrauch von antimikro- Art der Anwendung dann kontraindiziert.
biellen Wirkstoffen sind zu beriicksich- Ei le Th L
tigen. ine parenterale Therapie ist ange- A - . . —
zeigt, wenn die orale Therapie nicht -lucloxacillin soll mit Vorsicht bei Pa
durchfiihrbar ist oder als ungeeignet tienten mit bestehender Leberfunk-

4.2 Dosierung und Art der Anwendung erachtet wird, wie z. B. bei schwerer tionsstorung, bei Patienten ab dem

, Diarrhoe oder Erbrechen und, insbe- 50. Lebensjahr und bei Patienten mit
Dosierung sondere bei dringender Behandlung einer schwerwiegenden Grunderkran-
Die Dosierung ist abhangig vom Alter, schwerer Infektionen. kung angewendet werden.

Gewicht und der Nierenfunktion des Bei diesen Patienten kénnen hepa-

Patienten sowie von Schweregrad Art der Verabreichung fiir Staphylex® tische Ereignisse schwerwiegend sein

und Art der Infektion. Injektion 500 mg Trockensubstanz und in extrem seltenen Fallen wurden
und Injektion 1 g Trockensubstanz Todesfélle berichtet (siehe Abschnitt

%v:/ja;:lhsene und Jugendliche ab Zur intramuskularen oder intravendsen 4.8).

T8 I'a r:‘enG tdosi 19 bi Anwendung. Bei Nierenfunktionsstérungen ist eine

4399 I\(/:et%breeiiiTin ?:J?Iesl k\)/i%nviergTeiII? Die intravendse Injektion/Infusion ist Dosisanpassung erforderlich (siehe

dosen als i. v. oder i. m. Injektion. Ia.ngsa.m durchzufuhren. ) Abschnitt 4.2).

. . . Hinweise zur Zubereitung der L6sung L .

Bei schweren Infektionen: Bis zu 8 g siehe Abschnitt 6.6 Besondere Vorsicht ist bei Neugebo-

pro Tag, verabreicht in vier Infusionen renen geboten wegen der Gefahr einer

(Gber 20 bis 30 min). Hyperbilirubindmie.
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Studien haben gezeigt, dass Flu- der von der WHO fiir einen Erwach- Stillzeit
cloxacillin bei hoher Dosierung nach senen empfohlenen maximalen tag- ilin tritt i i
parenteraler Gabe Bilirubin aus seiner lichen Natriumaufnahme mit der Nah- ,';Ilijcllao ﬁf{{g?ntmghltgg ingem MaBe
Plasmaproteinbindung verdréangen rung von 2 g. - Canm
und somit bei ikterischen Neugebo- In seltenen Fallen kann es beim Séug-
renen einen Kernikterus begiinstigen . . ling zu Veranderungen in der physi-
kann. AuBerdem ist bei Neugeborenen 4.5 Wechselwirkungen mit anderen ologischen Darmflora und damit zu
besonders darauf zu achten, dass es Arzneimitteln und sonstige Wechsel- Durchfall _und/oder. einer Besiedlung
aufgrund der langsameren renalen wirkungen der Schleimhaut mit Pilzen kommen.
Ausscheidung zu hohen Flucloxacil- Probenecid, Phenylbutazon, Oxy- Die Moglichkeit einer Sensibilisierung
lin-Serumspiegeln kommen kann. phenbutazon, Acetylsalicylséure, In- des Séuglings gegenuber Beta-Lactam-
dometacin und Sulfinpyrazon verrin- Antibiotika muss in Betracht gezogen
Unter langer dauernder Behandlung gern die renal-tubulare Sekretion von werden.
(z. B. Osteomyelitis, Endokarditis) Flucloxacillin. Die gleichzeitige An- Flucloxacillin darf wahrend der Stillzeit
sind regelméaBige Leber- und Nieren- wendung von Probenecid verzogert angewendet werden.
funktionstests sowie Blutbildkontrol- die renale Ausscheidung von Fluclo-
len angezeigt. xacillin. Fertilitat
Eine Uberwucherung mit unempfind- Bakteriostatische Wirkstoffe (Chlo- Es liegen keine humanen oder tierex-
lichen Organismen ist bei Langzeit- ramphenicol, Erthromycin und Tetra- perimentellen Daten zur Fertilitat vor.
therapie moglich. zykline) kénnen die bakterizide Wir-
kung von Flucloxacillin beeintrachti- . .
Vorsicht ist geboten, wenn Flucloxa- gerfJ 4.7 ﬁ}'i"t".'rt”.rt'ge"d ?j':'f g_l%_Vekrlftehrs-
cillin zusammen mit Paracetamol ver- Bucd' igker u"M e h'a Igkeit zum
abreicht wird, da ein erhdhtes Risiko Methotrexat: mit Flucloxacillin kann edienen von Maschinen
flr eine metabolische Azidose mit es zu einer verringerten Ausschei- Nach bisherigen Erfahrungen hat Flu-
vergroBerter Anionenliicke (HAGMA) dung kommen (erhohtes Risiko fir cloxacillin im Allgemeinen keinen Ein-
besteht. Patienten mit erhdhtem Ri- Toxizitat). fluss auf die Konzentrations- und Re-
siko fur eine metabolische Azidose aktionsféahigkeit. Nachteilige Auswir-
mit vergréBerter Anionenllicke sind Vorsicht ist geboten, wenn Flucloxa- kungen auf die Verkehrstichtigkeit
insbesondere jene mit schwerer Nieren- cillin zusammen mit Paracetamol an- und die Fahigkeit zum Bedienen von
funktionsstérung, Sepsis oder Mangel- gewendet wird, da die gleichzeitige Maschinen sind nicht beobachtet
erndhrung, vor allem, wenn Tages- Einnahme mit einer metabolischen worden. Durch das Auftreten von
héchstdosen von Paracetamol ange- Azidose mit vergréBerter Anionenliicke Nebenwirkungen kann jedoch gege-
wendet werden. in Zusammenhang gebracht wurde, benenfalls das Reaktionsvermégen
insbesondere bei Patienten mit Risiko- verandert und die Fahigkeit zum Fih-
Nach gleichzeitiger Verabreichung faktoren (siehe Abschnitt 4.4). ren von Fahrzeugen und zum Be-
von Flucloxacillin und Paracetamol dienen von Maschinen beeintrachtigt
wird eine engmaschige Uberwachung Flucloxacillin kann das Ergebnis des werden. Dies gilt in verstérktem MaBe
empfohlen, um das Auftreten von Un- Guthrie-Tests (falsch positiv) beein- im Zusammenwirken mit Alkohol.
gleichgewichten des S&ure-Basen- flussen. Blutproben sind daher vor
Haushaltes, insbesondere einer meta- der Anwendung von Flucloxacillin zu -
bolischen Azidose mit vergréBerter entnehmen. Penicilline kénnen zu | 4-8 Nebenwirkungen
Anionenliicke, festzustellen. Es sollte falsch positiven Ergebnissen beim Nachfolgend sind die Nebenwirkungen
auch ein Urintest im Hinblick auf direkten Antiglobulin Test (Coombs), nach Systemorganklassen und ab-
5-Oxoprolin erfolgen. falsch erhohten Glucosewerten im soluter Haufigkeit (alle berichteten
o Urin mit dem Kupfer-Sulfat Test und Ereignisse) aufgelistet. Die Haufig-
Wenn Flucloxacillin nach Absetzen zu falsch erhéhten Proteinwerten im keiten sind wie folgt definiert:
von Paracetamol weiter angewendet Urin filhren, enzymatische Glucose- Sehr haufig (= 1/10)
wird, ist es ratsam sicherzustellen, Tests (z. B. Clinistix) und Bromophe- o g =
dass keine Zeichen einer metabo- nol Blue-Tests (z. B. Multistix oder Haufig (= 1/100, < 1/10)
E\sqhen I{_%zli(dosel_ mit verg ééﬁl\ellr?er Albustix) sind jedoch nicht betroffen. Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
nionenliicke vorliegen, da die Még-
lichkeit besteht, dass Flucloxaciliin Es wurde berichtet, dass Flucloxacil- Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
das Krankheitsbild der metabolischen lin (CYP450-Induktor) die Plasmakon- Sehr selten (< 1/10.000), einschlieBlich
Azidose mit vergroBerter Anionen- zentrationen von Voriconazol signifikant Einzelfalle.
lucke aufrechterhalt (siehe Abschnitt senkt. Wenn die gleichzeitige Anwen- Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
4.5). dung von Flucloxacillin und Voricona- lage der verfligbaren Daten nicht ab-
Bei q Flucl " zol nicht vermieden werden kann, ist schatzbar)
€l verwendaung von rlucioxaciiin, auf einen potenziellen Verlust der Vo- ;
besonders in hohen Dosierungen, riconazol-\F/)Virksamkeit zu achten (z. B. \é\ilgngérsjlﬁglt(g?%zrf ﬁggﬁmkﬁ%gﬁ
kann eine (potenziell lebensbedroh- durch therapeutisches Drug Monito- aus der breiten Anwendung von Flu-
liche) Hypokaliamie auftreten. Eine ring); eine ErhGhung der Voriconazol- cloxacillin seit Markteinfiihrung vor
durch Flucloxacillin hervorgerufene Dosis kann erforderlich sein. {iber 30 Jahren ermittelt 9
Hypokalidmie kann gegen eine Kalium- :
supplementierung resistent sein. Wah- e . .
rend der Behandlung mit héheren 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Infektionen und parasitére Erkrankun-
Dosierungen von Flucloxacillin werden Stillzeit gen
regelm*TiBige Mfeshslungqu des Kgl'iu'rl?- Schwangerschaft Langfristige oder wiederholte Anwen-
spiegels empfohlen. Dieses Risiko dung von Staphylex kann zu Super-
sollte ebenfalls beachtet werden, Beobachtungen am I.\/Iensfchehr}.h?bﬁn infel?tionen mitp Pﬁ/zen oder resister?ten
wenn Flucloxagillin mit Hypokalidmie- bisher keinen Hinweis auf schadliche Bakterien flihren.
induzierenden Diuretika kombiniert g‘gmg,?gegrsvfhnaffirgg'rlIéqgr}aigﬂ%e
}clc\grrgn?i?reéigvlzer?tcvi\gl(elﬁﬁre B'S”ﬁ)fak_ heit des Fetus/Neugeborenen er- Erkrankungen des Blutes und des
. 9 Siner Hypo k I In tierexperimentellen Lymphsystems
kaligmie (z. B. Mangelernahrung, Dys- ennen lassen. perimer .
funktion der Nierenkanlchen) vor- Studien zeigte Flucloxacillin keine re- Sehr selten: Neutropenie, Agranulo-
; produktionstoxikologischen Effekte zvtose. Granulozvtopenie, allergisch
handen sind. ) 7 ytose, ytopenie, allergisc
(siehe Abschnitt 5.3). bedingte Leukopenie mit Eosinophilie,
= : Die Anwendung von Flucloxacillin in Ané@mie, Thrombozytopenie. Diese
SFapherx entha.ItINatrlum der Schwange?schaft darf nur nach Erscheinungen sind nach Beendigung
Die 1 g Flucloxacillin entsprechende strenger Nutzen-Risiko-Abwagung der Therapie reversibel. Hamolytische
Menge Flucloxacillin-Natrium 1 H,O erfolgen. Anamie.
enthalt 50,6 mg entsprechend 2,53 %
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Fachinformation

Staphylex® Injektion 500 mg Trockensubstanz
Staphylex® Injektion 1 g Trockensubstanz
Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung oder Infusionslésung

=

FI-S-0007717-all-1.0

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: anaphylaktischer Schock
(nur in Ausnahmefallen auch bei oraler
Anwendung) (siehe Abschnitt 4.4
,Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fir die Anwen-
dung®), angioneurogtisches Odem.
Beim Auftreten von Uberempfindlich-
keitsreaktionen sollte die Behandlung
abgebrochen werden (siehe auch ,,Er-
krankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes®).

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Gelegentlich: Appetitlosigkeit*
Sehr selten: Elektrolytstérungen: Hy-
pernatriamie.

Erfahrung nach der Markteinfiihrung:
sehr seltene Falle von metabolischer
Azidose mit vergroBerter Anionen-
ltcke, wenn Flucloxacillin zusammen
mit Paracetamol angewendet wird, im
Allgemeinen bei Vorhandensein von
Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4).

Nicht bekannt: Hypokaliamie

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: Verwirrtheit

entwickelt nur 1 von 500 - 1.000 Tré&-
gern eine Leberschadigung. Daher
ist die Wahrscheinlichkeit, nach Tes-
tung auf das HLA-B*5701 Allel eine
Leberschadigung zu entwickeln, sehr
niedrig (0,12 %) und ein Routine-
Screening fir dieses Allel wird nicht
empfohlen.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes’

Gelegentlich: Exanthem®, Urtikaria®,
Pruritus und Purpura*®

Sehr selten: Erythema nodosum,
Erythema multiforme, Stevens-Johnson-
Syndrom und toxische epidermale
Nekrolyse (siehe auch ,,Erkrankungen
des Immunsystems*®)

Nicht bekannt: AGEP - akutes genera-
lisiertes pustuléses Exanthem (siehe
Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Sehr selten: Arthralgie und Myalgie

treten manchmal erst spéater als 48
Stunden nach Therapiebeginn auf.

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

Bei sehr hohen Dosen kénnen gastro-
intestinale Erscheinungen wie Ubel-
keit und Erbrechen oder eventuell
eine Diarrh6 sowie zentralnervése
Stérungen auftreten. Andere Zeichen
einer Uberdosierung sind nicht bekannt.

Therapie von Intoxikationen

Es steht kein spezifisches Antidot zur
Verfligung. Die Behandlung erfolgt
durch Absetzen des Medikamentes,
eventuell ist eine symptomatische
Behandlung erforderlich. Flucloxacil-
lin ist nicht dialysierbar. Wahrend der
Hamodialyse bleibt die Halbwertszeit
praktisch unverandert.

Schockbehandlung

Beim Auftreten von Schockreaktion
ist die Medikamentengabe unverzig-
lich abzusetzen und die erforderlichen
SofortmaBnahmen wie die Gabe von
Adrenalin, Antihistaminika und Gluko-
kortikoiden sind entsprechend den
derzeit geltenden Therapierichtlinien
durch einen Arzt einzuleiten.

Erkrankungen des Nervensystems Sehr selten: interstitielle Nephritis 5 ggﬁ?ﬂéﬁOLOG'SCHE EIGEN-
Gelegentlich: Kopfschmerzen”, (diese ist reversibel und klingt nach
Schwindel* Beendigung der Therapie ab) 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Sehr selten: Bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion kénnen
nach i. v.-Injektion hoher Dosen Flu-
cloxacillin neurologische Stérungen
mit Krampfanféllen auftreten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: leichte gastrointestinale St6-
rungen® (z. B. Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall)

Gelegentlich: Bauchschmerzen*

Sehr selten: pseudomembrandse
Kolitis. Beim Auftreten einer pseudo-
membrandsen Kolitis sollte Staphylex
abgesetzt und gegebenenfalls eine
kausale Therapie (z. B. Metronidazol
oder Vancomycin oral) eingeleitet wer-
den.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: Hepatitis und cholesta-
tische Gelbsucht (siehe Abschnitt
4.4), Veranderungen der Leberwerte
(diese sind reversibel und klingen
nach Beendigung der Therapie ab).

Hepatitis und cholestatische Gelb-
sucht traten haufiger bei élteren Pa-
tienten auf oder bei langerer Anwen-
dung von Staphylex. Sie traten bis zu
zwei Monate nach der Behandlung
auf. In einigen Fallen war der Verlauf
protrahiert und dauerte mehrere Mo-
nate. Schwere hepatotoxische Neben-
wirkungen kdnnen auftreten und unter
sehr seltenen Umsténden sind Todes-
falle berichtet worden, Uberwiegend
bei Patienten ab dem 50. Lebensjahr
und bei Patienten mit schwerwiegen-
der Grunderkrankung.

Es gibt Hinweise, dass das Risiko von
Flucloxacillin-induzierter Leber-
schédigung bei Menschen, die das
HLA-B*5701 Allel tragen, erhdht ist.
Trotz dieses starken Zusammenhangs

20240228/V01

Bei einer ldngeren Behandlung mit
hohen Dosen von Staphylex wird eine
Kontrolle der Nierenfunktion empfohlen.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Haufig: (Thrombo-)Phlebitis (nach i.
v.-Injektion), Schmerzen nach i. v.-
Injektion.

Bei Injektion im Ellenbogenbereich
ist daher wegen der besonderen ana-
tomischen Verhéltnisse die Venen-
punktion und die Injektion nur unter
besonderer Vorsicht vorzunehmen.

Sehr selten: Schmerzen und Indu-
ration an der Injektionsstelle nach
i. m.-Injektion, Fieber tritt manchmal
erst spater als 48 Stunden nach The-
rapiebeginn auf.

Eine versehentliche intraarterielle In-
jektion/Infusion von Staphylex kann
zu schwersten Schaden im betroffe-
nen Gewebsbezirk flihren.

*

Die Haufigkeiten der mit * gekennzeich-
neten Nebenwirkungen wurde aus Kli-
nischen Studien abgeleitet, bei denen
insgesamt 929 Erwachsene und Kinder
mit Flucloxacillin behandelt wurden.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Flucloxacillin ist ein halbsynthetisches,
Penicillinase-festes Isoxazolylpeni-
cillin, ATC-Code: JO1CF05

Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus von Flu-
cloxacillin beruht auf einer Hemmung
der bakteriellen Zellwandsynthese (in
der Wachstumsphase) durch Blockade
der Penicillin-bindenden Proteine
(PBPs) wie z. B. der Transpeptidasen.
Hieraus resultiert eine bakterizide Wir-
kung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hédngt im Wesentlichen
von der Zeitdauer ab, wahrend der
der Wirkstoffspiegel oberhalb der
minimalen Hemmkonzentration (MHK)
des Erregers liegt.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegentiber Flucloxacillin
kann auf folgendem Mechanismus
beruhen:

— Methicillin-resistente Staphylokok-
ken sind aufgrund der Bildung eines
zusétzlichen Penicillin-bindenden
Proteins (PBP 2a bzw. 2’) mit ver-
minderter Affinitdt gegenlber Flu-
cloxacillin und allen anderen B-Lac-
tam-Antibiotika resistent.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standard-
exposition; I: sensibel bei erhdhter
Exposition; R: resistent

Die Testung auf Flucloxacillin-Emp-
findlichkeit erfolgt mit Hilfe von Oxa-
cillin bzw. Cefoxitin unter Benutzung
der Ublichen Verdinnungsreihe.
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Folgende minimale Hemmkonzentra-
tionen von Oxacillin fiir sensible und
resistente Keime wurden festgelegt:

EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing)
Grenzwerte (v. 13.0)

Erreger S R

Staphylococ- - >2mg/l
cus aureus und
S. lugdunensis

Koagulase-ne- - |>0,25mg/l
gative Staphylo-
kokken mit
Ausnahme von
S. lugdunensis

Pravalenz der erworbenen Resistenz
in Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resi-
stenz einzelner Spezies kann ortlich
und im Verlauf der Zeit variieren. Des-
halb sind - insbesondere fir die ad-
aquate Behandlung schwerer Infek-
tionen - lokale Informationen Uber die
Resistenzsituation erforderlich. Falls
auf Grund der lokalen Resistenzsitu-
ation die Wirksamkeit von Flucloxa-
cillin in Frage gestellt ist, sollte eine
Therapieberatung durch Experten an-
gestrebt werden. Insbesondere bei
schwerwiegenden Infektionen oder
bei Therapieversagen ist eine mikro-
biologische Diagnose mit dem Nach-
weis des Erregers und dessen Emp-
findlichkeit gegentiber Flucloxacillin
anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz
in Deutschland auf der Basis von
Daten der letzten 5 Jahre aus natio-
nalen Resistenziiberwachungspro-
jekten und -studien (Stand: April 2023):

Ublicherweise empfindliche
Spezies

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen

Staphylococcus aureus *

Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel)

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kénnen

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)

+ In mindestens einer Region liegt die
Resistenzrate bei tiber 50 %.

# Auf Intensivstationen liegt die Resistenz-
rate bei 2 10 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Metabolismus und Elimination

Nach intramuskuldrer Anwendung
von 250 mg/500 mg Flucloxacillin
liegen die maximalen Serumspiegel
bei 10,5 pg/ml/16,5 pg/ml (30 bzw.
60 Minuten nach Applikation).

Die Spitzenspiegel nach intravendser
Gabe von 500 mg/1 g/2 g Flucloxa-
cillin betragen 44/130/244 pg/ml (nach
10 bzw. 15 Minuten). Flucloxacillin wird
zu 4 bis 10 % im Organismus meta-
bolisiert. Die Elimination erfolgt Gber-
wiegend renal (35 bis 76 % in unveran-
derter Form), aber auch Uber die Galle.

Die Halbwertszeit ist konzentrations-
und applikationsabhangig und liegt
in der GréBenordnung von 45 bis 65
Minuten. Mit einer Verlangerung der
Halbwertszeit ist bei stark nierenin-
suffizienten Patienten sowie bei Friih-
und Neugeborenen zu rechnen.

Flucloxacillin ist zu etwa 92 bis 96 %
an Plasmaproteine gebunden und gut
gewebegangig. Die Substanz passiert
die Plazentaschranke und wird mit
der Muttermilch abgegeben. Die Dif-
fusion in den Liquor ist auch bei ent-
zindlichen Meningen unzureichend.

Totale Plasmaclearance
122,5 + 12,5 ml/min

Renale Clearance
88,0 = 19,6 ml/min

Extrarenale Clearance
34,9 + 16,7 ml/min

Verteilungsvolumen

8,16 + 1,301

(nach Applikation von 1000 mg Flu-
cloxacillin i. v.)

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur akuten oralen und chro-
nischen Toxizitat war Flucloxacillin
gut vertraglich.

Es gibt bisher keine Anhaltspunkte
flr ein mutagenes oder tumorerzeu-
gendes Potenzial.

In Embryotoxizitatsstudien an Ratten
und Mausen zeigte Flucloxacillin keine
teratogenen Effekte. Bei sehr hoher,
humantherapeutisch nicht relevanter,
oraler Dosierung trat jedoch Embryo-
toxizitat und Embryoletalitat auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Keine.

6.2 Inkompatibilitdten
Hinweis:

Flucloxacillin-haltige Arzneimittel
sollten stets getrennt von anderen
Arzneimitteln verabreicht werden.

Injektions- bzw. Infusionslésungen
mit Flucloxacillin sollten nicht mit an-
deren Arzneimitteln gemischt werden,
da die Gefahr von Aktivitatsverlust
durch physikalische oder chemische
Inkompatibilitdten besteht. Flucloxa-
cillin ist unvertréglich mit Colistin-Sul-
fomethylnatrium, Gentamycin, Kana-
mycin, Polymyxin-B-sulfat und Strep-
tomycin. Die kombinierte Anwendung
mit 0. g. Medikamenten sowie mit
Blutzubereitungen, eiweiB-, lipid- und
aminosaurehaltigen Infusionslosungen
muss getrennt erfolgen. Flucloxacillin
darf damit weder gemischt noch darin
gelost werden.

Tragerldsungen zur Infusion siehe
unter Abschnitt 6.6.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Zubereitung:

Die chemische und physikalische Sta-
bilitdt bei der Anwendung wurde fir
1 Stunde bei kontrollierter Raumtem-
peratur von 20 - 25 °C oder fiir 24
Stunden bei 2 - 8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte
das Produkt sofort verwendet werden,
es sei denn, die Methode des Offnens/
Rekonstituierens/Verdiinnens schliet
das Risiko einer mikrobiellen Konta-
mination aus. Wenn es nicht sofort
verwendet wird, liegen die Lagerungs-
zeiten und -bedingungen vor der Ver-
wendung in der Verantwortung des
Anwenders und sollten nicht langer
sein als die oben angegebenen Zeiten
fur die chemische und physikalische
Stabilitét bei der Verwendung.

Restmengen sind zu verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.

Staphylex Injektion/Infusion sollte so-
fort verwendet werden. Wenn die ge-
brauchsfertige Zubereitung nicht so-
fort verwendet wird, ist der Anwen-
der flr die Dauer und die Bedingungen
der Aufbewahrung verantwortlich.

6.5 Art und Inhalt der Behdltnisse
Sterile Glasflasche (farblos) Typ llI
(Ph.Eur.) oder Typ | (Ph.Eur.).

Originalpackungen mit 10 Durchstech-
flaschen Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung oder Infusionslésung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Lésungsanweisung flr die parenterale
Gabe:

Siehe Tabelle 1.

Tabelle 1
i. v.-Injektion i. m.-Injektion
500 mg Injektionslosung 5-10 2,0
1 g Injektionslésung 20 2,0
20240228/V01
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— Intramuskulére Injektion: Fir Injek- 8. ZULASSUNGSNUMMERN
tionen mit Wasser fir Injektions- e _
zwecke rekonstituieren. fj%’;?gfix Injektion 500 mg Trocken
— Intravenése Injektion/Infusion: Die
intravendse Injektion/Infusion sollte 6007746.00.00
langsam erfolgen. Venenschéden o
kénnen weitestgehend durch An- Staphylex Injektion 1 g Trockensub-
wendung einer blutisotonen Lésung stanz
(5%ige Losung: 1 g Substanz in 6007717.00.00
20 ml Wasser fir Injektionszwecke
I6sen) vermieden werden; es ist
aber auch méglich, hypotone Lo- | 9« DATUM DER ERTEILUNG DER
sungen zu verabreichen, d. h. ent- ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
sprechend mehr Wasser fiir Injektions- DER ZULASSUNGEN
zwecke zum Auflésen der Trocken- Staphylex Injektion 500 mg Trocken-
substanz zu verwenden. Zur Infusion substanz
sollten Lésungen verwendet werden, D der Erteil der Zul .
die im Konzentrationsbereich von Oé?tllj\/lm' 1%'72”9' ung aer culassung:
5 mg/ml bis 40 mg/ml angemessen - Mal
verdiinnt sind. Staphylex Injektions- Datum der letzten Verlangerung der
bzw. Infusionslésungen kdnnen Zulassung: 10. Méarz 2004
folgenden Infusionslésungen zu-
gesetzt werden: Staphylex Injektion 1 g Trockensubstanz
— Wasser fir Injektionszwecke Datum der Erteilung der Zulassung:
— physiologische Kochsalzlésung 21. Méarz 1973
- 5%ige Glucoseldsung Datum der letzten Verlangerung der
- 0,18%ige Kochsalzlésung mit Zulassung: 10. Méarz 2004
4 % Glucose
- Intrapleurale und intraartikulére 10. STAND DER INFORMATION
Gabe: Die 1-mal tégliche Applika- 02.2024
tion einer 1%igen Zubereitung von ’
Staphylex Injektion in physiologischer
Kochsalzlésung reicht im Allgemei- 11. VERKAUFSABGRENZUNG

nen aus.

Aussehen der Lésung

Klare, farblose oder blassgelbe, par-
tikelfreie Losung.

Nach Rekonstitution/Verdliinnung
muss das Arzneimittel einer Sicht-
kontrolle unterzogen werden. Nur
klare, praktisch partikelfreie Losungen
dirfen verwendet werden.

Zu Unvertraglichkeiten siehe Ab-
schnitte 4.5 und 6.2.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
gebrauchsfertige Zubereitung sofort
verwendet werden. Wenn es nicht
sofort verwendet wird, liegen die La-
gerungszeiten und -bedingungen vor
der Verwendung in der Verantwortung
des Anwenders und sollten nicht
langer sein als die oben angegebenen
Zeiten flr die chemische und physika-
lische Stabilitét bei der Verwendung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

INHABER DER ZULASSUNGEN

Eugia Pharma (Malta) Limited
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Mitvertrieb

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Mlinchen
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