VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cloxacillin Stragen 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Cloxacillin Stragen 2 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 injektiopullo sisdltdd 1,09 g kloksasilliininatriumia vastaten 1 g kloksasilliinia.
1 injektiopullo sisdltdd 2,18 g kloksasilliininatriumia vastaten 2 g kloksasilliinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
1 g: 52,9 mg natriumia
2 g: 105,8 mg natriumia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen kiteinen jauhe.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Cloxacillin Stragen on tarkoitettu kdytettaviksi seuraavien penisillinaasia tuottavien stafylokokkien
aiheuttamien infektioiden hoitoon: iho- ja pehmytkudosinfektiot, endokardiitti, osteomyeliitti ja sepsis.

Bakteerilddkkeiden asianmukaista kéyttod koskevat viralliset ohjeet tulee ottaa huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset:

Lihakseen: 0,5-1 g nelja kertaa vuorokaudessa. Liuos annetaan injektiona syvélle lihakseen.
Lihakseen annettavien injektioiden kiyttoa ei suositella vaikeiden infektioiden hoitoon.

Injektio laskimoon: 1-2 g 3—4 kertaa vuorokaudessa. Liuos tulee antaa tasaisella nopeudella
(vahintddn 3—-4 min/g) ja, mikdli mahdollista, suureen laskimoon.

Toistoinfuusiot laskimoon (lyhyt infuusio): 2 g 4(—6) kertaa vuorokaudessa. Liuos tulee antaa
infuusiona tasaisella nopeudella 20(—30) minuutin aikana. Jatkuva laskimoinfuusio: Tavallinen annos
on 6 g vuorokaudessa. Vakavissa infektioissa annosta voidaan suurentaa 12 g:aan vuorokaudessa.

Lapset:
Lihakseen: 50 mg/kg vuorokaudessa jaettuna 4 annokseen. Laskimoon: 100 mg/kg vuorokaudessa (tai
enemmaén) jaettuna 4—6 annokseen.

Endokardiitti:
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1 g 6 kertaa vuorokaudessa tai 2 g 4 kertaa vuorokaudessa. Kloksasillinihoitoon tulee yhdistda
aminoglykosidi ensimméisen hoitoviikon ajaksi. Vakavissa tapauksissa annosta voidaan suurentaa
12 graan vuorokaudessa annettuna joko 2 g 6 kertaa vuorokaudessa tai jatkuvana infuusiona

12 g vuorokaudessa.

Munuaisten vaikea vajaatoiminta:

Kloksasillinin eliminaatio vihenee munuaisten vaikean vajaatoiminnan yhteydessd. Annoksen
muuttamista suositellaan potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Hyvin suuria annoksia
pitdd vilttaa, elleivét ne ole kliinisesti valttiméttomid. Potilasta pitdd seurata myrkytysoireiden varalta
(ks. kohta 4.4 ja 4.9).

Parenteraalinen hoito on aiheellista, jos potilas ei pysty ottamaan isoksatsolyylipenisilliinid suun
kautta, sekd pitkdlle edenneissé tapauksissa, joissa on saavutettava nopeasti suuri lddkeainepitoisuus
seerumissa. Véhéisen toksisuuden vuoksi voidaan tarvittaessa kiyttdd hyvin suuria annoksia ilman,
ettd haittavaikutusten riski suurenee. Hoidettaessa osteomyeliittid ja muita tiloja, joissa riittivan suurta
antibioottipitoisuutta infektioalueella on vaikea saavuttaa, hoitoa tulee tarpeen mukaan jatkaa useiden
kuukausien tai vuosien ajan. Talloin laskimoon annettava alkuvaiheen hoito on korvattava suun kautta
otettavalla isoksatsolyylipenisilliinilla.

Antotapa

Laskimoon, lihakseen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai muille penisilliineille ja kefalosporiineille (tyypin 1 reaktio).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Annosta pitdd muuttaa, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on samanaikaisesti akuutti munuaisvaurio (AKI) ja
hypoalbuminemiaa aiheuttava maksan vajaatoiminta. Koska kloksasilliini sitoutuu voimakkaasti
proteiineihin, hypoalbuminemia voi johtaa korkeisiin sitoutumattomiin lddkefraktiothin seerumissa,
mikd voi johtaa ylialtistumiseen kloksasilliinille ja toksisten reaktioiden riskiin (ks. kohta 4.9). Jos
AKIn epiillidn olleen kloksasilliinin haittatapahtumana, hoito on lopetettava valittomésti.

Ennen kloksasilliinthoidon aloittamista on tutkittava tarkoin, onko potilaalla ollut aiempia
yliherkkyysreaktioita penisilliineihin tai kefalosporiineihin.

Harvinaisissa tapauksissa saattaa esiintyd anafylaktinen reaktio 20-40 minuutin kuluessa.
Anafylaktiset reaktiot voivat vaatia hoitoa adrenaliinilla (epinefriini), riittdvda suonensisdistia
nestehoitoa, suonensisdisid kortikosteroideja (esim. hydrokortisonia) ja tarvittaessa antihistamiineja
(esim. prometatsiinia).

Penisilliinit voivat aiheuttaa enkefalopatiaa, johon voi littyd sekavuutta, turtuneisuutta, kohtauksia tai
tahattomia liikkkeitd, kun ldékettd annetaan suurina annoksina potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta tai veri-aivoesteen hiiriditd. Niissé tapauksissa annosta tdytyy pienentia.

Lihes kaikkien bakteerildékkeiden, myos kloksasillinin, kiyton yhteydessé on ilmoitettu antibioottien
aiheuttamaa koliittia ja pseudomembranoottista koliittia, joiden vaikeusaste voi vaihdella lievésti
hengenvaaralliseen. Onsiis tdrkedd ottaa timd mahdollisuus huomioon, jos potilaalle kehittyy ripuli
bakteerildékkeiden annon jélkeen. Kloksasillinihoidon lopettamista ja spesifistd hoitoa Clostridium
difficile -bakteeria vastaan on harkittava. Peristaltikkaa estévid lidkevalmisteita ei saa kdyttaa.
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Cloxacillin Stragen sisdltdd natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 52,9 mg natriumia 1 gn annoksessa ja 105,8 mg natriumia 2 gn
annoksessa, mikd vastaa 2,6 %:a ja 5,3 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisesta
enimmaissaannista aikuisille. Suurin piivdannos vastaa 31,7 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin
paivittdisestd enimmdiissaannista aikuisille. Cloxacillin Stragen on luokiteltu runsasnatriumiseksi.
Tama pitdd ottaa huomioon erityisesti niiden kohdalla, jotka on ohjeistettu noudattamaan véhésuolaista
ruokavaliota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Probenesidi:
Probenesidin samanaikainen anto estii penisillinin tubulaarista erittymista.

Metotreksaatti:
Metotreksaatin samanaikainen kaytto voi heikentdd metotreksaatin eliminaatiota ja lisdtd ndin
metotreksaatin tehoa/toksisuutta.

Dikumarolia sisdltdvdit lddkevalmisteet:
Samanaikainen kloksasilliinihoito saattaa heikentdi varfariinin/dikumarolin tehoa. Yhdistelmin kaytto
saattaa vaatia annoksen muuttamista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus:
Pitkdaikainen kliminen kokemus viittaa sithen, ettd raskauteen taisikion/vastasyntyneen terveyteen
kohdistuvien haitallisten vaikutusten riski on vahéinen.

Imetys:

Ladkevalmiste erittyy vidhdisessd mddrin ihmisen rintamaitoon. On epédtodennikoistd, ettd se
vaikuttaisi imetettdvadn lapseen. Mahdollista vaikutusta lapsen suoliston ja suun mikrobiflooraan ei
kuitenkaan voida sulkea pois. Pienet méddrit vaikuttavaa ainetta rintamaidossa saattavat lisatd
herkistymisriskid.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Cloxacillin Stragen ei todenndkoéisesti vaikuta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisyysluokituksessa on noudatettu seuraavaa kdytintod: yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset

(= 1/1 000, <1/100), harvinaiset (> 1/10 000, <1/1 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Esiintymistiheys | Yleiset Melko Harvinaiset Tuntematon (koska
(= 1/100, harvinaiset (= 1/10 000, saatavissa oleva tieto ei
< 1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) riitd esiintyvyyden
< 1/100) arviointiin)
Elinjérjestelmi
Infektiot Hiivan litkkakasvu
suuontelossa janaisten
sukuelimissé
Veri ja imukudos Eosinofilia Agranulosytoosi, Anemia,
leukopenia trombosytopenia
Immuunijirjestelma Anafylaktiset Quincken edeema
reaktiot
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Verisuonisto Tromboflebiitti
(laskimoon
annetun
injektion
jalkeen)
Hermosto Enkefalopatia
Ruoansulatuselimistd | Loysét ulosteet Pseudo- Pahoinvointi, oksentelu
membranoottinen
koliitti
Maksa ja sappi Kolestaattinen
maksavaurio
Tho ja ihonalainen Eksanteema Nokkos- DRESS-oireyhtyma
kudos ihottuma
Munuaiset ja virtsatiet Munuaisvaurio, Interstitiaalinefriitti
seerumin
kreatiniiniarvojen
suureneminen
Yleisoireet ja Huono- Paikallinen kipu
antopaikassa vointisuus lihakseen annettavan
todettavat haitat injektion jilkeen

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Penisilliinit voivat aiheuttaa enkefalopatiaa, johon voi littyd sekavuutta, turtuneisuutta, kohtauksia tai
tahattomia liikkkeitd, kun Id4kettd annetaan suurina annoksina potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta tai veri-aivoesteen hairioita.

Oireet: Myrkytysreaktio; huonovointisuus, oksentelu, ripuli, elektrolyyttipitoisuuksien muutokset,

kooma, lihasten nykiminen, myoklonia, lihaskouristukset, kooma, hemolyyttinen reaktio, munuaisten
vajaatoiminta, asidoosi.

Hoito: Oireenmukainen hoito. Vaikeissa tapauksissa hemoperfuusio tai hemodialyysi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: beetalaktamaasiresistentit penisilliinit, ATC-koodi: JOICFO02.

Vaikutustapa
Cloxacillin Stragen kuuluu isoksatsolyylipenisilliinien ryhméén, joka on happostabiili ja tehoaa

beetalaktamaasia tuottaviin stafylokokkeihin. Kloksasillini estdd bakteerien soluseindimén synteesid ja
vaikuttaa bakterisidisesti.
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Antibakteerispektri

Yleisesti herkit lajit:

Staphyloccoccus aureus, myos beetalaktamaasia tuottavat lajit
Streptokokit

Pneumokokit

Lajit, joiden kohdalla hankinnainen resistenssi voi olla ongelma:
Koagulaasinegatiiviset stafylokokit

Luontaisesti resistentit lajit:
Metisilliiniresistentit stafylokokit
Enterokokit

Gramnegatiiviset bakteerit
Clostridium difficile

Metisilliiniresistenssin vuoksi resistenssi on koagulaasinegatiivisilla bakteereilla yleistd (noin 40 %).

Streptokokit ja pneumokokit ovat herkempid bentsyylipenisilliinille ja fenoksimetyylipenisilliinille
kuin kloksasilliinille.

Resistenssimekanismit

Resistenssi isoksatsolyylipenisillinejéd vastaan (ns. metisilliiniresistenssi) johtuu muutoksesta
bakteerin tuottamassa proteiinissa, johon penisilliini sitoutuu. Ristiresistenssid esiintyy
beetalaktaamiryhméssa (penisilliinit ja kefalosporiinit). Metisilliiniresistenttien stafylokokkien
herkkyys kaikille beetalaktaamiantibiooteille on yleensd vdhdinen.

Resistenssin kehittyminen

Pohjoismaissa Staphylococcus aureus -bakteerin metisillimiresistenssi on melko véahiistd, mutta
suuressa osassa Eurooppaa se on yleisempdd. Hankinnaisen resistenssin prevalenssi voi vaihdella
maantieteellisesti ja ajallisesti tiettyjen bakteerisukujen kohdalla, ja paikalliset resistenssitiedot ovat
tarkeitd erityisesti hoidettacssa vaikeita infektioita. Asiantuntijoita tulisi konsultoida tarvittaessa, jos
ladkeaineen hyodyllisyys on ainakin joissakin infektiotyypeissd kyseenalainen paikallisen
resistenssiprevalenssin perusteella.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Sitoutuminen proteiineihin: 92 %. Nivelnesteessd, virtsassa ja sapessa saavutetaan hyvia pitoisuuksia.
Terapeuttinen pitoisuus seerumissa: Hoitotaso on noin 1 mikrog/ml (2,1 mikromol/l) ja sdilyy noin
4 tunnin ajan.

Eliminaatio

Puolintumisaika seerumissa: noin 30 min.

Eritys: 30—50 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan 6 tunnin aikana. 10 % erittyy
aktiivisena metaboliittina virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,

karsinogeenisuutta sekd lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kéyttovalmis luos:

Kéyttovalmiin luoksen on osoitettu séilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 6 tuntia
huoneenlimmossi (25 °C) ja huonevalossa seké 24 tunnin ajan 2—8 °C lampdétilassa valolta suojattuna.

Mikrobiologiselta kannalta kdyttovalmis liuos tulee kayttdd valittomasti. Jos valmistetta ei kdyteté
valittomasti, kdytonaikainen siilytysaika ja kdytonaikaiset sdilytysolosuhteet ovat kiyttdjin vastuulla,
mutta kuitenkin yleensd enintddn 24 tuntia 2—8 °C:n lampdétilassa.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten:
20 ml injektiopullo kirkasta tyypin III lasia, pullossa tyypin I klorobutyylikumitulppa.

2 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten:
20 mln njektiopullo kirkasta tyypin I lasia, pullossa tyypin I klorobutyylikumitulppa.
50 mln mjektiopullo kirkasta tyypin I lasia, pullossa tyypin I klorobutyylikumitulppa.

Pakkauskoot:

20 mln injektiopullo kirkasta lasia, jossa klorobutyylikumitulppa. Pakkauskoko: 10 injektiopulloa x
lg

20 mln injektiopullo kirkasta lasia, jossa klorobutyylikumitulppa. Pakkauskoko: 10 injektiopulloa x
2g

50 mln mjektiopullo kirkasta lasia, jossa klorobutyylikumitulppa. Pakkauskoko: 10 injektiopulloa x
2g

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Liuoksen valmistus
Kéyttdonvalmistuksessa tulee noudattaa aseptista tekniikkaa.

Jauhe on suositeltavaa liuottaa injektionesteisiin kdytettdvaan veteen tai 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteeseen annettavasta maérasta riippuen.

Injektio-/infuusionesteen (liuos) valmistusohjeet:
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Alla olevassa taulukossa esitetddn valmisteeseen injektio-/infuusionesteen valmistamiseksi lisdttavin

liuotinnesteen maarét.

Antotapa
Vahvuus/injektiop Lyhyt Pitka Injektio laskimoon | Injektio lihakseen
ullo laskimoinfuusio laskimoinfuusio
1 2/20 ml — - 20 ml 4 ml
2 g/20 ml 100 mlV 10 mP) 40 ml -
2 g/50 ml 100 mlV 10 mP) 40 ml -

D Liuos valmistetaan Minibag-muovipakkauksissa siirtolaitetta kédyttden tai 100 mln pulloissa
siirtokanyylia kayttden.

2 2 g liuotetaan 10 millilitraan injektionesteisiin kdytettdvaa vettd ja sekoitetaan sopivaan

mfuusionesteeseen.

Kiyttévalmiin liuoksen tulee olla kirkasta. Ald kiiyti liuosta, jos siind nikyy hiukkasia. Vedi ruiskuun
vain yksi annos. Kayttdméton liuos tulee hévittaa.

Kloksasillini on yhteensopiva seuraavien infuusionesteiden kanssa:
- injektionesteisiin kdytettava vesi
- 9mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioneste, luos.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Stragen Nordic A/S
Helsingorsgade 8C
3400 Hillered
Tanska

Puh: +45 48 10 88 10

Sahkoposti: info@stragen.dk

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

1 g: 36927
2 g: 36928

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

15.10.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.03.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cloxacillin Stragen 1 g pulver till injektions-/infusionsvétska, I6sning
Cloxacillin Stragen 2 g pulver till njektions-/infusionsvétska, losning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 injektionsflaska nnehaller 1,09 g kloxacillinnatrium motsvarande 1 g kloxacillin.
1 injektionsflaska mnehéller 2,18 g kloxacillinnatrium motsvarande 2 g kloxacillin.

Hjilpdmne med kéind effekt:
1 g: 52,9 mg natrium
2 g: 105,8 mg natrium

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till mjektions-/infusionsvétska, dsning.

Vitt eller néstan vitt kristallint pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Cloxacillin Stragen anvénds vid behandling av infektioner orsakade av pencillinasproducerande
stafylokocker: Hud- och mjukdelsinfektioner, endokardit, oesteomyelit och sepsis.

Hansyn skall tas till officiella riktlinjer for korrekt bruk av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna:
Intramuskuldrt: 0,5-1 g 4 génger/dygn. Losningen bor ges som en djup intramuskuldr injektion.
Intramuskulidr injektion rekommenderas inte vid allvarliga infektioner.

Intravends injektion: 1-2 g 3—4 génger/dygn. Losningen bor ges jimnt dtminstone under 3—4 minuter
per gram, helst i en stor ven.

Intermittent intravends infusion (infusion under kort tid): 2 g 4(—6) ganger/dygn. Losningen bor ges
jamnt som en infusion under 20(—30) minuter. Kontinuerlig intravends infusion: Normaldosen ar
6 g/dygn. Vid svéra infektioner kan dosen dkas till 12 g/dygn.

Barn:
Intramuskulirt: 50 mg/kg/dygn uppdelat pa 4 doser. Intravendst: 100 mg/kg/dygn (eller mer) fordelat
pé 4-6 doser.

Endokardit:
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1 g 6 glnger dagligen eller 2 g 4 ganger dagligen. Kloxacillin bor ges i kombination med en
aminoglykosid under forsta behandlingsveckan. Vid svara fall kan dosen okas till 12 g/dygn, givet
som 2 g 6 ganger dagligen eller alternativt 12 g/dygn som kontinuerlig infusion.

Allvarligt nedsatt njurfunktion:

Utsondringen av kloxacillin minskar vid allvarligt nedsatt njurfunktion. Dosjustering rekommenderas
till patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion. Mycket hoga doser ska undvikas om det inte &r
kliniskt nédvidndigt och symtom pé toxicitet bor monitoreras (se avsnitt 4.4 och 4.9).

Parenteral behandling &r indikerad nér patienten inte sjélv kan ta en isoxazolylpenicillintablett eller i
svara fall dér det foreligger behov att snabbt fa en hog serumkoncentration. Pa grund av lag toxicitet
kan mycket hoga doser ges, om sé onskas, utan att risken for biverkningar okar.

Vid osteomyelit och andra tillstind dér det dr svért att {2 tillrdckliga antibiotikakoncentrationer i det
infekterade omradet bor behandlingen pagé i manader eller under &r, allt efter behov. Detta indikerar
attinitial intravends behandling maste ersittas med oral isoxazolylpenicillin.

Administreringssatt

Intravends anvidndning, intramuskuldr anvéndning.
Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra penicilliner och mot cefalosporiner (typ 1
reaktion).

4.4 Varningar och forsiktighet
Hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion bor dosen justeras (se avsnitt 4.2).

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med samtidig akut njurskada och nedsatt leverfunktion som
orsakar hypoalbuminemi. Eftersom kloxacillin &r starkt proteinbundet kan hypoalbuminemi resultera i
en hog andel obundet likemedel i serum. Detta kan leda till 6verexponering for kloxacillin med risk
for toxiska reaktioner (se avsnitt 4.9). Om akut njurskada misstdnks ha intrdffat som en biverkning av
kloxacillin ska behandlingen omedelbart avbrytas.

Innan behandling med kloxacillin pabérjas bor patienten utfragas med avseende pa tidigare
overkénslighetsreaktioner mot penicilliner och cefalosporiner.

I séllsynta fall kan en anafylaktisk reaktion uppkomma inom 20—40 minuter. Vid anafylaktisk
reaktion: Adrenalin (epinefrin). Tillréicklig intravends vétsketerapi. Intravendsa kortikosteroider (t.ex.
hydrokortison). Antihistaminer (t.ex. prometazin) vid behov.

Penicilliner kan orsaka encefalopati som kan atfoljas av konfusion, medvetandesdnkning, anfall och
onormala rérelser, om hoga doser ges till patienter med allvarlig njurinsufficiens eller en defekt
blodhjérnbarridr. Idessa fall bor dosen reduceras.

Antibiotikaassocierad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats med nistan alla
antibakteriella medel inkluderande kloxacillin. De kan variera i allvarlighetsgrad fran litta till
livshotande. Det dr dirfor viktigt att 6verviga denna diagnos hos patienter med diarré efter
antibiotikabehandling. Kloxacillinbehandlingen kan behova séttas ut och specifik behandling mot
Clostridium difficile bor 6verviagas. Lakemedel som himmar peristaltiken skall inte ges.

Cloxacillin Stragen innehaller natrium
Detta likemedel innehéller 52,9 mg natrium per 1 g dos och 105,8 mg natrium per 2 g dos,

motsvararande 2,6 % och 5,3 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for
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vuxna). Den hogsta dagliga dosen motsvarar 31,7 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag av
natrium for vuxna.

Cloxacillin Stragen anses innehélla en hog halt av natrium. Detta ar sarskilt viktigt att beakta for
personer som ordinerats natriumfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Probenecid:
Samtidig behandling med probenecid himmar den tubulira sekretionen av penicillin.

Metotrexat:
Samtidig anvdndning av metotrexat kan ge 6kad effekt/toxicitet av metotrexat pa grund av reducerad
elimination.

Dikumarol ldkemedel:
Warfarins/dikumarols effekt kan reduceras med samtidig kloxacillinbehandling. Kombinationen kan
krdva dosjustering.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet:

Data fran ett stort antal graviditeter tyder inte pa skadliga effekter pa graviditeten eller fostrets/det
nyfodda barnets hélsa.

Amning:

Lakemedlet utsondras i lag grad i modersmjolken. Inverkan pa barn som ammas &r inte trolig men
paverkan p& barnets tarmflora och munflora kan inte uteslutas. Sma méngder av den aktiva substansen
i modersmjolken kan Oka risken for sensibilisering.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det ér inte troligt att Cloxacillin Stragen kan paverka formagan att kora bil eller anvdinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Foljande konvention har tilliimpats vid indelning i frekvensklasser: vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre

vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och ingen kénd frekvens (kan inte
berédknas utifran tillgdngliga data.

Frekvens | Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kénd
(>.1/100, vanliga (>.1/10 000, frekvens
< 1/10) (>1/1 000, | <1/1 000) (kan inte
< 1/100) berdknas
Organsyste utifran
tillgdngliga
data)
Infektioner och Overviixtav
infestationer jastsvampar i
munhélan och
for kvinnor i
genitalomradet
Blodet och Eosinofili | Agranulocytos, | Anemi,
lymfsystemet leukopeni trombocytopeni
Immunsystemet Anafylaktiska | Quinckes ddem
reaktioner
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Blodkérl Tromboflebiter
(efter i.v.
injektion)
Centrala och Encefalopati
perifera
nervsystemet
Magtarmkanalen L&s avforing Pseudomem- Illaméende,
brands kolit krékningar
Lever och gallviagar Koleostatisk
leverskada
Hud och subkutan Exantem Urtikaria DRESS-
viavnad syndrom
Njurar och Njurskada, Interstitiell
urinvagar stegring av nefrit
serumkreatinin
Alminna symtom | Sjukdomskénsla Lokal smérta
och/eller symtom efteri.m
vid njektion
administreringstéllet

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Penicilliner kan orsaka encefalopati som kan atfoljas av konfusion, medvetandesdnkning, anfall och
onormala rérelser, om hoga doser ges till patienter med allvarlig njurinsufficiens eller en defekt

blodhjérnbarriér.

Symtom: Toxiska reaktioner, sjukdomskénsla, kriakningar, diarré, elektrolytrubbningar, koma,
muskelfascikulationer, myoklonier, kramper, hemolytiska reaktioner, njurinsufficiens och acidos.

Behandling: Symtomatisk behandling. I allvarliga fall hemoperfusion eller hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Betalaktamasresistenta penicilliner, ATC-kod: JO1CF02
Verkningsmekanism

Cloxacillin Stragen tillhér en grupp isoxazolylpenicilliner som &r aktiva mot

betalaktamasproducerande syrastabila stafylokocker. Cloxacillin inhiberar syntesen av bakteriernas
cellviggar. Effekten ar baktericid.

Antibakteriellt spektrum

Kénsliga arter:

Staphyloccoccus aureus inklusive betalaktamasproducerande stammar
10432/10431 11


http://www.lakemedelsverket.se/

Streptococci och pneumococci

Arter dér forvirvad resistens kan utgora ett problem:
Koagulasnegativa stafylokocker

Resistenta arter:
Meticillinresistenta stafylokocker
Enterococci

Gramnegativa bakterier
Clostridum difficile

Resistens dr vanligt (ca 40 %) hos koagulasnegativa stafylokocker pa grund av meticillinresistens.

Streptokocker och pneumokocker &r mera mottagliga for benzylpenicillin och V penicillin &n for
kloxacillin.

Resistensmekanism

Resistens mot isoxazolylpenicilliner (sa kallad meticillinresistens) orsakas av att bakterien producerar
ett fordndrat penicillinbindande protein. Korsresistens intrdffar med betalaktamgruppen (penicilliner
och cefalosporiner). Meticillinresistenta stafylokocker har generellt 14g kinslighet mot alla
betalaktamantibiotika.

Resistensutveckling

I Skandinavien &r forekomst av meticillinresistens hos Staphylococcus aureus ganska liten men det ar
vanligare i storre delen av Europa. Prevalensen av forvarvad resistens mot speciella stammar kan
variera geografiskt och dver tiden, det ar darfor onskvart med lokal information om resistens. Detta ar
speciellt viktigt vid behandling av svéra infektioner. Omnddvéndigt skall experthjilp sokas, om den
lokala resistensforekomsten dr sddan att likemedlets anvidndbarhet kan ifrdgaséttas atminstone vid
nagra typer av infektioner.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution
Proteinbindningsgrad 92 %. Ger bra koncentrationer i synovialvitska, urin och galla.

Terapeutiska serumkoncentrationer: Terapeutisk nivad pa ca 1 mikrog/ml (2,1 mikromol/l) bibehélles
under ca 4 timmar.

Elimination
Halveringstid: I serum ca 30 minuter. Utsondring: P& 6 timmar har 30-50 % av den orala dosen
utsondrats i urinen varav 10 % som aktiv metabolit.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Inga

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet
3ar.

Fardigberedd I6sning.
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har visats under 6 timmar i rumstemperatur (25 °C) i
rumsbelysning och under 24 timmar vid 2—8 °C i skydd for ljus.

Ur mikrobiologisk synvinkel skall den fardigberedda 16sningen anvdndas omedelbart. Om den inte
anvinds omedelbart dr anvindningstiden och lagringsforhdllandena anvéndarens ansvar. Normalt bor
denna tid inte vara lingre dn 24 timmar vid 2—8 °C.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedel kraver ingen speciell forvaring.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

1 g pulver till injektionsvdtska/infusionsvdtska, l0sning:
20 ml injektionsflaska av klarglas Ph.Eur. typ III med klorbutylgummipropp typ I.

2 g pulver till injektionsvitska/infusionsvitska, losning
20 ml mjektionsflaska av klarglas Ph. Eur. typ I med klorbutylgummipropp typ I
50 ml injektionsflaska av klarglas Ph. Eur. typ I med klorbutylgummipropp typ I.

Forpackningsstorlekar:

20 ml injektionsflaska av klarglas med klorbutylgummipropp. F&rpackningsstorlek
10 injektionsflaskor x 1 g

20 ml injektionsflaska av klarglas med klorbutylgummipropp. Forpackningsstorlek
10 injektionsflaskor x 2 g

50 ml injektionsflaska av klarglas med klorbutylgummipropp. Foérpackningsstorlek
10 injektionsflaskor x 2 g

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Beredning av 16sning
Aseptisk teknik bor anvidndas for beredning av 16sningen.

Beroende av administreringsmangden rekommenderas vatten for injektionsvitskor eller 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridinjektionsvitska for upplosning av pulvret.

Instruktioner for beredning av injektions-/infusionslosning:
Mingden l6sningsmedel som skall tillséttas vid beredning av injektions-/infusionsvétskan anges i
tabellen nedan:

Administreringssétt
Styrka/flaska Infusion under Infusion under Intravenos Intramuskulir
kort tid lang tid injektion injektion
1 /20 ml — — 20 ml 4 ml
2 /20 ml 100 ml' 10 mP 40 ml
2 2/50 ml 100 ml* 10 mP 40 ml
1) Losningen bereds i ”Minibag” av plast med hjélp av en dverforingsadapter eller i en

100 ml flaska med hjilp av en 6verforingskanyl.
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2) 2 g loses 1 10 ml vatten till injektion och blandas i lamplig infusionslésning

Efter beredning skall 16sningen vara klar. Anvidnd inte 16sningen om den innehaller synliga partiklar.
Dragbara upp en dos. Oanviand I6sning skall kasseras.

Kloxacillin dr blandbar med foljande infusionslosningar:
- vatten for injektionslosningar

- 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridinjektionsvétska, l6sning.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Stragen Nordic A/S

Helsingorsgade 8C

3400 Hillered

Danmark

Tel: +45 48 10 88 10

e-post: info@stragen.dk

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

1 g: 36927

2 g: 36928

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
15.10.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.03.2023
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