PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Nerbutix 50 mg/ml pulver till oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml beredd oral I6sning innehaller flukloxacillinnatrium motsvarande 50 mg flukloxacillin.

Hjalpamnen med kénd effekt

Detta lakemedel innehaller 592 mg sackaros per ml, 4,8 mg natrium per ml och 1 mg natriumbensoat
per ml.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till oral 16sning

Nerbutix pulver till oral 16sning &r ett friflytande, rosa pulver.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Nerbutix &r avsett for behandling av foljande infektioner nar stafylokocketiologi misstanks eller har

bekréaftats:

- Hud- och mjukdelsinfektioner.

- Infektioner i skelett och leder.

- Nedre luftvégsinfektioner, inklusive pneumoni och pulmonell exacerbation hos patienter med
cystisk fibros.

Officiella riktlinjer for korrekt anvéndning av antibakteriella medel ska beaktas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Pediatrisk population

Doseringen anpassas efter patientens alder och kroppsvikt samt infektionens allvarlighetsgrad.

Bakteriella infektioner
25-50 mg/kg/dag fordelat pa 3-4 doser.

Allvarliga bakteriella infektioner och infektioner i leder och skelett
Dygnsdosen for barn > 2 ar kan hojas till den dubbla, dvs 60-100 mg/kg/dag fordelat pa 3-4 doser.
Maximal dos ar 6 g/24 timmar.

Infektioner i samband med cystisk fibros
50-100 mg/kg/dag fordelat pa 3-4 doser. Maximal dos ar 6 g/24 timmar.



Nedsatt njurfunktion

Clearance av flukloxacillin &r reducerad hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Det ar
normalt inte nédvandigt att justera dosen av peroralt flukloxacillin for patienter med nedsatt
njurfunktion.

Administreringssatt

Oral anvéandning.

Nerbutix har storst effekt om det intas mellan maltider (se avsnitt 5.2).
Nerbutix ska tas minst 1 timme fore eller 2 timmar efter maltid.

Ett helt glas vatten (250 ml) ska drickas efterat for att minska risken for smarta i matstrupen (se avsnitt
4.8). Patienterna ska inte l&gga sig ner omedelbart efter att ha tagit Nerbutix.

Nerbutix ar en vattenldsning i forsta hand avsedd for barn.
4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- Tidigare 6verkéanslighet mot andra p-laktamantibiotika (t.ex. penicilliner, cefalosporiner).
- Tidigare flukloxacillinassocierad nedsatt leverfunktion eller gulsot.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkanslighetsreaktioner

Innan behandling med flukloxacillin pabérjas ska patienten utredas noga med avseende pa tidigare
overkéanslighetsreaktioner mot B-laktamantibiotika. Korskanslighet mellan penicilliner och
cefalosporiner ar val dokumenterad.

Allvarliga och ibland dédliga 6verkénslighetsreaktioner (anafylaxi) har rapporterats hos patienter som
far B-laktamantibiotika. Anafylaxi ar vanligare efter parenteral behandling, men har dven férekommit
hos patienter pa peroral behandling. Sannolikheten for sadana reaktioner ar storre hos personer med
tidigare Gverkénslighet mot p-laktamantibiotika.

Vid en allergisk reaktion ska flukloxacillin sattas ut och lamplig behandling séattas in.

Allvarliga kutana biverkningar, inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) samt akut generaliserad
exantematds pustulos (AGEP), som kan vara livshotande eller ha dodlig utgang, har rapporterats hos
patienter som fatt B-laktamantibiotika. Vid tidpunkten for forskrivning ska patienten informeras om
tecken och symtom och Gvervakas noga med avseende pa hudreaktioner. Om tecken och symtom som
tyder pa sadana reaktioner upptréader, ska flukloxacillin séttas ut omedelbart och en alternativ
behandling 6vervégas (se avsnitt 4.8).

Nedsatt leverfunktion

Kolestatisk gulsot och leverskada har rapporterats (se avsnitt 4.8). Forsiktighet ska iakttas vid
anvandning av flukloxacillin till patienter med tecken pa nedsatt leverfunktion, patienter som &r aldre
an 50 ar och patienter med allvarlig underliggande sjukdom, eftersom alla dessa patienter I6per dkad
risk for leverskada. Vid behandling av nyfodda kréavs sarskild forsiktighet pa grund av risken for
hyperbilirubinemi.

Under langtidsbehandling rekommenderas regelbunden kontroll av leverfunktionen. Levereffekterna
kan fordrojas i upp till tva manader efter behandling. 1 flera fall har reaktionsforloppet varit langvarigt
och pagatt i flera manader. Mycket sallsynta fall med dodlig utgang har rapporterats.

Nedsatt njurfunktion

Under langtidsbehandling rekommenderas regelbunden kontroll av njurfunktionen.

Sarskild forsiktighet maste iakttas vid behandling av nyfodda pa grund av risken for hoga serumnivaer
av flukloxacillin till foljd av langsammare utséndring via njurarna.




Anvéndning av flukloxacillin (liksom andra penicilliner) hos patienter med nedsatt njurfunktion kréver
vanligen inte dosminskning. Vid allvarlig njursvikt (kreatininclearance under 10 ml/min) bér dock
dosminskning eller langre doseringsintervall Gvervagas pa grund av risken for neurotoxicitet.

Flukloxacillin avldgsnas inte signifikant vid dialys, och déarfor behover inga ytterligare doser ges
varken under eller i slutet av dialysperioden.

Clostridioides difficile

Pseudomembrands kolit har rapporterats med nastan alla antibakteriella medel. Det ar viktigt att
overvaga denna diagnos hos patienter som far diarré och att satta in lamplig behandling sa snart
diagnosen stallts.

Generaliserad exantematds pustulos

Uppkomst av ett febrilt generaliserat erytem i samband med pustler vid behandlingsstart kan vara ett
symtom pa akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) (se avsnitt 4.8). Vid AGEP-diagnos ska
flukloxacillin séttas ut och all efterféljande administrering av flukloxacillin ar kontraindicerad.

Hypokalemi
Hypokalemi (potentiellt livshotande) kan upptrada vid anvéandning av flukloxacillin, séarskilt i hoga

doser. Hypokalemi orsakad av flukloxacillin kan vara resistent mot kaliumtillskott. Regelbundna
matningar av kaliumnivaerna rekommenderas under behandling med hoga doser flukloxacillin. Denna
risk bér dven beaktas nér flukloxacillin kombineras med hypokalemi-inducerande diuretika, eller nar
andra riskfaktorer for att utveckla hypokalemi foreligger (t.ex. undernéring och nedsatt funktion i
njurtubuli).

Metabol acidos med 6kat anjongap (HAGMA)

Forsiktighet rekommenderas nar flukloxacillin administreras tillsammans med paracetamol pa grund
av den Okade risken for HAGMA (high anion gap metabolic acidosis). Till patienter med hdg risk for
HAGMA hor i synnerhet de med svart nedsatt njurfunktion, sepsis eller malnutrition, sarskilt vid
anvandning av maximala dygnsdoser av paracetamol. Efter samtidig administering av flukloxacillin
och paracetamol rekommenderas noggrann dvervakning for att upptécka syra-basstérningar, framfor
allt HAGMA, inklusive forekomst av 5-oxoprolin i urinen. Om behandlingen med flukloxacillin
fortsatter efter utsattning av paracetamol, bor det sékerstallas att inga HAGMA-symtom kvarstar,
eftersom det finns en mojlighet att flukloxacillin uppratthaller den kliniska bilden av HAGMA (se
avsnitt 4.5).

Hjélpdmnen

Detta lakemedel innehaller sackaros. Patienter med nagot av foljande séllsynta, arftliga tillstand bor
inte anvanda detta ldakemedel: fruktosintolerans, glukosgalaktos-malabsorption eller sukras-isomaltas-
brist.

Detta lakemedel innehaller 592 mg sackaros per ml. Detta bor beaktas hos patienter med diabetes
mellitus. Kan vara skadligt for tanderna.

Detta lakemedel innehaller 1 mg natriumbensoat (E211) per ml. Bensoesyra kan leda till 6kning av
bilirubinemi p.g.a. dess borttrangning (displacement) fran albumin. Detta kan 6ka neonatal gulsot som
kan utvecklas till karnikterus (icke-konjugerat bilirubin som ansamlas i hjarnvavnad).

Detta lakemedel innehaller 4,8 mg natrium per ml, motsvarande 0,24 % av WHOSs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Metotrexat

Flukloxacillin kan minska tubul&r sekretion av metotrexat i njurarna, vilket kan medfora tkad risk for
metotrexattoxicitet.



Warfarin

Halsovardsmyndigheterna har mottagit flera rapporter om fall dar effekten av warfarin har minskat vid
samtidig peroral behandling med flukloxacillin. Mekanismen &r oklar.

Om samtidig administrering ar nédvandig, bor protrombintiden eller INR (International Normalised
Ratio) dvervakas noga under tillagg eller utsattning av flukloxacillin.

Probenecid
Probenecid fordrojer utséndringen av flukloxacillin i njurarna genom att hdmma tubulér sekretion,
vilket kan leda till hdgre serumkoncentration av flukloxacillin under en langre period.

Penicilliner och cefalosporiner
Korsallergi mellan penicilliner och cefalosporiner kan forekomma (se avsnitt 4.4).

Paracetamol

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av flukloxacillin och paracetamol eftersom samtidigt
intag har forknippats med HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), sérskilt hos patienter med
riskfaktorer (se avsnitt 4.4.).

Vorikonazol

Flukloxacillin (CYP450-inducerare) har rapporterats sanka plasmakoncentrationen av vorikonazol
signifikant. Om samtidig administrering av flukloxacillin och vorikonazol inte kan undvikas, ska
patienten dvervakas for potentiell forlust av effekten av vorikonazol (t.ex. med terapeutisk
lakemedelsmonitorering); dostkning av vorikonazol kan kravas.

Orala preventivmedel
Flukloxacillin kan minska effekten av 6strogeninnehallande orala preventivmedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor mangd kliniska data visar att flukloxacillin inte 6kar risken for fosterskada. Dock bor
flukloxacillin endast anvéndas under graviditet nar den méjliga nyttan ar storre an den potentiella
risken med behandlingen.

Amning
Flukloxacillin utsondras i brostmjolk, men risken for barnet anses vara lag vid terapeutiska doser.

Nerbutix kan anvandas under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Nerbutix har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna &r gastrointestinala biverkningar, som férekommer hos cirka 5 % av alla
behandlade patienter.

Beréknade biverkningsfrekvenser klassificeras som: vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000); ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Om inte annat anges, baseras
biverkningsfrekvensen pa mer &n 30 ars rapporter efter marknadsintroduktionen.



Infektioner och infestationer Sallsynta Pseudomembrands kolit

Blodet och lymfsystemet Mycket séllsynta [Eosinofilit, hemolytisk anemi!, neutropenit
(inklusive agranulocytos) och trombocytopeni?.

Sallsynta Agranulocytos
Immunsystemet Séllsynta Anafylaktiska reaktioner, angioneurotiskt 6dem
Metabolism och nutrition Ingen kéand Hypokalemi
frekvens
Centrala och perifera Ingen ké&nd Svimningskansla
nervsystemet frekvens
Magtarmkanalen Vanliga Illamaende, diarré
Ingen kand Magsmartor, krakningar, smarta i matstrupen och
frekvens relaterade biverkningar?
Lever och gallvagar* Séllsynta Leverpaverkan, vanligen

kolestatisk/hepatocellular

Hud och subkutan vévnad Vanliga Hudutslag

Mindre vanliga |Né&sselfeber

Mycket séllsynta|KIada, erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys

Ingen kand AGEP — akut generaliserad exantematds pustulos
frekvens (se avsnitt 4.4), svampinfektion i munhala och
genitalomradet

Muskuloskeletala systemet och  [Mycket séllsynta|Artralgi och myalgi®

bindvav
Njurar och urinvagar Mycket séllsynta |Interstitiell nefrit!
Allm&nna symtom och/eller Mycket séllsynta|Feber?

symtom vid administreringsstéallet

1 Dessa ar reversibla nar behandlingen avslutas
2 Esofagit, halsbranna, halsirritation, orofaryngeal smarta eller oral smarta.
3 Utvecklas ibland mer &n 48 timmar efter behandlingsstart.

*Lever- och gallvagar
Anviandning av flukloxacillin medfor risk for leverskada. Risken ar lag men okar troligen med alder
och langtidsbehandling (se avsnitt 4.4).

Det finns uppgifter som tyder pa att risken for flukloxacillinutlost leverskada dkar hos patienter som &r
bérare av HLA-B*5701-allelen. Trots signifikant samband drabbas bara 1 av 500-1 000 bérare av
leverskada. Det innebér att det positiva prediktiva vérdet av att testa for HLA-B*5701-allelen for
leverskada ar mycket agt (0,12 %) och rutinassig screening for denna allel rekommenderas inte.

Metabolism och nutrition

Erfarenhet efter marknadsintroduktion: mycket sallsynta fall av HAGMA (high anion gap metabolic
acidosis) vid samtidig anvandning av flukloxacillin och paracetamol, oftast i narvaro av riskfaktorer
(se avsnitt 4.4.)



Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet
Hoga doser tolereras vanligen val. Akuta reaktioner beror vanligen pa 6verkanslighet.

Symtom
Toxiska reaktioner; illamaende, krakningar, diarré, elektrolytrubbningar, sankt medvetandegrad,

muskelfascikulationer, myoklonus, kramper, koma, hemolytiska reaktioner, njursvikt, acidos.
I undantagsfall kan anafylaktisk chock upptrada inom 20-40 minuter.

Behandling

Om det ar relevant, magskéljning, aktivt kol. Symtomatisk behandling.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, beta-laktamasresistenta
penicilliner, ATC-kod: JO1CF05

Verkningsmekanism

Flukloxacillin tilhor gruppen av isoxazolylpenicilliner som kombinerar hdg aktivitet mot
betalaktamasproducerande stafylokocker med god syrastabilitet. Flukloxacillin verkar genom att
hdmma bakteriernas cellvaggssyntes och har baktericid effekt.

PK-PD férhallande
Den antibakteriella effekten &r bast korrelerad till den tid som antibiotikakoncentrationen éverstiger
bakteriernas minsta hammande koncentration (MIC).

Antibakteriellt spektrum

Mikroorganismers kéanslighet for flukloxacillin in vitro:

Staphylococcus aureus och koagulasnegativa
stafylokocker, daribland
betalaktamasproducerende stammar
Streptokocker och pneumokocker

Vanligen kansliga arter

Meticillinresistenta stafylokocker
Enterokocker

Gramnegativa bakterier
Clostridioides difficile

Organismer med inneboende resistens

Resistens
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Resistens ar vanlig (cirka 40 %) hos koagulasnegativa stafylokocker pa grund av meticillinresistens.
Streptokocker och pneumokocker &r kansligare for bensylpenicillin och penicillin V éan for
flukloxacillin.

Resistens mot isoxazolylpenicilliner (meticillinresistens) orsakas av att bakterien producerar ett
forandrat penicillinbindande protein. Korsresistens férekommer inom betalaktamgruppen (penicilliner
och cefalosporiner). Meticillinresistenta stafylokocker har generellt 1ag kanslighet for samtliga
betalaktamantibiotika.

Resistenssituationen varierar geografiskt och information om lokala resistensforhallanden bor
inhamtas fran ett lokalt mikrobiologiskt laboratorium.

I Skandinavien &r resistens mot isoxazolylpenicilliner séllsynt hos Staphylococcus aureus, men vanlig
hos koagulasnegativa stafylokocker. Meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA) &r vanliga i
vissa delar av Europa. Penicillinresistenta pneumokocker ar mindre vanliga i Skandinavien. Sadana
stammar ar resistenta mot kloxacillin.

Leverskada

Det finns uppgifter som tyder pa att risken for flukloxacillinutlost leverskada dkar hos patienter som &r
bérare av HLA-B*5701-allelen. Trots denna starka koppling utvecklar bara 1 av 500-1 000 bérare
leverskada. Saledes ar det positiva prediktiva vardet av att testa allel HLA-B*5701 for leverskada
mycket lagt (0,12 %) och rutinmassig screening for denna allel rekommenderas inte.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Flukloxacillin ar syrastabilt och absorberas vél efter peroral tillférsel. Maximal plasmakoncentration

(Ciax) hos vuxna efter intag av 1 g flukloxacillin peroralt & 31 mg/I. Tiden till maximal
plasmakoncentration (tma) &r ungefar 1 timme.

Samtidigt intag av mat minskar absorptionen och leder till lagre plasmakoncentration.

Distribution

Flukloxacillin diffunderar vél till de flesta vavnader. Distributionen till cerebrospinalvatska ar lag hos
individer utan hjarnhinneinflammation.

Proteinbindningsgraden i serum &r cirka 95 %.

Flukloxacillin utséndras i sma mangder i brostmjolk (se avsnitt 4.6).

Metabolism

Flukloxacillin metaboliseras via CYP 450 till 5-hydroximetylflukloxacillin (5-HMF). Flukloxacillin
och 5-HMF hydrolyseras till penicillinsyror. Flukloxacillin metaboliseras i liten grad.

Eliminering
Halveringstiden for flukloxacillin efter peroral administrering av 1 000 mg till friska vuxna individer
ar cirka 1,5 timmar.

Flukloxacillin elimineras primért i njurarna via glomerulér filtrering och aktiv tubulér sekretion. Cirka
50-55 % av en peroral dos aterfinns i urin efter 6 timmar. En liten andel av dosen elimineras genom
sekretion i galla.

Den renala elimineringen minskar vid nedsatt njurfunktion och dosjustering kan i vissa fall vara
nddvéndig (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska sékerhetsdata utdver det som framgar av produktresumén.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumbensoat (E 211)
Dinatriumedetat
Sackarinnatrium (E 954)
Ammoniumglycyrrhizat
Natriumcitrat (E 331)
Ananassmak
Mentolsmak

Erytrosin (E 127)
Sackaros

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Pulver
Flaska i aluminiumpase: 2 ar

Bered omedelbart efter att flaskan har tagits ur aluminiumpasen.

Fardigberedd blandning: Forvaras i den ursprungliga behallaren i kylskap (2-8 °C). Anvand inom
7 dagar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Pulver i o6ppnad forpackning: Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

I—:IDPE-fIaska med polypropylenlock med blatt forseglingshand,

eller

HDPE-flaska med polypropylenlock med férsegling.

Innehall i flaskan efter beredning: 100 ml.
Flaskan ar forpackad i en aluminiumpase, i en kartong.

En 5 ml spruta for oral anvandning (0,1 ml-gradering) medfoljer i kartongen for dosering.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning pé apoteket:
100 ml: Tillsatt 58 ml vatten och skaka tills allt innehall har 16sts upp.

Forvaras med val forslutet lock. Anvéands inom 7 dagar efter beredning.



Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Kdpenhamn

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

66750

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
<Datum for det forsta godkannandet: 2024-11-28

<Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-11-28
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