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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Flucloxacillin "Orion"
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver tablet indeholder flucloxacillinnatriummonohydrat svarende til 500 mg, 750 mg eller 1 g flucloxacillin.


Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:


Flucloxacillin "Orion" 500 mg indeholder 28 mg natrium pr. tablet.

Flucloxacillin "Orion" 750 mg indeholder 42 mg natrium pr. tablet.

Flucloxacillin "Orion" 1 g indeholder 56 mg natrium pr. tablet.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.
500 mg tablet:

Hvide til råhvide, kapselformede, filmovertrukne, bikonvekse tabletter, præget med ’Y’ på den ene side og ’05’ med en delekærv mellem ’0’ og ’5’ på den anden side, 17,4 mm x 8,1 mm. Tabletten kan deles i to lige store doser.

750 mg tablet:

Hvide til råhvide, kapselformede, filmovertrukne, bikonvekse tabletter, præget med ’Y’ på den ene side og ’06’ med en delekærv mellem ’0’ og ’6’ på den anden side, 20,4 mm x 8,4 mm. Tabletten kan deles i to lige store doser.

1 g tablet:

Hvide til råhvide, elipseformede, filmovertrukne, bikonvekse tabletter, præget med ’T’ på den ene side og ’63’ med en delekærv mellem ’6’ og ’3’ på den anden side, 9,8 x 21,3 mm. Tabletten kan deles i to lige store doser.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Flucloxacillin "Orion" anvendes, når stafylokokætiologi er mistænkt eller verificeret ved:

· Infektioner i hud og bløddele

· Infektioner i knogler/led og lunger, f.eks. pneumoni, akut forværring af kronisk bronkitis
Der skal tages hensyn til officielle retningslinjer vedrørende hensigtsmæssig brug af antibakterielle midler.
4.2 Dosering og administration
Voksne:

Infektioner i hud og bløddele
750 mg – 1 000 mg tre gange daglig.

Infektioner i knogler og led

1 000 mg – 1 500 mg tre gange daglig. Om nødvendigt (i tilfælde af osteomyelitis og osteitis) kan dosis øges til 6 000 mg fordelt på 3-6 doser.

Ved kronisk stafylokok-osteomyolitis: 1 500 mg tre gange daglig i seks måneder.

Lungeinfektioner
Når tilstanden er bedret efter behandling med et parenteralt præparat, kan behandling af infektionen fortsættes med 750 mg flucloxacillin tre gange daglig.

Pædiatrisk population

Lungeinfektioner og infektioner i hud og bløddele
30-50 mg/kg legemsvægt pr. dag.

Dosiseksempel:

40 kg: én tablet à 500 mg tre gange daglig

50 kg: som voksne (750 mg – 1 000 mg tre gange daglig)

Infektioner i knogler og led og alvorlige infektioner i lunger, hud og bløddele

Til børn over 2 år kan den daglige dosis fordobles, dvs. 60-100 mg/kg legemsvægt pr. dag.

Administration

Flucloxacillin "Orion" giver den bedste virkning, hvis det tages mellem måltiderne.

Flucloxacillin "Orion"-tabletter bør tages mindst 1 time før eller 2 timer efter måltider.

Tabletterne bør tages med et helt glas vand (250 ml) for at reducere risikoen for øsofageale smerter (se pkt. 4.8).

Patienterne bør ikke ligge ned umiddelbart efter indtagelse af Flucloxacillin "Orion".

Flucloxacillin "Orion" har et spytresistent overtræk for at beskytte den normale flora i mundhulen og svælget.

4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for penicillin eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Hvis der ved behandlingsstart opstår febrilt generaliseret erytem med pustler, kan det være tegn på akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP) (se pkt. 4.8). Hvis AGEP diagnosticeres, skal flucloxacillin seponeres, og senere behandling med flucloxacillin er kontraindiceret.

Der kan forekomme krydsallergi mellem penicilliner og cephalosporiner.

Ældre patienter, patienter med en underliggende leversygdom og patienter, der får flucloxacillin gennem længere tid, har en større risiko for at få flucloxacillininduceret hepatitis og cholestatisk gulsot. Hos disse patienter kan levertilfælde blive alvorlige og i meget sjældne tilfælde er der rapporteret dødsfald (se pkt. 4.8). Det kan opstå med forsinkelse i op til 2 måneder efter at flucloxacillinbehandling er blevet stoppet.

Der kan forekomme diarré/pseudomembranøs colitis, som er forårsaget af Clostridium difficile. Patienter med diarré skal derfor monitoreres tæt.

Forsigtighed tilrådes, når flucloxacillin gives samtidigt med paracetamol på grund af den forhøjede risiko for metabolisk acidose med højt anion-gap (HAGMA). Patienter med høj risiko for HAGMA er især dem med svært nedsat nyrefunktion, sepsis eller fejlernæring, især hvis de anvender de daglige maksimumdoser af paracetamol.

Efter samtidig administration af flucloxacillin og paracetamol anbefales nøje overvågning for at opdage forekomst af syrebaseforstyrrelser, især HAGMA, herunder analyse for 5-oxoprolin i urinen.

Hvis behandling med flucloxacillin fortsættes efter seponering af paracetamol, tilrådes det at sikre, at der ikke er tegn på HAGMA, da flucloxacillin muligvis kan fastholde det kliniske billede for HAGMA (se pkt. 4.5).

Hypokaliæmi (potentielt livstruende) kan forekomme ved brug af flucloxacillin, især i høje doser. Hypokaliæmi forårsaget af flucloxacillin kan være resistent over for kaliumtilskud. Regelmæssig måling af kaliumniveauet anbefales under behandling med høje doser flucloxacillin. Det er påkrævet, at være opmærksom på denne risiko ved kombination af flucloxacillin og hypokaliæmi-inducerende diuretika, eller når andre risikofaktorer for udvikling af hypokaliæmi er til stede (f.eks. fejlernæring, dysfunktion af nyretubuli).
Hjælpestoffer

500 mg-tabletter indeholder 28 mg natrium pr. tablet, svarende til 1,4 % af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

750 mg-tabletter indeholder 42 mg natrium pr. tablet, svarende til 2,1 % af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen. 

1 g-tabletter indeholder 56 mg natrium pr. tablet, svarende til 2,8 % af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Patienter på en natriumkontrolleret diæt skal tage højde for dette.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Der er beskrevet et tilfælde med en toksisk reaktion over for methotrexat, hvor patienten blev behandlet med furosemid og penicillin V; organiske syrer, som kan hæmme methotrexats tubulære sekretion. Der er også rapporteret mistænkte interaktioner for kombinationen af methotrexat og mezlocillin henholdsvis amoxicillin.

Der er rapporter om nedsat virkning af warfarin under samtidig oral behandling med flucloxacillin. Mekanismen er uklar.

Probenecid forsinker den renale udskillelse af flucloxacillin, hvilket kan medføre højere serumkoncentration af flucloxacillin over en længere periode.

Der bør udvises forsigtighed, når flucloxacillin anvendes samtidigt med paracetamol, da samtidig indtagelse kan være forbundet med metabolisk acidose med højt anion-gap, især hos patienter med disse risikofaktorer. (se pkt. 4.4). 

Flucloxacillin er en svag induktor af CYP3A, hvilket kan føre til klinisk relevante lægemiddelinteraktioner med nogle CYP3A-substrater, som har et smalt terapeutisk indeks, f.eks. immunsuppressive stoffer (f.eks. tacrolimus, everolimus og ciclosporin).

Det er rapporteret, at flucloxacillin (CYP450-induktor) i signifikant grad sænker plasmakoncentrationen af voriconazol. Hvis samtidig administration af flucloxacillin og voriconazol ikke kan undgås, skal der kontrolleres for potentielt nedsat virkning af voriconazol (f.eks. ved terapistyring). Det kan være nødvendigt at øge dosis af voriconazol.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning


Graviditet

Kliniske data tyder på, at flucloxacillin ikke medfører en øget risiko for fosterskader. Dyrestudier indikerer ingen teratogenicitet. Om nødvendigt kan anvendelse af flucloxacillin overvejes under graviditet, men der skal udvises forsigtighed.

Amning

Flucloxacillin kan spores i modermælk, men det skønnes usandsynligt, at der er nogen risiko for barnet ved terapeutiske doser. 

Ikke desto mindre kan det muligvis påvirke floraen i mave-tarm-kanalen og munden, ligesom muligheden for sensibilisering af barnet skal tages i betragtning. Flucloxacillin kan anvendes under amning, hvis fordelen for moderen opvejer risikoen for spædbarnet.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke mærkning.

Flucloxacillin "Orion" påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj.

4.8 Bivirkninger


De mest almindelige bivirkninger er gastrointestinale, som forekommer hos ca. 5 % af de behandlede patienter.

Beregnede hyppigheder af bivirkninger er opført som følger: meget almindelig ((1/10), almindelig (( 1 /100 til < 1 /10), ikke almindelig (( 1 /1 000 til <1/100), sjælden (( 1 /10 000 til < 1 /1 000), meget sjælden (< 1 /10 000), ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

	Infektioner og manifestationer
	Sjælden
	Pseudomembranøs colitis

	Blod og lymfesystem 
	Ikke almindelig
	Eosinofili

	
	Sjælden
	Agranulocytose, neutropeni

	Immunsystemet
	Sjælden
	Anafylaktiske reaktioner

	Metabolisme og ernæring
	Meget sjældne
	Erfaring efter markedsføring: tilfælde af metabolisk acidose med højt anion-gap, når flucloxacillin anvendes samtidigt med paracetamol, især ved tilstedeværelse af risikofaktorer (se pkt. 4.4).

	
	Ikke kendt
	Hypokaliæmi

	Nervesystemet 
	Ikke kendt
	Svimmelhed

	Mave-tarm-kanalen
	Almindelig
	Kvalme, diarré

	
	Ikke kendt
	Mavesmerter, opkast, Øsofageale smerter og relaterede hændelser 2)

	Lever og galdeveje
	Sjælden
	Leverskader1), hepatitis, cholestatisk gulsot (se pkt. 4.4)

	Hud og subkutane væv
	Almindelig
	Eksantem

	
	Ikke almindelig
	Urticaria

	
	Sjælden
	Erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse

	
	Meget sjælden
	Kløe 

	
	Ikke kendt
	AGEP – akut generaliseret eksantematøs pustulose (se pkt. 4.4)


Overvæskst af svampe i mundhulen og på kønsdelene.

1)Leverskader

Der er tegn på, at risikoen for flucloxacillin-induceret leverskade er større hos personer, som er bærere af HLA-B*5701 allelen. På trods af denne udtalte forbindelse udvikler kun 1 ud af 500-1 000 bærere en leverskade. Den diagnostiske sande positive rate for test af HLA-B*5701 allel mht. leverskader er derfor meget lav (0,12 %), og en rutine-screening for denne allel frarådes.

2)Øsofagitis, halsbrand, irritation i svælget, orofaryngeale smerter eller smerter i munden
Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Toksicitet
Store doser tåles sædvanligvis godt. Akutte reaktioner opstår som regel på grund af hypersensitivitet.

Symptomer

Toksiske reaktioner: kvalme, opkastning, diarré, elektrolytforstyrrelser, nedsat bevidsthedsniveau, muskelsitren, myokloni, krampeanfald, koma, hæmolytiske reaktioner, nyresvigt og acidose. Der kan i specielle tilfælde opstå anafylaktisk shock i løbet af 20 – 40 minutter.

Behandling

Hvis det er hensigtsmæssigt, ventrikelskylning, aktivt kul. Symptomatisk behandling. 

I alvorlige tilfælde hæmoperfusion eller hæmodialyse. 

Behandling af anafylaktisk reaktion: 

Adrenalin 0,1 – 0,5 mg langsomt intravenøst, hydrokortison 200 mg intravenøst, eventuelt promethazin 25 mg intravenøst, væske, regulering af acidose.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Beta-laktamase-resistente penicilliner. ATC-kode: J01CF05.


Virkningsmekanisme

Flucloxacillin tilhører gruppen af isoxazolylpenicilliner, der virker på beta-lactamaseproducerende stafylokokker. Flucloxacillin virker ved at hæmme opbygning af bakteriens cellevæg og har en baktericid virkning. 

Farmakokinetiske/farmakodynamiske-forhold

Flucloxacillins antibakterielle virkning er bedst korreleret til det tidspunkt, hvor antibiotikakoncentrationen overskrider MIC-værdien.

Resistensmekanisme

Resistens over for isoxazolylpenicilliner (’methicillinresistens’) skyldes, at bakterien producerer et ændret penicillinbindende protein. Krydsresistens opstår inden for beta-lactamgruppen (penicilliner og cephalosporiner). 

Methicillinresistente stafylokokker er generelt resistente over for alle beta-lactamantibiotika.
Grænseværdier ved følsomhedstestning

MIC (mindste inhiberende koncentration)-fortolkningskriterierne for følsomhedstestning er fastlagt af European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for flucloxacillin og er anført her: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
Antibakterielt spektrum

Udbredelsen af erhvervet resistens kan variere geografisk og over tid for udvalgte arter, og lokal information med hensyn til resistens er ønskelig, især ved behandling af alvorlige infektioner. Der skal om nødvendigt søges ekspertrådgivning, når den lokale resistensudbredelse er af en sådan art, at anvendeligheden af stoffet, i det mindste hos nogle infektionstyper, er tvivlsom.

	Almindeligt følsomme arter


	Staphylococcus aureus, methicillin-følsomme 
Streptokokker især gruppe C og G  Streptococcus pyogenes 



	Arter, hvor erhvervet resistens kan være et problem


	Koagulase-negative stafylokokker

	Resistente organismer
	Methicillin-resistente stafylokokker

Enterokokker 

Gram-negative bakterier

Anaerobe bakterier

Clostridium difficile 




Streptokokker og pneumokokker er mere følsomme over for benzylpenicillin (penicillin G) og phenoxymethylpenicillin (penicillin V) end over for flucloxacillin.

1)Leverskader

Der er tegn på, at risikoen for flucloxacillin-induceret leverskade er større hos personer, som er bærere af HLA-B*5701 allelen. På trods af denne udtalte forbindelse udvikler kun 1 ud af 500-1 000 bærere en leverskade. Den diagnostiske sande positive rate for test af HLA-B*5701 allel mht. leverskader er derfor meget lav (0,12 %), og en rutine-screening for denne allel frarådes. 

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Flucloxacillin absorberes godt efter oral administration. Administration sammen med måltider har en negativ virkning på absorptionen. Den biologiske halveringstid i serum er ca. 80-90 minutter og bindingen til serumprotein er op til 94-95 %. Af de forskellige isoxazolylpenicilliner producerer flucloxacillin den højeste andel af frit (ikke-proteinbundet) penicillin i serum. Flucloxacillins udskillelse foregår hovedsageligt gennem nyrerne via tubulær sekretion og glomerulær filtration. Ca. 50-55 % af en peroral dosis udskilles inden for 6 timer  i urinen.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er ikke yderligere relevante prækliniske data angående sikkerhedsvurderingen udover den information, der allerede er inkluderet i dette produktresumé.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Tabletkerne
Magnesiumstearat

Povidon

Croscarmellosenatrium

Cellulose, mikrokrystallinsk

Filmovertræk
Titandioxid 

Hypromellose

Macrogoler

Paraffinolie, tynd

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


2 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

HDPE-beholder, polypropylenlåg med forseglingsstrimmel, tørremiddel:

500 mg filmovertrukne tabletter:

30, 50 og 100 tabletter

750 mg filmovertrukne tabletter:

20, 30, 50 og 100 tabletter

1 g filmovertrukne tabletter:

21, 30, 50 og 75 tabletter

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Finland

Repræsentant

Orion Pharma A/S

Ørestads Boulevard 73

2300 København S
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

500 mg: 
46678

750 mg: 
46679

1 g: 
56616
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


3. marts 2011
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


11. april 2025
Flucloxacillin Orion, filmovertrukne tabletter 500 mg, 750 mg og 1 g
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