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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL . @
Flucloxacilline Auro 500 mg, capsules \

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING
Flucloxacillinenatrium, overeenkomend met 500 mg flucloxacilline. %
Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM k

Capsule.

4, KLINISCHE GEGEVENS

4.1 Therapeutische indicaties

Flucloxacilline Auro is voornamelijk aangewezen

infecties veroorzaakt door (mogelijk) penicillinasevor
- hogere luchtweginfecties, zoals faryngitis, tonsillitis, si
- lagere luchtweginfecties, zoals pneumonie, bronchopneu
- infecties van de huid en weke delen, zoals im
Bij ernstige en levensbedreigende infecties verdient e

rb iAg” van milde tot matig ernstige
stafylococcen, zoals bij:

ie, pulmonaal abces
rale behandeling de voorkeur.

Men dient rekening te houden met de officiéle plaatselijke richtlijnen, bijvoorbeeld nationale
aanbevelingen betreffende het juiste gebruik en voorschrijven van anti-microbiéle middelen.

4.2 Dosering en wijze van toedi
Dosering
De gebruikelijke frequentie is de 8 uur).

Volwassenen en kinderen va
3 maal daags 500 mg.

Kinderen jonger dan 12 jaar:
De dosering is afhankelij
doseringen.

Gewoonlijk geeft men kindere
voor volwassenen

aamsgewicht: 25 tot 50 mg/kg/dag verdeeld in 3 tot 4

jaar een kwart en kinderen van 2-12 jaar de helft van de dagdosis

Bij ernstige infe an de dosis worden verdubbeld.

Dosering bij gestoorde nierfunctie en dialyse
Bij patiénten met een nierinsufficiéntie is de uitscheiding van flucloxacilline vertraagd.
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Bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring < 10 ml/min) dient e ging de
dosis of een verlenging van het doseringsinterval te worden overW('L De aa ering
bedraagt voor volwassenen 1000 mg elke 8 - 12 uur.
Ook voor kinderen jonger dan 12 jaar dient een verlaging van de dosis o rlenging van het

doseringsinterval te worden overwogen (zie ook rubriek 4.4).

Omdat flucloxacilline niet significant wordt verwijderd door dialyse, is e
tijdens of na dialyse niet noodzakelijk.

van de dosering

Wijze van toediening
Flucloxacilline Auro capsules dienen minstens 1 uur voér of
worden. De capsules moet worden ingenomen met een groot gl
pijnlijk gevoel in de slokdarm te verkleinen (zie rubriek 4.8). Patiénte
nadat ze Flucloxacilline Auro hebben ingenomen.

r (250 ml) om het risico op een
n niet meteen gaan liggen

4.3 Contra-indicaties
. Overgevoeligheid voor de werkzame stoffen of n vafyde in rubriek 6.1 vermelde
hulpstoffen.
e  Overgevoeligheid voor andere 3-lactam antibioti
. Flucloxacilline mag niet gebruikt worden doo
geinduceerde geelzucht of leverfunctiesto

als penicillinen en cefalosporinen.
atiénten met een door flucloxacilline
4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen

Voordat Flucloxacilline Auro wordt toegedlend dient zorgvuldig te worden nagegaan of de patiént
overgevoehg is voor pemcnllnen of cefalo en. Er kan kruisallergie en kruisresistentie met andere

Ernstige en incidenteel dodeluke gev
bij patiénten op penicilline
overgevoeligheid voor pe
onmiddellijk worden gestaakt €
anafylactische reacties vereisg
intraveneus toegediende ste
kunnen aangewezen zijn.

oeligheid (anafylactische reacties) zijn gemeld
en vaker voor bij personen met een

e behandeling met Flucloxacilline Auro moet
en door een passende andere therapie. Ernstige
aiddellijke behandeling met epinefrine. Ook zuurstof,

deling van respiratoire insufficiéntie, inclusief intubatie,

Flucloxacilline dient metyoorzi orden toegediend aan patiénten met een
leverfunctiestoornis, p 50 jaar en patiénten met een ernstige onderliggende ziekte.
Bij deze patiénten kunnen functiestoornissen ernstig zijn, en in uiterst zeldzame

Il pasgeborenen in verband met het risico op hyperbilirubinemie. In
at bij hoge doseringen na parenterale toediening, flucloxacilline bilirubine van
aatsen kan verdringen, en bij een geelgekleurde baby zou kunnen leiden tot

vertraagde

Gedurende langdurige therapie wordt aanbevolen de lever— en nierfunctie regelmatig te controleren.

Langdurige toediening kan in sommige gevallen leiden tot overgroei met niet-gevoelige bacterién.
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Het optreden van een gegeneraliseerd erytheem met pustulae en koort het start
behandeling kan een symptoom zijn van een acute, gegeneraliseerde exant teuze e

(AGEP, zie rubriek 4.8). In geval van een AGEP diagnose moet flucloxacilline stopgezet en is
latere toediening gecontra-indiceerd.

Pseudomembraneuze colitis kan optreden tijdens het gebruik van antibj . Indi ich
pseudomembraneuze colitis ontwikkelt, dient de flucloxacillinebehande worden en een
geschikte therapie, zoals orale toediening van vancomycine, te wor

cetamol w toegediend
GMA). Met name patiénten
op HAGMA, vooral als de

Zorgvuldigheid is geboden wanneer flucloxacilline gelijktijdig met
vanwege het verhoogde risico op hoge anion gap metabole acid
met ernstige nierinsufficiéntie, sepsis of ondervoeding lopen een hoo
maximale dagelijkse doses paracetamol worden gebruikt.

gttende controle aanbevolen,
zuur—base-aandoeningen,

Na gelijktijdige toediening van flucloxacilline en paracetarn
waaronder de concentratie 5-oxoproline in de urine, om h
met name HAGMA, op te sporen.

Als de behandeling met flucloxacilline wordt voortgez
paracetamol, wordt aanbevolen om vast te stellen dat e
aangezien de mogelijkheid bestaat dat het klinische beeld
flucloxacilline (zie rubriek 4.5).

het stopzetten van de toediening van
n tekenen van HAGMA aanwezig zijn,
HAGMA aanhoudt door het gebruik van

Hypokaliémie (mogelijk levensbedreigend) kan optreden door het gebruik van flucloxacilline, in het
bijzonder in hoge doses. Door flucloxacilline veroorzaakte hypokali€mie kan resistent zijn voor
kaliumsuppletie. Het is aanbevolen om het kaliumgehalte regelmatig te controleren tijdens de
behandeling met hogere doses flucloxa ndacht voor dit risico is ook geboden als
flucloxacilline wordt toegediend in cory et hypokali€mie-inducerende diuretica of als er andere
risicofactoren voor hypokaliémie best eding, niertubulusstoornissen).

Dit middel bevat 28,2 mg natrit
Dit komt overeen met 1,4% va

pestanddeel van keukenzout/tafelzout) per capsule.
evolen maximale dagelijkse hoeveelheid natrium in de

4.5 delen en andere vormen van interactie
Flucloxacilline Auro m Ktijdig worden toegediend met bacteriostatische middelen zoals
tetracyclinen, macroliden ooramfenicol. Gelijktijdig gebruik met aminoglycosiden is mogelijk

(synergistische werking).

e wordt verlengd en de plasmaspiegel wordt verhoogd. Van de
scide wordt therapeutisch gebruikgemaakt.

len wanneer flucloxacilline gelijktijdig met paracetamol wordt gebruikt
ame in verband wordt gebracht met hoge anion gap metabole acidose,
sicofactoren (zie rubriek 4.4).

en gelijktijdige
atiénten me
Er zijn gevalle eld van significante dalingen in de plasmaconcentraties van voriconazol bij

gebruik van flucloxacilline (een CYP450-inductor). Als de gelijktijdige toediening van flucloxacilline en
voriconazol niet kan worden vermeden, moet de patiént worden gecontroleerd op eventueel verlies
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van de werkzaamheid van voriconazol (bijv. middels therapeutic drug monitoring,
voriconazol moet mogelijk worden verhoogd.

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap
In het algemeen worden penicillines beschouwd als veilig tijdens

gepubliceerde informatie beschikbaar over het gebruik van fluclox ens tijdens de
zwangerschap. Dierexperimentele studies met flucloxacilline atogeen effect
aangetoond. Terughoudendheid moet worden betracht bij het voor ij gere vrouwen.

hap. Er is geen

Borstvoeding
Flucloxacilline wordt in geringe mate met de moedermelk uitgesc Borstvoeding kan worden
gehandhaafd tijdens gebruik van Flucloxacilline Auro.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het ver maghines te bedienen

Er zijn geen gegevens bekend over het effect van dit prod ijveardigheid. Een nadelig effect
is echter niet waarschijnlijk.

4.8 Bijwerkingen

Gastro-intestinale bijwerkingen, zoals misselijk iarree komen soms voor, doch deze
zijn gewoonlijk van niet ernstige en van voorbijgaande reacties van het maculeuze of
maculopapuleuze type kunnen optreden. Typische allergische verschijnselen, zoals urticaria en
purpura komen voor. Slechts een enkele maal is een anafylactische reactie na oraal toedienen van
penicilline of één der derivaten beschreven. Bij hoge -voornamelijk parentale- doses kan
neurotoxiciteit optreden.
De volgende frequenties zijn gebruikt : iding van bijwerkingen: zeer vaak = 1/10, vaak =
1/100 en <1/10, soms = 1/1000 en <
1/10.000.

Voedings- en stofwisselingsstoe
Post marketing ervaring: zee e _gevallen van hoge anion gap metabole acidose, wanneer
flucloxacilline gelijktijdig met dt gebruikt, doorgaans wanneer risicofactoren aanwezig
Zijn (zie rubriek 4.4).

Niet bekend: Hypokaliémie

toringen. Zeer zelden: pseudomembraneuze colitis.
arm en gerelateerde klachten*

e, syndroom van Stevens-Johnson, en toxische epidermale necrolyse
naandoeningen).
te gegeneraliseerde exanthemateuze pustulose (zie rubriek 4.4)

doeningen
> (inclusief agranulocytose) en trombocytopenie. Deze zijn reversibel indien
Jestaakt. Eosinofilie. Hemolytische anemie.

Immuunsysteemaandoeningen
Zeer zelden: Anafylactische shock (uitzonderlijk bij orale toepassing) (zie ook rubriek 4.4) en
angioneurotisch oedeem.
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Lever- en galaandoeningen
Zeer zelden: Hepatitis en cholestatische icterus (zie ook rubriek 4.4 ). Ver
laboratoriumtestresultaten (reversibel indien behandeling wordt gestaakt). He n cholestatische
icterus kunnen optreden tot 2 maanden na het staken van de behandeling.
het beloop verlengd zijn en een aantal maanden duren. Leverfuncties
en in zeldzame omstandigheden is een dodelijke afloop gemeld. He
met dodelijke afloop betrof patiénten ouder dan 50 jaar en patiént
Ziekte.

rnstig zijn,
n de meldingen
onderliggende

Er zijn aanwijzingen dat het risico van flucloxacilline geind
personen die het HLA-8 * 5701-allel dragen. Ondanks dit sterke
1000 dragers leverschade ontwikkelen. Bijgevolg is dat de positie
testen van het HLA-8 * 5701 allel leverschade zeer laag is
wordt niet aanbevolen.

e is verhoogd bij
, zal slechts 1 op de 500-

pellende waarde van het
onderzoek van dit allel

Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen
Zeer zelden: Gewrichtspijn en spierpijn ontwikkelen zich s

begin van de behandeling.

Nier- en urinewegaandoeningen
Zeer zelden: Interstitiéle nefritis.
Dit is reversibel indien de behandeling wordt gestaakt.

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornis
Zeer zelden: Koorts ontwikkelt zich soms > 48 uur na begin van de behandeling.

* ontsteking van de slokdarm, brandend gevoel in de slokdarm, keelirritatie, keelpijn of mondpijn.

Melding van vermoedelijke bijwerkingg
Het is belangrijk om na toelating va
deze wijze kan de verhouding tussen
gevolgd. Beroepsbeoefe i
te melden via:

Nederlands Bijwerkingen Cen
Website: www.lareb.nl

ldel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
ico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
org wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen

4.9 Overdosering

Overdosering kan leid
verstoring van de vocht-
met op peil houden van de
drinken (water, lj ade) en
geactiveerde kool
door hemqdi

stinale symptomen (misselijkheid, braken, diarree) en een
rolytenbalans. De behandeling dient symptomatisch plaats te vinden
en elektrolytenbalans. Na orale overdosering de patiént laten
mogelijk laten braken. Vervolgens water (of limonade) met
| een osmotisch werkend laxans toedienen. Flucloxacilline kan niet

Werkingsmecha

Flucloxacilline is een smalspectrum isoxazolylpenicilline van de B-lactamgroep van antibiotica. Het
heeft een bactericide effect op veel Gram-positieve organismen, waaronder streptokokken en [3-
lactamase producerende stafylokokken.
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Het voornaamste werkingsmechanisme van flucloxacilline is het r’n
crosslinken van peptidoglycanen in de celwand. Dit proces verslapt de celw
lysis en celdood.

Resistentiemechanismen
Resistentie tegen penicillinen kan voortkomen uit de productie van
geneesmiddel inactiveren of uit het bezitten van veranderde
Flucloxacilline is resistent tegen B-lactamase van stafylococcen e
producerende als niet-B-lactamase producerende stammen. Flu
activiteit tegen organismen met veranderde penicillinebindende ej

nzymen die het
ende eiwitten.
n (- lactamase
en verminderde

Kruisresistentie
Flucloxacilline heeft een vergelijkbaar resistentiepatroon illinen die bestand zijn
tegen P-lactamase van stafylococcen, bijvoorbeeld i
cloxacilline, dicloxacilline), methicilline en nafcilline.
Flucloxacilline vertoont geen kruisresistentie met andere 1 )acteriéle middelen.

Breekpunten
De volgende breekpunten worden gehanteerd bij h

micro-organismen.
CRG-breekpunten voor flucloxacilline: S <4 mg/len R > 4
De prevalentie van resistentie kan geografisc chillen voor de geselecteerde micro-
organismen en lokale informatie omtrent resistentie i jk, in het bijzonder wanneer ernstige
infecties worden behandeld. Indien nodig dient advies van een deskundige te worden ingeroepen, in
het bijzondere wanneer de lokale prevalentie van resistentie zodanig is dat gebruik van het middel bij
op zijn minst sommige typen infecties twijfelachti

derscheld tussen gevoelige en resistente

Aérobe Gramposi
Staphylococcus aureu

Streptococcus
Streptococcus

Aérobe Gramnegatieve
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Pseudomonas aeruginosa [3]

Serratia maltophilia [3] I
Enterobacter cloacae [3]
Enterococcus faecialis [3]
Enterococcus faecium [3]
Escherichia coli [3]
Klebsiella pneumoniae [3]
Proteus mirabilis [3]

# Gevoeligheidstesten zijn uitgevoerd conform de DIN micro-verdugningsmetho IN 58940)

* Klinische effectiviteit is aangetoond voor gevoelige isolaten in ekeurde Klinische indicaties

** De gegevens in de gevoeligheidstabel zijn gebaseerd op Du istentiedata. Deze gegevens
zouden licht kunnen afwijken van de Nederlandse situatie.

Er zijn aanwijzingen dat het risico van flucloxacilline g de leverschade is verhoogd bij
personen die het HLA-8 * 5701-allel dragen. Ondanks dit
1000 dragers leverschade ontwikkelen. Bijgevolg is dat
testen van het HLA-8 * 5701 allel leverschade zeer laag I
wordt niet aanbevolen.

orspellende waarde van het
outineonderzoek van dit allel

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie
Flucloxacilline wordt na orale toediening op de lege maag voor ca. 55 % geabsorbeerd. De absorptie
van flucloxacilline wordt significant beinvioed door het tegelijkertijd innemen van voedsel. Gemiddelde
concentratie in het serum van flucloxacilline na orale toediening van een enkelvoudige dosis van 500
mg van het natriumzout van flucloxacillinggg@am,gezonde vrijwilligers bedraagt:

Dosis | Toestand emiddelde concentratie (ug/ml)
(mg
1 2 3 4 6
uur uur uur uur uur
flucloxacill 500 14, 6,7 4,4 2,2
ine 5
flucloxacill 500 3,2 7.9 - 36| >1,
ine 0
Serumspiegels van isoxazoly illinen na orale toediening zijn onderhevig aan grote interindividuele
variatie. De topco i iddeld 1 uur na orale toediening bereikt.

aagt ca. 95 %, bepaald met de ultrafiltratietechniek. Het schijnbare
agt ca. 17 liter.

de dosis wordt ongeveer 10% omgezet in de actieve metaboliet 5-
e. Tevens wordt ongeveer 5% als inactieve metabolieten in de urine
aamste inactieve metaboliet is het penicilloinezuur van flucloxacilline, verder
wordt het corre derende 5-hydroxymethylpenicilloinezuur gevormd.

Eliminatie
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In een tijdsbestek van 8 uur na orale toediening wordt circa 55% (35-76%) van dé
als onveranderd flucloxacilline in de urine uitgescheiden. De metaboliet
draagt ongeveer 10% bij aan de in de urine uitgescheiden antibacteri€le
halfwaardetijd van flucloxacilline bedraagt 77,6 (+15,0) minuten na orale toe
bij patiénten zonder enige nierfunctie bedraagt ongeveer 3 uur.
Andere farmacokinetische informatie

De uitscheiding van flucloxacilline via de moedermelk is zeer gej
foetus bedraagt 1/2 tot 1/4 van de concentratie in het bloed van defmoeder.
5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek
Geen bijzonderheden.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Natriumzetmeelglycolaat, magnesiumstearaat, gelatin nium ide (E171), ijzeroxide (zwart, rood
en geel) (E172), schellak (E904), ethanol, 2-ethoxyetha oja lecithine en antifoam DC 1510.

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid
Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid
De uiterste gebruiksdatum wordt op ¢ ing yermeld en geldt uitsluitend indien de genoemde

wijze van bewaren wordt aangehou rdrukstrips staat deze datum achter de letters
"exp". De houdbaarheid bedraagt 38 drukstrip en 36 maanden in pot.

Flucloxacilline Auro 500 m les zijn verkrijgbaar in verpakkingen van 20 stuks in een
aluminium/PVC bl 3 en in potverpakkingen van PP met PE met 20 of 100 capsules.

Baarnsche
3741 LN Baa
Nederland

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
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9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/H WING VAN DE
VERGUNNING

Laatste gedeeltelijke wijziging betreft rubriek 4.5: 10 juli 2023

AQ/

Datum van eerste verlening van de vergunning: 10 juli 1995
Datum van laatste verlenging: 10 juli 2015
10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST k
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