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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.

Hulpstoffen met bekend effect:
Elke capsule bevat een minimale hoeveelheid lecithine (soja) en mg natriun

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

Flucloxacilline Auro is voornamelijk aangewezen voor behandeling van milde tot matig ernstige
infecties veroorzaakt door (mogelijk) penicillinasevormende stafylococcen, zoals bij:

- hogere luchtweginfecties, zoals faryngitis, tonsillitis, sinusitis
- lagere luchtweginfecties, zoals pneumsg chopneumonie, pulmonaal abces

- infecties van de huid en weke delen,
Bij ernstige en levensbedreigende infe

3. FARMACEUTISCHE VORM
Capsule.
4, KLINISCHE GEGEVENS

4.1 Therapeutische indicaties

Men dient rekening te
aanbevelingen betreffende he kKéemvoorschrijven van anti-microbiéle middelen.

4.2 Dosering en wijze v,

Dosering

De gebruikelijke freque daags (om de 8 uur).

Volwassenen en kinderen vai ar en ouder:

3 maal daags 500 /m

an 6-12 jaa

Kinderen van 2- 6 jaar
3 maal daags 250 mg.
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Kinderen tot 2 jaar
3 maal daags 125 mg.

Dosering bij ernstige infecties (volwassenen en kinderen)
Bij ernstige infecties kan de dosis worden verdubbeld.

Dosering bij gestoorde nierfunctie en dialyse
Bij patiénten met een nierinsufficiéntie is de uitscheiding van flucloxacil
Bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring < 10 ml/ i erlaging van de
dosis of een verlenging van het doseringsinterval te worden overwogen.
Ook voor kinderen jonger dan 12 jaar dient een verlaging van rlenging van het
doseringsinterval te worden overwogen (zie ook rubriek 4.4).

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

anpassing van de dosering

Wijze van toediening
Flucloxacilline Auro capsules dienen minstens 1 uur
worden. De capsules moet worden ingenomen met een g
pijnlijk gevoel in de slokdarm te verkleinen (zie rubri
nadat ze Flucloxacilline Auro hebben ingenomen.

de maaltijd ingenomen te
250 ml) om het risico op een
ogen niet meteen gaan liggen

4.3 Contra-indicaties

. Overgevoeligheid voor de werkzame stof, voor r een van de in rubriek 6.1 vermelde
hulpstoffen.

. Overgevoeligheid voor andere [3-lactam antibiotica, zoals penicillinen en cefalosporinen.

e  Flucloxaciline mag niet gebruikt _worden door patiénten met een door flucloxacilline
geinduceerde geelzucht of leverf nis in de anamnese.

overgevoelig is voor penicilliné . Er kan kruisallergie en kruisresistentie met andere
3-lactam antibiotica, zoals cefg

Ernstige en incidenteel dode an overgevoeligheid (anafylactische reacties) zijn gemeld
bij patiénten op penicillinetherapie. acties komen vaker voor bij personen met een
overgevoeligheid voor penicilling leg@namnese. De behandeling met Flucloxacilline Auro moet
onmiddellijk worden ge vervangen door een passende andere therapie. Ernstige

en onmiddellijke behandeling met epinefrine. Ook zuurstof,
intraveneus toegediende stero behandeling van respiratoire insuffici€ntie, inclusief intubatie,

kunnen aangewe 1Jn.

Speciale aanda vereist bij pasgeborenen in verband met het risico op hyperbilirubinemie. In
studies is aangetoond, dat bij hoge doseringen na parenterale toediening, flucloxacilline bilirubine van
de plasma-eiwitbindingsplaatsen kan verdringen, en bij een geelgekleurde baby zou kunnen leiden tot
een kernicterus.
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Bovendien is speciale aandacht vereist bij pasgeborenen en kinderen jonger dan
de mogelijkheid van het optreden van hoge serumconcentraties van flucloxacilline
vertraagde renale klaring. .

Gedurende langdurige therapie wordt aanbevolen de lever— en nierfunctie re
Langdurige toediening kan in sommige gevallen leiden tot overgroei met
van de

pustulose
stopgezet en is

Het optreden van een gegeneraliseerd erytheem met pustulae en koor
behandeling kan een symptoom zijn van een acute, gegeneraliseer
(AGEP, zie rubriek 4.8). In geval van een AGEP diagnose moet flu
latere toediening gecontra-indiceerd.

Pseudomembraneuze colitis kan optreden tijdens het gebruik van a ica. Indien zich
pseudomembraneuze colitis ontwikkelt, dient de flucloxacillin i aakt te worden en een

Zorgvuldigheid is geboden wanneer flucloxacilline gelijktij
vanwege het verhoogde risico op hoge anion gap metabo MA). Met name patiénten
ici i i ico op HAGMA, vooral als de

maximale dagelijkse doses paracetamol worden gebr

Na gelijktijdige toediening van flucloxacilline en paracetama@fwordt nauwlettende controle aanbevolen,
waaronder de concentratie 5-oxoproline in de den van zuur—base-aandoeningen,
met name HAGMA, op te sporen.

Als de behandeling met flucloxacilline wordt voortgezet na het stopzetten van de toediening van
paracetamol, wordt aanbevolen om vast te stellen dat er geen tekenen van HAGMA aanwezig zijn,
aangezien de mogelijkheid bestaat dat he beeld van HAGMA aanhoudt door het gebruik van
flucloxacilline (zie rubriek 4.5).

Hypokaliémie (mogelijk levensbedrei en door het gebruik van flucloxacilline, in het

ij [ akte hypokaliémie kan resistent zijn voor

ehalte regelmatig te controleren tijdens de

illine. Aandacht voor dit risico is ook geboden als

ie met hypokaliémie-inducerende diuretica of als er andere

kaliumsuppletie. Het is aanbev
behandeling met hogere dose

Dit middel bevat 28,2 2langrijk bestanddeel van keukenzout/tafelzout) per capsule.
Dit komt overeen met 1, e aanbevolen maximale dagelijkse hoeveelheid natrium in de

ig uit soja. Indien een patiént overgevoelig is voor soja mag dit
riek 4.3).

niet gelijktijdig worden toegediend met bacteriostatische middelen zoals
en chlooramfenicol. Gelijktijdig gebruik met aminoglycosiden is mogelijk

re“antibiotica, kan flucloxacilline de darmflora aantasten, waardoor de oestrogeen
reabsorptie wordt verminderd en de betrouwbaarheid van gecombineerde orale anticonceptiva minder
wordt.
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Een aantal middelen kan de tubulaire secretie van penicillinen remmen (proben f on,
oxyfenbutazon en in mindere mate acetylsalicylzuur, indometacine en sulfinpyré de
halfwaardetijd van flucloxacilline wordt verlengd en de pIasmaspie. wordt de

combinatie met probenecide wordt therapeutisch gebruikgemaakt.

rdt gebruikt
le acidose,

Voorzichtigheid is geboden wanneer flucloxacilline gelijktijdig met paraceta
aangezien gelijktijdige inname in verband wordt gebracht met hoge
vooral bij pati€énten met risicofactoren (zie rubriek 4.4).

Er zijn gevallen gemeld van significante dalingen in de plasmaconc
gebruik van flucloxacilline (een CYP450-inductor). Als de gelijktijdi ieni ucloxacilline en
voriconazol niet kan worden vermeden, moet de patiént worden entueel verlies
van de werkzaamheid van voriconazol (bijv. middels therapeutic onitoring, TDM). De dosis
voriconazol moet mogelijk worden verhoogd.

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoedin

Zwangerschap

ebben geen teratogeen effect
t voorschrijven aan zwangere vrouwen.

zwangerschap. Dierexperimentele studies met f
aangetoond. Terughoudendheid moet worden betracht

Borstvoeding
Flucloxacilline wordt in geringe mate met de moe

gehandhaafd tijdens gebruik van Flucloxacilline Auro.

escheiden. Borstvoeding kan worden

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

Er zijn geen gegevens bekend over an dit product op de rijvaardigheid. Een nadelig effect

is echter niet waarschijnlijk.
4.8 Bijwerkingen

Gastro-intestinale bijwerkinge
zZijn gewoonlijk van niet ernsti
maculopapuleuze type kunn
purpura komen voor. Slecht
penicilline of één der derivaten
neurotoxiciteit optrede

isselijkheid, braken en diarree komen soms voor, doch deze
bijgaande aard. Huidreacties van het maculeuze of
/pische allergische verschijnselen, zoals urticaria en

1al is een anafylactische reactie na oraal toedienen van

! Bij hoge -voornamelijk parentale- doses kan

voor de aanduiding van bijwerkingen: zeer vaak = 1/10, vaak =
/100, zelden = 1/10.000 en < 1/1000, zeer zelden <

De volgende frequenties zijn
1/100 en <1/10, s
1/10.000.

). zeer zeldzame gevallen van hoge anion gap metabole acidose, wanneer
net paracetamol wordt gebruikt, doorgaans wanneer risicofactoren aanwezig

Soms: geringe“gastro-intestinale storingen.
Zeer zelden: pseudomembraneuze colitis.
Niet bekend: Pijnlijk gevoel in de slokdarm en gerelateerde klachten*
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Huid- en onderhuidaandoeningen

Soms: uitslag, urticaria en purpura.

Zeer zelden: erythema multiforme, syndroom van Stevens-Johnson, en.ische ep le lyse
(zie ook Immuunsysteemaandoeningen).

Niet bekend: AGEP — acute gegeneraliseerde exanthemateuze pustulose (zie 4.4)

Bloed- en lymfestelselaandoeningen
Zeer zelden: neutropenie (inclusief agranulocytose) en trombocytope
de behandeling wordt gestaakt. Eosinofilie. Hemolytische anemie.

reversibel indien

Immuunsysteemaandoeningen
Zeer zelden: Anafylactische shock (uitzonderlijk bij orale to
angioneurotisch oedeem.

rubriek 4.4) en

Lever- en galaandoeningen
Zeer zelden: Hepatitis en cholestatische icterus (zie ook g
laboratoriumtestresultaten (reversibel indien behandeling
icterus kunnen optreden tot 2 maanden na het staken va
het beloop verlengd zijn en een aantal maanden duren. eue i ornissen kunnen ernstig zijn,
en in zeldzame omstandigheden is een dodelijke merendeel van de meldingen
met dodelijke afloop betrof patiénten ouder dan 5 enten met ernstige onderliggende
Ziekte.

4). Veranderingen in leverfunctie-
. Hepatitis en cholestatische

Er zijn aanwijzingen dat het risico van fluc ceerde leverschade is verhoogd bij
personen die het HLA-8 * 5701-allel dragen. Ondan erband, zal slechts 1 op de 500-
1000 dragers leverschade ontwikkelen. Bijgevolg is dat de positieve voorspellende waarde van het
testen van het HLA-8 * 5701 allel leverschade zeer laag is (0,12%) en routineonderzoek van dit allel
wordt niet aanbevolen.

Skeletspierstelsel- en bindweefselaand@ening
Zeer zelden: Gewrichtspijn en spierpijaro elen zich soms > 48 uur na begin van de behandeling.

Nier- en urinewegaandoe
Zeer zelden: Interstitiéle nefri
Dit is reversibel indien de beha

Het is belangrijk
deze wijze kan de

n het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
n voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
e gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen

verstoring van“deivecht- en elektrolytenbalans. De behandeling dient symptomatisch plaats te vinden
met op peil houden van de vocht- en elektrolytenbalans. Na orale overdosering de patiént laten
drinken (water, limonade) en zo mogelijk laten braken. Vervolgens water (of limonade) met
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geactiveerde kool en met eventueel een osmotisch werkend laxans toedienen. Fl

door hemodialyse verwijderd worden.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN

5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: beta-lactamase gevoelige penicillin : CF05

Werkingsmechanisme
Flucloxacilline is een smalspectrum isoxazolylpenicilline van d
heeft een bactericide effect op veel Gram-positieve organis
lactamase producerende stafylokokken.

actamgroep®an antibiotica. Het
aaronder streptokokken en (-

Het voornaamste werkingsmechanisme van flucloxacillj
crosslinken van peptidoglycanen in de celwand. Dit proce
lysis en celdood.

t remmen van het uiteindelijke
de gelwand en leidt uiteindelijk tot

Resistentiemechanismen

Resistentie tegen penicillinen kan voortkomen uit
geneesmiddel inactiveren of uit het bezitten val
Flucloxacilline is resistent tegen B-lactamase van stafylo n en is even actief tegen B- lactamase
producerende als niet-B-lactamase producer lucloxacilline heeft een verminderde
activiteit tegen organismen met veranderde penicillin iwitten.

van B-lactamase-enzymen die het
eranderde penicillinebindende eiwitten.

Kruisresistentie
Flucloxacilline heeft een vergelijkbaar re5|stent|epatroon met andere penicillinen die bestand zijn
tegen B Iactamase van stafylococ oorbeeld andere isoxazol-penicillinen (oxacilline,

Flucloxacilline vertoont geen Kruisresi dere klassen van antibacteriéle middelen.

Breekpunten
De volgende breekpunten

micro-organismen.
CRG-breekpunten voor fluclg
De prevalentie van resisten
organismen en lokale infor
infecties worden behandeld. In€
het bijzondere wannee entie van resistentie zodanig is dat gebruik van het middel bij
ijn mi cties twijfelachtig is.

Dij het onderscheid tussen gevoelige en resistente

mg/l en R > 4 mg/l.
en in de tijd verschillen voor de geselecteerde micro-
esistentie is wenselijk, in het bijzonder wanneer ernstige

Streptococcus pyogenesi# [1]

Aérobe Gramnegatieve
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Haemophilus influenzae# [1]

Resistente micro-organismen

Aérobe Grampositieve

Methicilline resistente stafylokokken (MRSA en MRSE) [3] \
Aérobe Gramnegatieve

Pseudomonas aeruginosa [3]

Serratia maltophilia [3]

Enterobacter cloacae [3]

Enterococcus faecialis [3]

Enterococcus faecium [3]

Escherichia coli [3]

Klebsiella pneumoniae [3]

Proteus mirabilis [3]

# Gevoeligheidstesten zijn uitgevoerd conform de DI
* Klinische effectiviteit is aangetoond voor gevoelige
** De gegevens in de gevoeligheidstabel zijn gebase
zouden licht kunnen afwijken van de Nederlandse situatie?

methode (DIN 58940)
keurde klinische indicaties
p Duitse resistentiedata. Deze gegevens

Er zijn aanwijzingen dat het risico van fluclox ceerde leverschade is verhoogd bij
personen die het HLA-8 * 5701-allel dragen. Ondanks dit sterke verband, zal slechts 1 op de 500-

1000 dragers leverschade ontwikkelen. Bijgevolg is dat de positieve voorspellende waarde van het
testen van het HLA-8 * 5701 allel leverschade zeer laag is (0,12%) en routineonderzoek van dit allel
wordt niet aanbevolen.

5.2 Farmacokinetische eigensc

Absorptie

Flucloxacilline wordt na orale ge maag voor ca. 55 % geabsorbeerd. De absorptie
van flucloxacilline wordt significa pvioed door het tegelijkertijd innemen van voedsel. Gemiddelde
concentratie in het serum va e na orale toediening van een enkelvoudige dosis van 500
mg van het natriumzout van illi gezonde vrijwilligers bedraagt:

Gemiddelde concentratie (pg/ml)

Yo 1 2 3 4 6
u uur uur uur uur uur

flucloxacilline 13,9 14,5 6,7 4.4 2,2

<1,0 3,2 7,9 - 3,6 >1,0

nuchter

olylpenicillinen na orale toediening zijn onderhevig aan grote interindividuele
e wordt gemiddeld 1 uur na orale toediening bereikt.

De blndlng aa meiwit bedraagt ca. 95 %, bepaald met de ultrafiltratietechniek. Het schijnbare
distributievolume bedraagt ca. 17 liter.

Biotransformatie
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1.3.1 Samenvatting van de productkenmerken

Van een oraal toegediende dosis wordt ongeveer 10% omgezet in de ac
hydroxymethylflucloxacilline. Tevens wordt ongeveer 5% als inactieve metab
uitgescheiden. De voornaamste inactieve metaboliet is het penicilloin r van fl
wordt het corresponderende 5-hydroxymethylpenicilloinezuur gevormd.

Eliminatie
In een tijdsbestek van 8 uur na orale toediening wordt circa 55% (35-7
als onveranderd flucloxacilline in de urine uitgescheiden. De metabolie
draagt ongeveer 10% bij aan de in de urine uitgescheiden antibact
halfwaardetijd van flucloxacilline bedraagt 77,6 (+15,0) minuten na gral

De biologische
e renale klaring
e halfwaardetijd
bij patiénten zonder enige nierfunctie bedraagt ongeveer 3 uur.
Andere farmacokinetische informatie

De uitscheiding van flucloxacilline via de moedermelk is zee
foetus bedraagt 1/2 tot 1/4 van de concentratie in het bloed
5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonder

Geen bijzonderheden.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Natriumzetmeelglycolaat, magnesiumstearaat, gelatine, titaniumdioxide (E171), ijzeroxide (zwart, rood
en geel) (E172), schellak (E904), ethanol, 2-ethoxyethanol, soja lecithine en antifoam DC 1510.

v,

ag (ongeopend): 36 maanden
maanden gebruiken.

6.2 Gevallen van onverenigbaar,
Niet van toepassing.
6.3 Houdbaarheid

PVC/PE/PVdC/Alu in sachet
Na openen van de aluminiu

PP/PE potverpakking:
6.4 Speciale voorzo tregelen bij bewaren

Bewaren beneden . de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen vocht.

oorzorgsmaatregelen voor het verwijderen

Niet van toepassing.
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Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient in overeenstemming me
te worden vernietigd.

7

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BR

Aurobindo Pharma B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Nederland

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN D DEL BRENGEN
RVG 18564

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN UNNING/VERLENGING VAN DE
VERGUNNING
Datum van eerste verlening van de vergunning: 10 ju 5.

Datum van laatste verlenging: 10 juli 2015.

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEK

Laatste gedeeltelijke wijziging betreft rubrieken 2, 4.2 t/m 4.5, 6.5 en 6.6: 12 september 2023
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