VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flucloxacillin Orion 500 mg kalvopéillysteiset tabletit
Flucloxacillin Orion 750 mg kalvopdillysteiset tabletit
Flucloxacillin Orion 1 g kalvopdillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen tabletti sisdltda flukloksasilliininatriimmonohydraattia méaérén, joka vastaa 500 mg:aa,
750 mg:aa tai 1 graa flukloksasilliinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Flucloxacillin Orion 500 mg: yksi tabletti sisdltdd 28 mg natriumia.
Flucloxacillin Orion 750 mg: yksi tabletti sisidltdd 42 mg natriumia.
Flucloxacillin Orion 1 g: yksi tabletti sisdltid 56 mg natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen.

500 mg tabletti:
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, kapselinmuotoinen, kalvopééllysteinen, kaksoiskupera tabletti, jonka

toiselle puolelle on kaiverrettu Y’ ja toiselle puolelle ’0’ ja ’5’, joiden vilissd on jakouurre.
17,4 x 8,1 mm. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

750 mg tabletti:-Valkoinen tai luonnonvalkoinen, kapselinmuotoinen, kalvopdillysteinen,
kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu *Y" ja toiselle puolelle 0’ ja ’6’, joiden
vilissd on jakouurre. 20,4 x 8,4 mm. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

1 g tabletti:
Valkoinen tai lihes valkoinen, soikea, kalvopéillysteinen, kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle

puolelle on kaiverrettu *T” ja toiselle puolelle’6’ ja ’3’, joiden vilissd on jakouurre. 9,8 x 21,3 mm.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Flucloxacillin Orion on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon, jos kyseessé on tai epdillian

olevan stafylokokki-infektio:

- iho- ja pehmytkudosinfektiot

- luu- ja nivelinfektiot ja keuhkoinfektiot, esim. keuhkokuume, kroonisen
keuhkoputkentulehduksen é&killinen paheneminen.

Bakteerilddkkeiden asianmukaisesta kdytostd annetut viralliset ohjeet on huomioitava.



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset
Tho- ja pehmytkudosinfektiot
750-1 000 mg kolmesti vuorokaudessa.

Luu- ja nivelinfektiot
1 000—1 500 mg kolmesti vuorokaudessa. Tarvittaessa (kuten osteomyeliitti- ja osteiittitapauksissa)
annos voidaan suurentaa madrdan 6 000 mg jaettuna 3—6 annokseen.

Krooninen stafylokokkiosteomyeliitti: 1 500 mg kolmesti vuorokaudessa 6 kuukauden ajan.

Keuhkoinfektiot

Jos potilaan tila kohenee parenteraalisen hoidon jilkeen, infektion hoitoa voidaan jatkaa 750 mgn
flukloksasilliiniannoksella kolmesti vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat

Keuhkoinfektiot ja iho- ja pehmytkudosinfektiot

30-50 mg/kg/vrk.

Esimerkkiannos:
40 kg: yksi 500 mgn tabletti kolmesti vuorokaudessa.
50 kg: kuten aikuisilla (750—1 000 mg kolmesti vuorokaudessa).

Luu- ja nivelinfektiot ja vaikeat keuhko-, iho- ja pehmytkudosinfektiot
Y1 2-vuotiailla lapsilla vuorokausiannos voidaan kaksinkertaistaa (60—100 mg/kg/vrk).

Antotapa
Flucloxacillin Orion vaikuttaa parhaiten aterioiden valilld otettuna.

Flucloxacillin Orion -tabletit on otettava viahintdén tuntia ennen ateriaa tai kaksi tuntia aterian jilkeen.

Tablettien kanssa on juotava tiysi (250 ml) lasillinen vettd ruokatorven kivun riskin pienentdmiseksi
(ks. kohta 4.8).

Potilas ei saa mennd makuulle heti Flucloxacillin Orion -valmisteen ottamisen jilkeen.
Flucloxacillin Orion -tablettien sylienkestdvé pééllyste suojaa suuontelon ja nielun normaaliflooraa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, penisilliinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Hoidon alussa esiintyvd kuumeinen yleistynyt eryteema, johon littyy mérkérakkuloita, voi olla
akuutin yleistyneen eksantematoottisen pustuloosin oire (AGEP) (ks. kohta 4.8). Jos AGEP
diagnosoidaan, flukloksasilliini on lopetettava ja myShempi flukloksasilliinin anto on vasta-aiheista.
Penisilliinien ja kefalosporinien kesken voi esiintyé ristiallergiaa.

Flukloksasillimin aiheuttaman maksatulehduksen ja kolestaattisen ikteruksen riski on suurempi
iakkadmmilld potilailla ja potilailla, joilla on maksasairaus tai jotka kayttdvit flukloksasilliinia

pidempid aikoja. Nailld potilailla maksatapahtumat voivat olla vaikeita, ja joissakin hyvin
harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu kuolemia (ks. kohta 4.8). Oireet voivat ilmaantua viiveelld jopa



2 kuukautta flukloksasilliinihoidon pééttymisen jilkeen.

Clostridium difficile -mikrobin aiheuttamaa ripulia/pseudomembranoottista koliittia saattaa esiintya.
Tésti syysté potilaita on seurattava tarkoin, jos heilld on ripulia.

Flukloksasillinin ja parasetamolin samanaikaisessa annossa on noudatettava varovaisuutta, koska
suurentuneen anionivajeen aiheuttaman metabolisen asidoosin (HAGMAn) riski on suurentunut.
HAGMAnriski on suurentunut etenkin potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, sepsis tai
aliravitsemus, varsinkin jos parasetamolista kdytetdédn enimmiisannoksia paivittdin.

Flukloksasilliinin ja parasetamolin samanaikaisen annon jilkeen suositellaan tiivistd seurantaa, jotta
voidaan havaita happo-eméstasapainon héirididen (etenkin HAGMAn) ilmaantuminen. Tutkimuksissa
on seurattava myos virtsan 5-oksoproliinia.

Jos flukloksasilliinid jatketaan parasetamolin lopettamisen jilkeen, potilasta on syytd seurata
HAGMAnN merkkien varalta, koska on mahdollista, etti flukloksasilliini ylldpitia HAGMAn kliinista
kuvaa (ks. kohta 4.5).

Flukloksasilliinin kdyton yhteydessa voi ilmaantua (mahdollisesti hengenvaarallistakin) hypokalemiaa
etenkin suuria annoksia kéytettdessd. Flukloksasilliinin aiheuttama hypokalemia voi olla resistentti
kaliumlisille. Kaliumpitoisuutta suositellaan seurattavan sdénnollisin mittauksin suuriannoksisen
flukloksasillinihoidon aikana. Tdma riski on muistettava myos silloin, kun flukloksasilliinihoitoon
yhdistetdén hypokalemiaa aiheuttavia diureetteja taijos potilaalla on muita hypokalemian
kehittymisen riskitekijoitd (kuten aliravitsemustila tai munuaistiehyiden toimintahiirio).

Apuaineet

500 mgn tabletti sisdltdd 28 mg natriumia per tabletti, joka vastaa 1,4 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn piivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

750 mgn tabletti sisdltid 42 mg natriumia per tabletti, joka vastaa 2,1 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

1 g tabletti sisdltdd 56 mg natriumia per tabletti, joka vastaa 2,8 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn piivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Valmisteen natriumsisdlté on huomioitava, jos potilaan on noudatettava vihdsuolaista ruokavaliota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhdelle potilaalle on ilmoitettu kehittyneen toksinen reaktio me totre ksaatille, kun hintd hoidettin
samanaikaisesti furosemidilla ja V-penisilliinilli. Nédma lidkeaineet ovat orgaanisia happoja, jotka
saattavat estdd kilpailevasti metotreksaatin eritystd munuaistichyiden kautta. Epdiltyja
yhteisvaikutuksia on ilmoitettu myds metotreksaatin ja metslosilliinin sekd amoksisilliinin
samanaikaisen kiayton yhteydessa.

Varfariinin tehon on ilmoitettu heikentyneen samanaikaisen suun kautta otetun
flukloksasillimihoidon aikana. Mekanismia ei tunneta.

Probenesidi hidastaa flukloksasilliinin eritystd munuaisteitse, mikd voi suurentaa seerumin
flukloksasillimipitoisuutta pitkdlld aikavalilld.

On syytd varovaisuuteen, kun flukloksasilliinid kdytetdéin samanaikaisesti parasetamolin kanssa, silld
samanaikaiseen kdyttéon on littynyt suurentuneesta anionivajeesta johtuvaa metabolista asidoosia

etenkin niilld potilailla, joilla on riskitekijoitd (ks. kohta 4.4.).

Flukloksasilliinin (CYP450-induktori) on ilmoitettu alentavan merkittavésti plasman



vorikonats olipitoisuuksia. Jos flukloksasillinin ja vorikonatsolin samanaikaista antoa ei voida
vilttdd, on seurattava vorikonatsolin tehon mahdollista hdvidmistd (esim. lddkeainepitoisuuden
seurannan avulla); vorikonatsoliannoksen suurentaminen voi olla tarpeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kliniset tiedot viittaavat sithen, ettd flukloksasilliini ei suurenna sikibvaurioiden riskid. Eldinkokeet
eivit viittaa synnynndisten epdmuodostumien riskiin. Flukloksasilliinin kéyttdd raskauden aikana voi
tarvittaessa harkita, mutta varovaisuutta on noudatettava.

Imetys

Flukloksasillini erittyy thmisen rintamaitoon, mutta normaaleita hoitoannoksia kiytettiessa ei
vaikutuksia imevaisiin pidetd todennékoisind. Mahdolliset vaikutukset maha-suolikanavan ja suun
flooraan ja imevidisen mahdollinen herkistyminen on kuitenkin otettava huomioon. Flukloksasilliinia
voi kdyttdd imetyksen aikana, jos didille koituva hy6ty on imevéiselle koituvaa riskid suurempi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Flucloxacillin Orion -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai vaikutus on hyvin vdhédinen
ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmét haittavaikutukset Littyvdt maha-suolikanavaan, ja niitd esiintyy noin 5 %:lla hoidetuista
potilaista.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet luokitellaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10); melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Infektiot Harvinainen Pseudomembranoottinen
koliitti
Veri ja imukudos Melko harvinainen Eosinofilia
Harvinainen Agranulosytoosi,
neutropenia
Immuunijirjestelma Harvinainen Anafylaktiset reaktiot
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin harvinainen Markkinoille tulon jélkeen

kertynyt kokemus: hyvin
harvoja tapauksia
suurentuneesta
anionivajeesta johtuvasta
metabolisesta asidoosista,
kun flukloksasilliinid
kéaytetddn samanaikaisesti
parasetamolin kanssa,
yleensi silloin, kun
potilaalla on riskitekijoitd
(ks. kohta 4.4.).

Tuntematon Hypokalemia
Hermosto Tuntematon Heitehuimaus
Ruoansulatuselimisto Yleinen Pahoinvointi, ripuli

Tuntematon Vatsakipu, oksentelu,

ruokatorven kipu ja muut




sithen liittyvét tapahtumat?

Maksa ja sappi Harvinainen Maksavaurio?, hepatiitti,
kolestaattinen ikterus (ks.
kohta 4.4)
Tho ja ithonalainen kudos Yleinen Eksanteema
Melko harvinainen Nokkosihottuma
Harvinainen Erythema multiforme,

Stevens—Johnsonin
oireyhtyma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi

Hyvin harvinainen Kutina
Tuntematon AGEP — akuutti yleistynyt
eksantematoottinen

pustuloosi (ks. kohta 4.4)

Suuontelossa ja sukupuolielinten alueella saattaa esiintyd sienten likakasvua.

) Maksavaurio

On néyttoa siitd, ettd flukloksasilliinin aiheuttaman maksavaurion riski kasvaa henkilGilld, joilla on
HLA-B*5701-alleeli. Téstd vahvasta yhteydestd huolimatta maksavaurio kehittyy vain 1 kantajalle
5001 000:sta. Taman vuoksi positiivisen HLA-B*5701-alleelitestin ennustearvo maksavaurion
suhteen on hyvin pieni (0,12 %) eikd timén alleelin rutiiniseulontaa suositella.

2 Ruokatorvitulehdus, ruokatorven polttelu, kurkun drsytys, suuniclun kipu tai suukipu

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Toksisuus
Suuret annokset ovat yleensd hyvin siedettyji. Akuutteja reaktioita esiintyy lihinnd yliherkilld
potilailla.

Oireet

Toksiset reaktiot, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, elektrolyyttihdiriot, tajunnantason aleneminen,
lihasten nykiminen, myoklonus, kouristukset, kooma, hemolyyttiset reaktiot, munuaisten
vajaatoiminta ja asidoosi. Poikkeustapauksissa saattaa ilmeti anafylaktinen sokki 20—40 minuutin
kuluessa.

Hoito
Tarvittaessa mahahuuhtelu ja lddkehiiltd. Oireenmukainen hoito. Vaikeissa tapauksissa hemoperfuusio
tai hemodialyysi.

Anafylaktisen reaktion hoito: 0,1-0,5 mg adrenaliinia hitaasti laskimoon, 200 mg hydrokortisonia
laskimoon, mahdollisesti 25 mg prometatsiinia laskimoon, nesteytys, asidoosin korjaus.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset bakteerilidkkeet, beetalaktamaasiresistentit penisilliinit,
ATC-koodi: JOICFO05

Vaikutusmekanismi

Flukloksasillimi kuuluu penisillinaasia kestivien (isoksatsolyyli-) penisilliinien ryhméén. Ne tehoavat
beetalaktamaasia tuottaviin stafylokokkeihin. Flukloksasilliini estdé bakteerien soluseindmasynteesia
ja vaikuttaa bakterisidisesti.

Farmakokineettimen/farmakodynaaminen suhde
Flukloksasillimin antibakteerinen teho korreloi parhaiten MIC-arvon ylittdvén antibioottipitoisuuden
keston kanssa.

Resistenssimekanismi

Resistenssi isoksatsolyylipenisilliineille (ns. metisilliiniresistenssi) johtuu muutoksesta bakteerin
tuottamassa proteiinissa, johon penisilliini sitoutuu. Beetalaktaamiryhmén lddkeaineiden (penisilliinit
ja kefalosporiinit) vililld esiintyy ristiresistenssid. Metisilliiniresistentit stafylokokit ovat yleensa
resistenttejd kaikille beetalaktaamiantibiooteille.

Herkkyysméiritysten raja-arvot
EUCAST-toimikunnan (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
flukloksasillimille méérittelemét MIC-raja-arvot (versio 1.1).

Bakteerilajit Herkkyysraja-arvot (MIC, mg/l)
Herkkd < Resistentti >

Staphylococcus spp. 0,12 0,12

Streptococcus, ryhmit A, B, C-ja GV 0,25 025

) Beetahemolyyttisten A-, B-, C- ja G-streptokokkien herkkyys beetalaktaamille voidaan péaatella
niiden herkkyydesti penisilliinille.

Antibakteerinen kirjo

Hankinnaisen resistenssin esiintyvyys tietyissd mikrobilajeissa voi vaihdella alueen ja ajan mukaan, ja
paikalliset resistenssitiedot ovat toivottavia erityisesti vaikeita infektioita hoidettaessa. Asiantuntijoita
on konsultoitava tarvittaessa, jos lddkkeen hyodyllisyys on paikallisen resistenssitilanteen vuoksi
kyseenalainen ainakin joissakin infektiotyypeissa.

Yleisesti herkét lajit Staphylococcus aureus, metisillinille herkka
Streptococcus, varsinkin ryhmit C ja G
Streptococcus pyogenes

Lajit, joissa hankinnainen resistenssi voi olla Koagulaasinegatiiviset stafylokokit

ongelma

Resistentit mikrobit Metisillimiresistentit stafylokokit
Enterokokit

Gramnegatiiviset bakteerit
Anaerobiset bakteerit
Clostridium difficile

Streptokokit ja pneumokokit ovat herkempié bentsyylipenisilliinille (G-penisilliini) ja
fenoksimetyylipenisilliinille (V-penisilliini) kuin flukloksasilliinille.

Maksavaurio

On nidyttdd siitd, ettd flukloksasilliinin aiheuttaman maksavaurion riski kasvaa henkilGilld, joilla on
HLA-B*5701-alleeli. Téstd vahvasta yhteydestd huolimatta maksavaurio kehittyy vain 1 kantajalle
500-1 000:sta. Tamén vuoksi positivisen HLA-B*5701-alleelitestin ennustearvo maksavaurion
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suhteen on hyvin pieni (0,12 %) eikd timén alleelin rutiiniseulontaa suositella.
5.2 Farmakokinetiikka

Flukloksasilliini imeytyy hyvin suun kautta annettuna. Anto aterian yhteydessé heikentdd imeytymista.
Flukloksasillimin biologinen puolintumisaika seerumissa on noin 80—90 minuuttia, ja se sitoutuu
seerumin proteiineithin 94-95-prosenttisesti. Penisillinaasia kestivisté (isoksatsolyyli-) penisilliineistd
flukloksasillimilla on suurin seerumin vapaan (ei proteiineihin sitoutuneen) lidkeaineen osuus.
Flukloksasillini eliminoituu pédasiassa munuaisteitse glomerulussuodatuksen ja munuaistichyiden
kautta tapahtuvan erityksen kautta. Noin 50-55 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan

6 tunnin kuluessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaikki turvallisuusarvioinnin kannalta oleelliset prekliiniset tiedot on jo esitetty timéin
valmisteyhteenvedon muissa kohdissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
Magnesiumstearaatti

Povidoni
Kroskarmelloosinatrium
Selluloosa, mikrokiteinen

Kalvopéillyste:

Titaanidioksidi

Hypromelloosi

Makrogolit

Parafiini, kevyt, nesteméinen

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-purkki, polypropeenisuljin ja suuaukon sinettisuojus, kuivatusaine.
500 mg kalvopéillysteiset tabletit: 30, 50 ja 100 tablettia.
750 mg kalvopaillysteiset tabletit: 20, 30, 50 ja 100 tablettia.
1 g kalvopéillysteiset tabletit: 21, 30, 50 ja 75 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissé.



6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kéasittelyohjeet

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTILJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

500 mg: MTnr 28581

750 mg: MTnr 28582

1 g: MTnr 33657

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
500 mg ja 750 mg:

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaérd: 1. huhtikuuta 2011
Viimeisimmin uudistamisen paiviméaérd: 4. helmikuuta 2016

1g
Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivimaard: 27. kesdkuuta 2016
Vimeisimmén uudistamisen paivimééra: 4. marraskuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.5.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Flucloxacillin Orion 500 mg filmdragerade tabletter

Flucloxacillin Orion 750 mg filmdragerade tabletter

Flucloxacillin Orion 1 g filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 tablett innehéller flukloxacillinnatriummonohydrat motsvarande 500 mg, 750 mg eller 1 g
flukloxacillin.

Hjilpdmne med kéind effekt:
Flucloxacillin Orion 500 mg innehaller 28 mg natrium per tablett.
Flucloxacillin Orion 750 mg innehaller 42 mg natrium per tablett.

Flucloxacillin Orion 1 g innehéller 56 mg natrium per tablett.

For fullstdndig forteckning dver hjalpidmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

500 mg tablett:
Vit till benvit, kapselformad, filmdragerad bikonvex tablett miarkt med Y™ pa ena sidan och 05 med
brytskdra mellan ”0” och ”5” pa andra sidan, 17,4 x 8,1 mm. Tabletten kan delas i tvé lika stora doser.

750 mg tablett:
Vit till benvit, kapselformad, filmdragerad bikonvex tablett médrkt med Y™ pé ena sidan och ”06”” med

brytskara mellan ”0” och ”6” pa andra sidan, 20,4 x 8,4 mm. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

1 g tablett:
Vit till benvit, kapselformad, filmdragerad bikonvex tablett markt med ”T” pa ena sidan och 63" med

brytskara mellan 6 och ’3” pa andra sidan, 9,8 x 21,3 mm. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Flucloxacillin Orion anvédnds nér stafylokocketiologi misstdnks eller verifierats:

- hud- och mjukdelsinfektioner

- infektioner i leder och skelett samt lungor, t ex lunginflammation, akuta excerbationer av

kronisk bronkit.

Hénsyn bor tas till officiella riktlinjer for implig anvindning av antibiotika.



4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna:
Hud- och mjukdelsinfektioner
750 mg—1 000 mg 3 ganger per dygn.

Infektionileder och skelett

1 000 mg—1 500 mg 3 ganger dagligen. Vid behov (tex vid osteomyelit och osteit) kan dosen hojas till
6 000 mg fordelat pa 3—6 doseringstillfallen.

Vid kronisk stafylokockosteomyelit: 1 500 mg 3 génger per dygn i 6 manader.

Infektionilungor
Efter behandling med parenteralt preparat med forbéttring av tillstdndet, kan infektionen
fortsdttningsvis behandlas med flukloxacillin i dosen 750 mg 3 ganger per dygn.

Pediatrisk population:
Infektion i lungor samt hud- och mjukdelsinfektioner
30-50 mg/kg kroppsvikt och dygn.

Doseringsexempel:
40 kg: en 500 mg tablett 3 ganger dagligen
50 kg: som vuxna (750 mg—1 000 mg 3 génger dagligen)

Infektionerileder och skelett samt allvarliga infektioner i lungor, hud- och mjukdelar
Dygnsdosen for barn 6ver 2 ar kan hojas till den dubbla dvs. 60—100 mg/kg kroppsvikt och dygn.

Administreringssatt
Flucloxacillin Orion ger bist effekt om likemedlet tas mellan maltiderna.

Flucloxacillin Orion tabletter ska tas minst 1 timme fore eller 2 timmar efter maltid.

Tabletterna ska tas med ett helt glas vatten (250 ml) for att minska risken for smérta i matstrupen (se
avsnitt 4.8).

Patienterna ska inte ligga sig ner omedelbart efter att ha tagit Flucloxacillin Orion.

Flucloxacilin Orion tabletter har en salivresistent dragering for att skona normalfloran i munhala och
svalg.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen, penicillin eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Korsallergi mellan penicilliner och cefalosporiner forekommer.

Aldre patienter, patienter med underliggande leversjukdom och de som far flukloxacillin under lingre
perioder Ioper storre risk for flukloxacillininducerad hepatit och kolestatisk gulsot. Hos dessa patienter
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kan leverbiverkningar vara allvarliga, och i mycket sillsynta fall har dodsfall rapporterats (se
avsnitt 4.8). Symtomen kan dréja upp till 2 ménader efter flukloxacillin behandlingen har avslutats.

Diarré/pseudomembrands kolit orsakad av Clostridium difficile forekommer. Patienter med diarré ska
darfor foljas noggrant.

Forsiktighet rekommenderas nér flukloxacillin administreras tillsammans med paracetamol pé grund
av den okade risken for HAGMA (high anion gap metabolic acidosis). Till patienter med hog risk for
HAGMA hér 1 synnerhet de med svért nedsatt njurfunktion, sepsis eller malnutrition, sarskilt vid
anvindning av maximala dygnsdoser av paracetamol.

Efter samtidig administrering av flukloxacillin och paracetamol rekommenderas noggrann
overvakning for att upptdcka uppkomsten av syra-basstorningar, d.v.s. HAGMA, inklusive sdkning
efter 5-oxoprolin i urinen.

Om behandlingen med flukloxacillin fortsétter efter utsittning av paracetamol dr det lampligt att
forsékra sig om att det inte finns nagra signaler pA HAGMA, eftersom det finns en mojlighet att
flukloxacillin upprétthdller den kliniska bilden av HAGMA (se avsnitt 4.5).

Hypokalemi (potentiellt livshotande) kan upptrida vid anvindning av flukloxacillin, sérskilt i hoga
doser. Hypokalemi orsakad av flukloxacillin kan vara resistent mot kaliumtillskott. Regelbundna
métningar av kaliumnivierna rekommenderas under behandling med hogre doser flukloxacillin.
Denna risk bor dven beaktas nér flukloxacillin kombineras med hypokalemiinducerande diuretika,
eller nér andra riskfaktorer for att utveckla hypokalemi foreligger (t.ex. underndring och nedsatt
funktion 1 njurtubuli).

Hjilpdmnen

En 500 mg tablett mnehéller 28 mg natrium per tablett, motsvarande 1,4 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

En 750 mg tablett innehaller 42 mg natrium per tablett, motsvarande 2,1 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

En 1 g tablett innehdller 56 mg natrium per tablett, motsvarande 2,8 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta bor beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Ett fall med toxisk reaktion pd metotrexat har beskrivits dér patienten samtidigt behandlades med
furosemid och penicillin V, organiska syror som kan himma den tubulidra sekretionen av metotrexat.
Missténkta interaktioner har ocksé rapporterats efter att methotrexate kombinerats med mezlocillin

och amoxicillin.

Flera fall har rapporterats dir effekten av warfarin minskade vid samtidig peroral behandling med
flukloxacillin. Oklar mekanism.

Probenecid fordrojer den renala utsondringen av flukloxacillin, vilket kan leda till hogre
serumkoncentrationer av flukloxacillin under lingre tid.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvéndning av flukloxacillin och paracetamol eftersom

samtidigt intag har forknippats med HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), sirskilt hos
patienter med riskfaktorer (se avsnitt 4.4.).
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Flukloxacillin (CYP450-inducerare) har rapporterats signifikant minska koncentrationerna av
vorikonazol i plasma. Om samtidig administrering av flukloxacillin och vorikonazol inte kan
undvikas, dvervaka potentiell forlust av effekten av vorikonazol (t.ex. genom terapidvervakning).
Dosen av vorikonazol kan behova dkas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Kliniska data talar for att flukloxacillin inte medfor 6kad risk for fosterskada. Djurstudier visar inte pé
medfodda missbildningar. Anvidndning av flukloxacillin kan 6vervigas under graviditet, om
nddvéndigt, men ska ske med forsiktighet.

Amning:

Flukloxacillin passerar ver i modersmjolk, men risk for paverkan pé det ammade barnet vid

terapeutiska doser synes osannolik. Men en potentiell paverkan pa magtarm- och munfloran liksom
mojlig sensibilisering av barnet bor dock dvervigas. Flucloxacillin kan anvéndas under amning om
nyttan for modern dvervéger riskerna for barnet.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Flucloxacillin Orion har ingen eller forsumbar effekt pd formigan att framféra fordon och anvdnda

maskiner.

4.8 Biverkningar

Vanligast ar gastrointestinala biverkningar, som forekommer hos cirka 5% av behandlade patienter.

Berdknade biverkningsfrekvenser rangordnas enligt foljande: Mycket vanliga (>1/10); Vanliga
(=21/100, <1/10); Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); Mycket
séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Infektioner och infestationer Sallsynta Pseudomembrands kolit
Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga Eosinofili
Sallsynta Agranulocytos. neutropeni
Immunsystemet Sillsynta Anafylaktiska reaktioner
Metabolism och nutrition Mycket sillsynta Erfarenhet efter marknadsintroduktion:

fall av HAGMA (high anion gap
metabolic acidosis) vid samtidig
anvindning av flukloxacillin och
paracetamol, oftast i ndrvaro av
riskfaktorer (se avsnitt 4.4)

Ingen kénd frekvens Hypokalemi
Nervsystemet Ingen kénd frekvens Yrsel
Magtarmkanalen Vanliga Illamdende, diarré
Ingen kénd frekvens Buksmiirtor, krdkningar, smérta i
matstrupen och relaterade
biverkningar?
Lever och gallviagar Séllsynta Leverpaverkan!, hepatit, kolestatisk
gulsot (se avsnitt 4.4)
Hud och subkutan viavnad Vanliga Exantem
Mindre vanliga Urtikaria
Séllsynta Erythema multiforme, Stevens-
Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys
Mycket sillsynta Klada
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Ingen kénd frekvens AGEP — akut generaliserad
exantematisk pustulos (se avsnitt 4.4)

Svampovervéxt i munhala och underliv kan forekomma.

D Leverpaverkan

Det finns bevis for att risken for flukloxacillininducerad leverskada kar hos personer som bér pa
allelen HLA-B * 5701. Trots denna starka association, kommer endast 1 av 500—1 000 barare utveckla
leverskada. Foljaktligen é&r det positiva prediktiva vérdet av att testa for allel HLA-B * 5701 med
avseende pa leverskada mycket lag (0,12 %) och rutinméssig screening fér denna allel rekommenderas
mte.

2) Esofagit, halsbrinna, halsirritation, orofaryngeal smérta eller oral smérta.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Toxicitet:
Stora doser tolereras vanligen vil. Akuta reaktioner beror frimst pa hypersensibilisering.

Symtom:
Toxiska reaktioner; illamaende, kridkningar, diarré, elektrolytrubbningar, medvetandesénkning,

muskelryckningar, myoklonier, kramper, koma, hemolytiska reaktioner, njursvikt, acidos.
I undantagsfall kan anafylaktisk chock intrdffa inom 20—40 minuter.

Behandling:
Om befogat ventrikeltomning, kol. Symtomatisk behandling. I svara fall hemoperfusion eller

hemodialys.

Behandling vid anafylaktisk reaktion: Epinefrin (adrenalin) 0,1-0,5 mg langsamt intravendst,
hydrokortison 200 mg intravendst, eventuellt prometazin 25 mg intravendst, vétska, acidoskorrektion.
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, betalaktamasresistenta
penicilliner. ATC-kod: JO1CFO5.

Verkningsmekanism

Flukloxacillin tillhér gruppen isoxazolylpenicilliner, som har hog aktivitet mot
betalaktamasproducerande stafylokocker. Flukloxacillin verkar genom att hdmma bakteriernas
cellviggssyntes och effekten dr baktericid.

PK/PD forhallande
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Den antibakteriella effekten ar bist korrelerad till den tid som antibiotikakoncentrationen Gverstiger
MIC.

Resistensmekanism

Resistens mot isoxazolylpenicilliner (s.k. meticillinresistens) orsakas av att bakterien producerar ett
foréndrat penicillinbindande protein. Korsresistens forekommer inom betalaktamgruppen (penicilliner
och cefalosporiner). Meticillinresistenta stafylokocker har generellt Iag kinslighet for samtliga
betalaktamantibiotika.

Brytpunkter resistensbestdmning
MIC-brytpunkter for flukloxacillin enligt European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) version 1.1

Bakterie Brytpunkter resistensbestimning (MIC) mg/1
Kénsliga < Resistenta >

Staphylococcus spp. 0,12 0,12

Streptokocker grupp A, B, C och G 1) 0,25 0,25

D Betalaktamkénsligheten for beta-hemolytiska streptokocker grupp A, B, C och G framgér av
penicillinkdnsligheten.

Antibakteriellt spektrum

Prevalensen av forvérvad resistens kan variera geografiskt och over tid for utvalda arter, och lokal
information om resistens &dr onskvérd, speciellt vid behandling av svara infektioner. Vid behov bor
expertrad sokas nir den lokala forekomsten av resistens &r sddan att nyttan av likemedlet vid
atminstone vissa typer av infektioner kan ifragaséttas.

Vanligtvis kénsliga arter Staphylococcus aureus, methicillinkdnsliga
Streptokocker sarskilt grupp C och G och
Streptococcus pyogenes

Arter for vilket forvdrvad resistens kan vara Koagulasnegativa staphylokocker
ett problem.

Resistenta organismer Methicillinresistenta staphylokocker
Enterokocker

Gramnegativa bakterier

Anaeroba bakterier

Clostridium difficile

Streptokocker och pneumokocker &r mer kénsliga for bensylpenicillin och (penicillin  G) och
fenoximetylpenicillin (penicillin V) dn for flukloxacillin.

Leverskada

Det finns bevis for att risken for flukloxacillininducerad leverskada dkar hos personer som bér pa
allelen HLA-B * 5701. Trots denna starka association, kommer endast 1 av 500—1 000 barare utveckla
leverskada. Foljaktligen &ar det positiva prediktiva virdet av att testa for allel HLA-B * 5701 med
avseende pa leverskada mycket ldg (0,12 %) och rutinméssig screening fér denna allel rekommenderas
nte.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Flukloxacillin har god absorption efter peroral tillférsel. Administrering i samband med méltid
paverkar absorptionen negativt. Den biologiska halveringstiden i serum dr ca 80—90 minuter och
bindningen till serumproteiner uppgar till 94-95 %. Av de olika isoxazolyl-penicillinerna ger
flukloxacillin den hogsta andelen av fritt (icke proteinbundet) penicillin i serum. Eliminationen av
flukloxacillin sker huvudsakligen i njurarna via tubuldr sekretion och glomeruldr filtration. Inom
6 timmar utsondras ca 50—55 % av en peroral dos med urinen.
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data avrelevans for sdkerhetsbedomningen utver vad som redan beaktats i
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkérna:

Magnesiumstearat

Povidon

Kroskarmellosnatrium
Mikrokristallin cellulosa

Filmdragering:

Titandioxid

Hypromellos

Makrogoler

Paraffin, lattflytande

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk, polypropenlock med induktionstétningsliner, torkmedel.
500 mg filmdragerade tabletter: 30, 50 och 100 tabletter

750 mg filmdragerade tabletter: 20, 30, 50 och 100 tabletter

1 g filmdragerade tabletter: 21, 30, 50 och 75 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvégen 1
FI-02200 Esbo
Finland
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

500 mg: MTnr 28581

750 mg: MTnr 28582

1 g: MTnr 33657

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
500 mg och 750 mg:

Datum for det forsta godkdnnandet: 1 april 2011
Datum for den senaste fornyelsen: 4 februari 2016

1g
Datum for det forsta godkénnandet: 27 juni 2016
Datum for den senaste fornyelsen: 4 november 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2.5.2023
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