PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cloxacillin Macure 1 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
Cloxacillin Macure 2 g pulver till injektions-/infusionsvétska, l16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 1,09 g kloxacillinnatriummonohydrat motsvarande 1 g kloxacillin.
En injektionsflaska innehaller 2,18 g kloxacillinnatriummonohydrat motsvarande 2 g kloxacillin.

Hj&lpdmne(n) med kéand effekt:.natrium.
En injektionsflaska med Cloxacillin Macure 1 g innehaller 50 mg natrium.
En injektionsflaska med Cloxacillin Macure 2 g innehaller 100 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektions-/infusionsvétska, Idsning.

Vitt eller nastan vitt kristallint pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Kloxacillin anvénds for att behandla infektioner orsakade av penicillinasproducerande stafylokocker.
Kloxacillin anvands for att behandla foljande infektioner hos vuxna och barn (se avsnitt 5.1).

Hud- och mjukdelsinfektioner.

Endokardit.

Osteomyelit.
Sepsis.

Hénsyn bor tas till officiella riktlinjer géllande lamplig anvéndning av antibakteriella medel.
4.2  Dosering och administreringssatt

Folj lokala/nationella riktlinjer for antibiotikabruk.

Dosering
Vuxna

Intramuskular injektion: 0,5-1 g 4 ganger per dygn. L6sningen ska administreras som en djup
intramuskular injektion. Intramuskular injektion rekommenderas inte vid svara infektioner.

Intravends injektion: 1-2 g, 3-4 ganger per dag. Losningen ska ges jamnt, 1 g under minst 3-4 minuter,
om mojligt i en stor ven.

Intermittent intravends infusion (korttidsinfusion): 2 g 4(-6) ganger per dygn. Lésningen ska ges jamnt
som infusion under 20(-30) minuter.



Kontinuerlig intravends infusion: Normaldos &r 6 g per dygn.
Denna dos kan vid allvarliga infektioner 6kas upp till 12 g per dygn.

Pediatrisk population
Intramuskulart: 50 mg/kg kroppsvikt och dygn fordelat pa 4 doser.
Intravendst: 100 mg/kg kroppsvikt och dygn (eller mer) fordelat pa 4-6 doser.

Endokardit

1 g 6 ganger dagligen eller 2 g 4 ganger dagligen. Kloxacillin bor ges i kombination med en
aminoglykosid under behandlingens forsta vecka. | allvarliga fall kan dosen 6kas till 12 g/dygn,
fordelad pa 2 g 6 ganger dagligen alternativt 12 g/dygn som kontinuerlig infusion.

Kraftigt nedsatt njurfunktion

Elimineringen av kloxacillin & minskad vid kraftigt nedsatt njurfunktion. Pa grund av lag toxicitet
behovs vanligtvis ingen dosjustering. Mycket hoga doser ska dock anda undvikas om de inte ar
kliniskt nodvandiga, och symtom pa toxicitet ska vervakas (se avsnitt 4.9).

Parenteral behandling indikeras da patienten inte kan ta isoxazolylpenicilliner via munnen, samt i
avancerade fall dar hdga serumkoncentrationer maste uppnas snabbt. P& grund av lag toxicitet kan
mycket hoga doser vid behov ges utan 6kad risk for biverkningar. Vid osteomyelit och andra tillstand
dar det ar svart att uppna tillrackliga antibiotikakoncentrationer i det infekterade omradet ska
behandlingen enligt behov paga i manader eller ar. Detta innebar att den inledande intravendsa
behandlingen ska erséttas med ett peroralt isoxazolylpenicillin.

Administreringssatt

Kloxacillin ges intramuskulért eller intravendst. Nar hdga doser ska ges intravendst kan kloxacillin
med fordel administreras via intermittent intravends infusion, vilket astadkommer mycket hoga
serumkoncentrationer.

Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen, andra penicilliner och cefalosporiner (typ I-reaktioner).
4.4  Varningar och forsiktighet

Korsallergi mellan penicilliner och cefalosporiner kan férekomma.

Diarré/pseudomembrands kolit orsakad av Clostridioides difficile kan férekomma. Patienter med
diarré ska darfor foljas noggrant.

Vid administrering av hdga parenterala doser till patienter med kraftigt reducerad njurfunktion eller
blodhjarnbarriarskada kan neurologiska komplikationer i form av kramper forekomma. Om sadana
symptom skulle upptréda bor dosen reduceras.

Cloxacillin Macure 1 g innehaller 50 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 2,5 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).
Cloxacillin Macure 2 g innehaller 100 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 5 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner
Foljande kombinationer med kloxacillin kan krava dosjustering: metotrexat och warfarin.

Ett allvarligt fall med svar toxisk reaktion pa metotrexat har beskrivits dar patienten samtidigt
behandlades med furosemid och penicillin V vilka &r organiska syror som kan hdmma den tubuléra
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sekretionen av metotrexat. En misstankt interaktion finns ocksa beskriven efter kombinationen
metotrexat/mezlocillin samt ett annat fall efter kombinationen metotrexat och amoxicillin.

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

Probenecid hdmmar den renala utséndringen av kloxacillin och hégre plasmakoncentrationer kan
saledes uppratthallas under langre tid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Inga kéanda risker vid anvandning under graviditet.

Amning

Kloxacillin utséndras i modersmijolk, men risk for paverkan pa barnet synes osannolik med

terapeutiska doser.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Kloxacillin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Vanligast &r hudutslag som férekommer hos cirka 4 % av parenteralt behandlade patienter.

Féljande konvention anvands for att klassificera biverkningar: vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas

fran tillgangliga data).

véavnad

Organsystem Vanliga (> 1/100, Mindre vanliga Sdllsynta(> 1/10 000,
< 1/10) (>1/1 000, < 1/100) < 1/1 000)
Infektioner och Pseudomembrands
infestationer kolit
Blodet och Eosinofili Agranulocytos,
lymfsystemet leukopeni,
trombocytopeni
Immunsystemet Anafylaktiska
reaktioner
Blodkarl Tromboflebit (vid
intravenos injektion)
Magtarmkanalen Illamé&ende,
krékningar
Lever och gallvagar Kolestatisk leverskada
Hud och subkutan Utslag Urtikaria

Njurar och urinvagar

Njurskada, forhgjt
serumkreatinin

Lokal smarta kan upptrada vid intramuskular injektion.

Svampdvervéxt i munhala och buk kan forekomma.




Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet

Stora doser tolereras vanligen val. Bl a vid nedsatt njurfunktion och defekt blodhjarnbarriar har dock
parenteral tillforsel av hoga doser givit toxiska symtom. Akuta reaktioner beror framst pa
Overkanslighet.

Symtom
Toxiska reaktioner; illamaende, krakningar, diarré, elektrolytrubbningar, medvetandesankning,

muskelfascikulationer, myoklonier, kramper, koma, hemolytiska reaktioner, njursvikt, acidos.
| undantagsfall kan anafylaktisk reaktion intraffa inom 20-40 minuter.

Behandling
Symtomatisk behandling. | svara fall hemoperfusion eller hemodialys.

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: betalaktamasresistenta penicilliner, ATC-kod: JO1CF02.
Verkningsmekanism

Kloxacillin tillnér gruppen isoxazolylpenicilliner, som forenar aktivitet mot betalaktamasproducerande

stafylokocker med syrastabilitet. Kloxacillin hammar bakteriers cellvaggssyntes.
Effekten &r baktericid.

Antibakteriellt spektrum

Normalt kénsliga stammatr:

Staphyloccoccus aureus och koagulasnegativa stafylokocker inklusive betalaktamasproducerande
stammar

Streptokocker

Pneumokocker

Naturligt resistenta stammar:
Meticillinresistenta stafylokocker
Enterokocker

Gramnegativa bakterier
Clostridioides difficile

Resistens ar vanlig (ca 40 %) hos koagulasnegativa stafylokocker p.g.a. meticillinresistens.
Streptokocker och pneumokocker &r mer kénsliga for bensylpenicillin och penicillin V &n for
kloxacillin.
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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 1ag kéanslighet for samtliga
betalaktamantibiotika.

Resistensutveckling

| Skandinavien ar resistens mot meticillin sallsynt hos Staphylococcus aureus men vanlig hos
koagulasnegativa stafylokocker. Meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA) &r vanligare i
stora delar av Europa.

Penicillinresistenta pneumokocker &r resistenta mot kloxacillin. Dessa stammar &r ovanliga i
Skandinavien men vanliga i vissa delar av Europa.

Forekomsten av forvérvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for utvalda stammar.
Information om lokal resistens ar 6nskvart, sarskilt vid behandling av allvarliga infektioner.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Bindningen till serumproteiner uppgar till 94 %.

Eliminering

Den biologiska halveringstiden i serum ar cirka 30 minuter.

Eliminationen av kloxacillin sker huvudsakligen i njurarna via tubuldr sekretion och glomerulér
filtration.

Inom 6 timmar utséndras 30-50 % av en peroralt tillférd dos med urinen.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sdkerhetsbedémningen utdver vad som redan beaktas i
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Tillsatser till penicillinlésningar ska inte goras med substanser for vilka kompatibilitetsundersokningar
saknas.

6.3 Hallbarhet
3ar.

Beredda och spadda Isningar:
Kemisk och fysikalisk hallbarhet under anvandning har visats vara 12 timmar i 25 °C och 72 timmar i
2°C - 8°C (i kylskap).

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ansvarar anvandaren for forvaringstider och -forhallanden, som normalt inte ska dverskrida 24 timmar
i 2°C till 8°C savida inte beredning och spadning har skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.



6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga séarskilda férvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor av oférgat glas med en 20 mm stor gummipropp och aluminiumhatta med
avrivningsflik av plast, mérkta och férpackade i kartong.

1 g: Kartonger med 1, 10, 25, 50 och 100 injektionsflaskor.

2 g: Kartonger med 1, 10 och 25 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Beredning av l6sningar

1 g kloxacillin innehaller 2 mmol Na+, vilket motsvarar ca 15 ml isoton koksaltlésning.

Den osmolalitet som losningen far beror pa vilken méangd kloxacillin som anvéands samt vilken vatska
som anvands vid spadningen. Beroende pa den mangd kloxacillin som ska administreras
rekommenderas vatten for injektionsvatskor eller natriumkloridlésning vid spadningen (se nedan).

Ldsning for intramuskular injektion

1 g: En injektionsflaska Igses i 4 ml vatten for injektionsvatskor eller 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlésning.

2 g: En injektionsflaska loses i 8 ml vatten for injektionsvétskor eller 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning.

Ldsning for intravends injektion

1 g: En injektionsflaska Igses i 5 till 40 ml vatten for injektionsvéatskor eller 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlésning.

2 g: En injektionsflaska l6ses i 20 till 40 ml vatten for injektionsvatskor eller 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning.

Ldsning for intravends infusion

2 g: En injektionsflaska loses i 10 ml vatten for injektionsvéatskor.

Den erhallna Igsningen spéds vidare till en volym pa 50 till 500 ml i vatten for injektionsvatskor eller
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Macure Healthcare Ltd.
62 Arclight Building
Triq I-Gharbiel
Is-Swieqi, SWQ 3251
Malta

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
19: 63863
2 g: 63864

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for det forsta godkannandet: 2024-04-19
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-07-01



