PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Heracillin 50 mg/ml pulver till oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml oral suspension innehaller flukloxacillinmagnesiumoktahydrat motsvarande flukloxacillin 50 mg.

Hjélpamne med kénd effekt
1 ml oral suspension innehéller 550 mg sackaros, 5 mg natriumbensoat och 2,1 mg natrium.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpdmnen se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till oral suspension.

Heracillin pulver till oral suspension &r ett vitt till ndstan vitt pulver.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Heracillin anvands nar stafylokocketiologi misstanks eller verifierats:
Hud- och mjukdelsinfektioner.

Infektioner i leder och skelett samt lungor.

4.2 Dosering och administreringssatt

Barn:

Infektioner i lungor samt hud- och mjukdelsinfektioner.

30-50 mg/kg kroppsvikt och dygn.

Doseringsexempel

Vikt Dygnsdosering

Oral suspension 50 mg/ml (5 mI=250 mg flukloxacillin)

<5kg 1,25 ml x 2-3
5-10 kg 2,5mlx3
10-15 kg 4mlx3
15-20 kg 5mlx3
20-30 kg 6mlx3
30-40 kg 10mlx3

Infektioner i leder 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.
Heracillin ger bast effekt om lakemedlet tas mellan maltiderna.

Heracillin pulver till oral suspension ska tas minst 1 timme fore eller 2 timmar efter maltid.



Ett helt glas vatten (250 ml) ska drickas efterat for att minska risken for smarta i matstrupen (se avsnitt
4.8). Patienterna ska inte l&gga sig ner omedelbart efter att ha tagit Heracillin.

Heracillin oral suspension &r en vattensuspension, i forsta hand avsedd for barn.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot penicillin eller mot ndgot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Korsallergi mellan penicilliner och cefalosporiner forekommer. Diarré / pseudomembrands kolit
orsakad av Clostridium difficile férekommer. Patienter med diarré ska darfor féljas noggrant.

Det foreligger risk for leverskada vid anvandning av flukloxacillin. Denna risk ar sallsynt men ¢kar
sannolikt vid hogre alder och vid langre tids behandling (se avsnitt 4.8).

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 séttas ut och all efterféljande administrering av flukloxacillin &r kontraindicerad.

Forsiktighet rekommenderas nar flukloxacillin administreras tillsammans med paracetamol pa grund
av den Okade risken for HAGMA (high anion gap metabolic acidosis). Till patienter med hdg risk for
HAGMA hor i synnerhet de med svart nedsatt njurfunktion, sepsis eller malnutrition, sarskilt vid
anvandning av maximala dygnsdoser av paracetamol.

Efter samtidig anvandning av av flukloxacillin och paracetamol rekommenderas noggrann
Overvakning for att upptacka uppkomsten av syra-basstérningar, dvs HAGMA, inklusive sdkning efter
5-oxoprolin i urinen.

Om behandlingen med flukloxacillin fortsatter efter utsattning av paracetamol &r det lampligt att
forsakra sig om att det inte finns nagra signaler pa HAGMA, eftersom det finns en majlighet att
flukloxacillin uppratthaller den kliniska bilden av HAGMA (se avsnitt 4.5).

Hypokalemi (potentiellt livshotande) kan upptrada vid anvéndning av flukloxacillin, séarskilt i hoga
doser. Hypokalemi orsakad av flukloxacillin kan vara resistent mot kaliumtillskott. Regelbundna
métningar av kaliumnivaerna rekommenderas under behandling med hogre doser flukloxacillin.
Denna risk bor &ven beaktas nar flukloxacillin kombineras med hypokalemiinducerande diuretika,
eller nér andra riskfaktorer for att utveckla hypokalemi foreligger (t.ex. undernaring och nedsatt
funktion i njurtubuli).

Detta lakemedel innehaller sackaros. Patienter med nagot av foljande séllsynta, arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-
brist.

Detta lakemedel innehaller 550 mg socker per ml. Detta bor beaktas hos patienter med diabetes
mellitus.
Noggrann och regelbunden tandborstning/tandskotsel ar viktig.

Detta lakemedel innehaller 5 mg natriumbensoat (E211) per ml. Bensoater kan p.g.a. borttrangning
(displacement) fran albumin medféra en 6kning av bilirubinemi, vilket kan 6ka neonatal gulsot som
kan utveckilas till karnikterus (ickekonjugerat bilirubin som ansamlas i hjarnvévnad).

Detta lakemedel innehaller 2,1 mg natrium per ml. Vid hdga doser bér WHO: s rekommenderade
maximala dagliga intag for natrium (2 gram natrium for vuxna) beaktas.



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

Ett allvarligt fall med svar toxisk reaktion pa metotrexat har beskrivits dar patienten samtidigt
behandlades med furosemid och penicillin V, organiska syror som kan h&mma den tubulara
sekretionen av metotrexat. En misstankt interaktion finns ocksa beskriven efter kombination av
metotrexat och mezlocillin samt ett annat fall efter kombination av metotrexat och amoxicillin.

Till 1akemedelsbiverkningskommittén har flera fall rapporterats dér effekten av warfarin minskade vid
samtidig peroral behandling med flukloxacillin. Oklar mekanism.

Probenecid fordréjer den renala utsondringen av flukloxacillin, vilket kan ge hogre
serumkoncentrationer av flukloxacillin under langre tid.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av flukloxacillin och paracetamol eftersom samtidigt
intag har forknippats med HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), sérskilt hos patienter med
riskfaktorer. (se avsnitt 4.4)

Flukloxacillin (CYP450-inducerare) har rapporterats signifikant minska koncentrationerna av
vorikonazol i plasma. Om samtidig administrering av flukloxacillin och vorikonazol inte kan
undvikas, 6vervaka potentiell forlust av effekten av vorikonazol (t.ex. genom terapiévervakning).
Dosen av vorikonazol kan behdva 6kas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Omfattande kliniska data talar for att flukloxacillin inte medfor 6kad risk for fosterskada.

Amning

Flukloxacillin passerar 6ver i modersmjolk, men risk for paverkan pa barnet synes osannolik med
terapeutiska doser. Heracillin kan anvandas av ammande kvinnor.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Heracillin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Vanligast &r gastrointestinala biverkningar, som forekommer hos cirka 5% av behandlade patienter.
Berdknade biverkningsfrekvenser rangordnas enligt féljande: Vanliga (>1/100, <1/10); Mindre vanliga

(>1/1000, <1/100); Sallsynta (>1/10 000, <1/1000); Mycket séllsynta
(<1/10 000); Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Infektioner och Infestationer Sallsynta Pseudomembranés kolit.
Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga Eosinofili.

Séllsynta Agranulocytos.
Immunsystemet Séllsynta Anafylaktiska reaktioner.
Metabolism och nutrition Ingen kand frekvens Hypokalemi
Centrala och perifera Ingen kand frekvens Yrsel
nervsystemet
Magtarmkanalen Vanliga [llamaende, diarré

Ingen kand frekvens




Buksmaértor, krdkningar, smérta i
matstrupen och relaterade biverkningar®

Lever och gallvagar* Sallsynta Leverpaverkan av oftast blandad
kolestatisk-hepatocellullar typ.
Hud och subkutan vavnad Vanliga Exantem.
Mindre vanliga Urtikaria.
Mycket sallsynta Klada.

Ingen ké&nd frekvens ~ AGEP — akut generaliserad exantematisk
pustulos (se avsnitt 4.4)

! esofagit, halsbrénna, halsirritation, orofaryngeal smarta eller oral smérta.
Svampdvervéxt i munhala och underliv kan forekomma.
*Lever och gallvégar

Det foreligger risk for leverskada vid anvandning av flukloxacillin. Denna risk &r sallsynt men 6kar
sannolikt vid hogre alder och vid langre tids behandling (se avsnitt 4.4).

Det finns bevis for att risken for flukloxacillininducerad leverskada 6kar hos personer som bar pa
allelen HLA-B*5701. Trots denna starka association kommer endast 1 av 500 - 1000 bérare utveckla
leverskada. Foljaktligen &r det positiva prediktiva vardet av att testa for allel HLA-B*5701 med
avseende pa leverskada mycket Iagt (0,12%) och rutinméssig screening for denna allel rekommenderas
inte.

Metabolism och nutrition

Erfarenhet efter marknadsintroduktion: mycket sallsynta fall av HAGMA (high anion gap metabolic
acidosis) vid samtidig anvandning av flukloxacillin och paracetamol, oftast i nérvaro av riskfaktorer
(se avsnitt 4.4.)

Rapportering av misstankta biverkningar:

Det ar 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 till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Toxicitet: Stora doser tolereras vanligen val. Akuta reaktioner beror framst pa hypersensibilisering.

Symtom: Toxiska reaktioner; illamaende, krakningar, diarré, elektrolytrubbningar,
medvetandesankning, muskelfascikulationer, myoklonier, kramper, koma, hemolytiska reaktioner,
njursvikt, acidos.

I undantagsfall kan anafylaktisk chock intraffa inom 20-40 minuter.

Behandling: Om befogat ventrikeltdmning, 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.


http://www.lakemedelsverket.se

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Betalaktamasresistenta penicilliner. ATC-kod: JO1CF05

Flukloxacillin tillhér gruppen isoxazolylpenicilliner, som forenar hog aktivitet mot
betalaktamasproducerande stafylokocker med god syrastabilitet. Flukloxacillin verkar genom att
hdmma bakteriernas cellvaggssyntes och effekten ar baktericid. Den antibakteriella effekten ar bast

korrelerad till den tid som antibiotikakoncentrationen éverstiger MIC.

Antibakteriellt spektrum

Kénsliga Staphylococcus aureus och koagulasnegativa stafylokocker inklusive
betalaktamasproducerande stammar
Streptokocker och pneumokocker

Resistenta Meticillinresistenta stafylokocker
Enterokocker

Gramnegativa bakterier
Clostridium 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
flukloxacillin.

Resistensmekanism: Resistens mot isoxazolylpenicilliner (s k meticillinresistens) orsakas av att
bakterien producerar ett forandrat penicillinbindande protein. Korsresistens forekommer inom
betalaktamgruppen (penicilliner och cefalosporiner). Meticillinresistenta stafylokocker har generellt
lag kénslighet for samtliga betalaktamantibiotika.

Resistensutveckling: | Sverige &r resistens mot isoxazolylpenicilliner séllsynt hos Staphylococcus
aureus men vanlig hos koagulasnegativa stafylokocker. Meticillinresistenta Staphylococcus aureus
(MRSA) &r vanliga i vissa delar av Europa.

Penicillinresistenta pneumokocker ar ovanliga i Sverige. Sadana stammar &r resistenta mot kloxacillin.

Resistenssituationen varierar geografiskt och information om de lokala resistensférhallandena bor
inhamtas via lokalt mikrobiologiskt laboratorium.

Leverskada

Det finns bevis for att risken for flukloxacillininducerad leverskada 6kar hos personer som bar pa
allelen HLA-B*5701. Trots denna starka association kommer endast 1 av 500 -1000 bdrare utveckla
leverskada. Foljaktligen ar det positiva prediktiva vardet av att testa for allel HLA-B*5701 med
avseende pa leverskada mycket lagt (0,12%) och rutinmassig screening for denna allel rekommenderas
inte.

Brytpunkter for resistensbestamning

Tolkningskriterierna for MIC (minsta hdmmade koncentration) vid resistensbestamning har
faststéllts av europeiska kommittén for resistensbestamning (EUCAST) for flukloxacillin och
listas har: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-
mic-breakpoints_en.xIsx

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Flukloxacillin har god absorption efter peroral tillforsel. Administrering i samband med maltid
paverkar absorptionen negativt. Den biologiska halveringstiden i serum &r ca 80-90 minuter och


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

bindningen till serumproteiner uppgar till 94-95%. Av de olika isoxazolyl-penicillinerna ger Heracillin
den hogsta andelen av fritt (icke proteinbundet) penicillin i serum. Eliminationen av flukloxacillin sker
huvudsakligen i njurarna via tubular sekretion och glomerulér filtration. Inom 6 timmar utséndras ca
50-55% av en peroral dos med urinen.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sakerhetsbedémningen utéver vad som redan beaktats i
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Pulver till 1 ml oral suspension innehaller:

Sackarinnatrium, sackaros ca 550 mg, citronsyra, natriumcitrat, natriumbensoat (E 211),
xantangummi, smakamnen (blodapelsin, tuttifrutti, mentol).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Pulver till oral suspension: 2 ar.

Fardigberedd oral suspension &r hallbar 14 dygn vid 2°C-8°C (i kylskap).

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
For forvaringsanvisningar for fardigberedd suspension, se avsnitt 6.3

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaska 100 ml.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Suspensionen levereras till apotek som pulver till oral suspension och fardigbereds pa apoteket genom

att 61 g renat vatten tillsatts till pulvret.
Suspensionen ska omskakas fore varje dosering.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Viatris AB
Box 23033
104 35 Stockholm

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

10822



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 16 september 1988

Datum for den senaste fornyelsen: 01 januari 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-11-08
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