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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1.NOME DO MEDICAMENTO

Flucloxacilina Azevedos 250 mg Capsulas
Flucloxacilina Azevedos 500 mg Capsulas

2.COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula de Flucloxacilina Azevedos doseada a 250 mg contém 272 mg de
flucloxacilina sodica correspondente a 250 mg de flucloxacilina, 0.8064 mg de
metilparabeno e 0.2016 de propilparabeno

Cada capsula de Flucloxacilina Azevedos doseada a 500 mg contém 544 mg de
flucloxacilina sodica correspondente a 500 mg de flucloxacilina, 1.2288 mg de
metilparabeno e 0.3072 de propilparabeno.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.FORMA FARMACEUTICA

Capsula.
Capsulas de gelatina dura de cor azul.

4.INFORMACOES CLINICAS
4.1IndicacGes terapéuticas

A flucloxacilina estda indicada no tratamento de infeccdes nos seguintes locais,
guando causadas por organismos sensiveis, particularmente Streptococcus e
Staphylococcus (ver 5.1 Propriedades farmacodindmicas para mais informacéo):
InfecgOes da pele, por ex.: furunculose, carbinculo, abcesso, impetigo

Tecidos moles subcutaneos, por ex.: celulite, linfagite

Feridas traumaticas, cirlrgicas e de queimaduras

Ossos, por ex.: artrite, osteite, osteomielite

Ouvido externo, por ex.: otite externa

InfecgOes do tracto respiratério inferior, por ex.: abcesso pulmonar, pneumonia,
broncopneumonia Infeccbes do tracto respiratorio superior, por ex.: tonsilite,
sinusite, faringite

Empiema (como parte do regime combinado) (em conjugacdao com drenagem)
Meningite, por ex.: meningite estafilocécica

Tracto urindrio e genital

Intestino delgado e célon.

No tratamento de infeccbes graves como por exemplo endocardite e septicémia,
particularmente septicémia estafilococica, recomenda-se a utilizacdo de flucloxacilina
por via parentérica. A flucloxacilina esta indicada para profilaxia na cirurgia
cardiovascular (proteses valvulares e proteses arteriais) e cirurgia ortopédica
(artroplastia, osteossintese e artrotomia) pelo potencial patogénico dominante dos
estafilococos durante estes procedimentos cirlrgicos.
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A flucloxacilina é eficaz para o tratamento de infeccOes devidas a Streptococcus A
beta-hemoliticos tal como Ulcera na garganta e erisipela, bem como queimaduras
infectadas, contudo a penicilina (G ou V) é o tratamento de primeira escolha.

A flucloxacilina ndo estd indicada para prevencdo de febre reumatica.

4.2 Posologia e modo de administragao

Modo de administracdo:

Administracdo por via oral (a terapéutica parentérica é indicada se a via oral for
considerada impraticavel ou desadequada, tal como no caso de diarreia severa ou
vomitos, e em particular no tratamento urgente de infecgdes graves). Recomenda-se
um tratamento de pelo menos de 10 dias para qualquer infeccdo causada por
estreptococos beta-hemolitico.

Flucloxacilina Azevedos Capsulas deve ser tomado pelo menos 1 hora antes ou 2
horas apods as refeicbes.

A capsula deve ser tomada com um copo cheio de agua (250 ml), a fim de reduzir o
risco de dor esofagica (ver seccdo 4.8).

Os doentes ndo devem deitar-se imediatamente apés a toma de Flucloxacilina
Azevedos.

Adultos e criancas com mais de 12 anos

A dose recomendada é de 500 mg de 8/8 horas. No entanto, em caso de
necessidade, podem administrar-se até 3 g/dia, fraccionados em trés ou quatro
tomas.

Criangas com menos de 12 anos

A dose media recomendada é de 50 mg/kg/dia fraccionados em trés tomas,
administradas de 8 em 8 horas.

Idosos

Ndo é necessario ajuste de dose; tal como para os adultos, s6 sera necessario no
caso de insuficiéncia renal (ver insuficiéncia renal).

Insuficiéncia renal

A excrecdo de flucloxacilina estd diminuida nos casos de insuficiéncia renal. Nos
doentes com depuracdo da creatinina < 10 ml/min a dose recomendada é de 1g de 8
em 8 oude 12 em 12 horas.

(Em doentes anuricos, a dose maxima € de 1 g de 12 em 12 horas).

Os niveis séricos de flucloxacilina ndo sdo diminuidos por hemodialise, nem por
didlise peritoneal.

Deste modo, a didlise ndo necessita de ser acompanhada por uma dose adicional.

4.3 Contra-indicacbes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes .

A flucloxacilina € uma penicilina e ndo deve ser administrado a doentes com casos
prévios de hipersensibilidade a antibidticos beta-lactamicos (penicilinas,
cefalosporinas) .

A flucloxacilina esta contra-indicada em doentes com histéria prévia de ictericia ou
disfungdo hepatica associada a este antibidtico.

Estad contra-indicada a administracdo ocular.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
Antes de se iniciar a terapéutica com Flucloxacilina, devera ser cuidadosamente
investigada a ocorréncia prévia de reaccbes de hipersensibilidade a beta-lactdmicos.
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Estdo documentados casos de sensibilidade cruzada entre penicilinas e
cefalosporinas.

Foram relatados casos de reacgbes de hipersensibilidade graves ou ocasionalmente
fatais (anafilaxia) em doentes tratados com antibidticos beta-lactdmicos. Embora a
anafilaxia seja mais frequente apds a terapéutica por via parentérica, ocorreu
também em doentes com terapéutica oral. Estas reacgGes sdo mais provaveis de
ocorrerem em individuos com historia de hipersensibilidade aos betalactdmicos.

Se ocorrer uma reacgcdo alérgica, a administracdo de flucloxacilina deve ser
interrompida e instituida a terapéutica apropriada. ReaccBes anafilactoides graves
necessitam de um tratamento imediato de emergéncia com adrenalina. Pode ser
também necessario oxigénio, esterdides intravenosos, ventilagdo assistida, incluindo
intubacdo.

Foram registados casos de hepatite, principalmente do tipo colestatico e, muito
raramente, morte, na maioria em doentes com doenca grave subjacente. Estes
registos foram mais frequentes com o aumento da idade ou apds tratamento
prolongado (Ver 4.8 Efeitos indesejaveis). A flucloxacilina deve ser utilizado com
precaucdo em doentes com evidéncia de insuficiéncia hepatica.

A flucloxacilina tem sido associada a ataques agudos de porfiria, ndo sendo
considerada segura em doentes que sofram de porfiria.

E essencial uma precaucdo especial nos recém-nascidos, devido ao risco de
hiperbilirrubinémia.

Estudos demonstraram que, em doses elevadas apds administracdo parentérica,
flucloxacilina pode deslocar a bilirrubina da sua ligacdo as proteinas plasmaticas,
podendo desta forma predispor para uma situacdo de ictericia nuclear num bebé com
ictericia. Adicionalmente, é essencial um cuidado especial nos recém-nascidos devido
ao potencial para concentracfes sericas elevadas de flucloxacilina, que resultam de
uma velocidade de excrecao renal reduzida.

No caso de tratamentos prolongados (ex. osteomielite, endocardite), recomenda-se
uma monitorizagdo regular das funcbes hepatica e renal.

A utilizacdo prolongada pode ocasionalmente resultar num sobrecrescimento de
organismos ndo susceptiveis.

A ocorréncia, no inicio do tratamento, de um quadro febril associado a eritema
generalizado pode ser um sintoma de pustulose exantematosa generalizada aguda
(PEAG) (ver seccgdo 4.8). Em caso de diagndstico de PEAG, devera interromper-se o
tratamento com flucloxacilina, sendo contraindicada qualquer administracao
subsequente de flucloxacilina.

Contetudo em sédio: O sal sddico de flucloxacilina contém sédio. Este facto deve ser
considerado nas situacfes em que os doentes estdao sujeitos a dietas restritas em
sodio.

Nos doentes com insuficiéncia renal é necessdrio ajustar a posologia (ver 4.2
Posologia e modo de administracao).

Recomenda-se precaucdo durante a administracdo concomitante de flucloxacilina
com paracetamol, devido ao maior risco de acidose metabdlica com hiato anidnico
aumentado (HAGMA - High anion gap metabolic acidosis). Doentes com risco elevado
de HAGMA sdo aqueles em particular que apresentam um compromisso grave da
funcdo renal , sepsia ou malnutricdo, especialmente quando sdo utilizadas as doses
diarias maximas de paracetamol.

Apos a coadministracdo de flucloxacilina e paracetamol, recomenda-se uma
monitorizagcdo cuidadosa, a fim de detetar o aparecimento de desequilibrios acido—
base, nomeadamente HAGMA, incluindo a pesquisa de 5-oxoprolina na urina.
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Caso a flucloxacilina continue a ser administrada apods a interrupcdo do paracetamol,
€ aconselhavel assegurar que ndo existem sinais de HAGMA, dado que existe a
possibilidade do quadro clinico de HAGMA ser mantido pela flucloxacilina (ver seccdo
4.5).

Pode ocorrer hipocaliemia (potencialmente fatal) com a utilizacdao de flucloxacilina,
especialmente em doses elevadas. A hipocaliemia causada pela flucloxacilina pode
ser resistente a suplementagdo com potassio. Recomenda-se a medicdo regular dos
niveis de potassio durante a terapéutica com doses mais elevadas de flucloxacilina. E
igualmente necessario ter atencdo a este risco aquando da associacdo da
flucloxacilina a diuréticos indutores de hipocaliemia ou quando estdo presentes
outros fatores de risco para o desenvolvimento de hipocaliemia (por exemplo,
malnutricdo, disfuncao tubular renal).

4.5 Interac¢bes medicamentosas e outras formas de interacgdo

Medicamentos bacteriostaticos podem interferir com a acgdo bactericida da
flucloxacilina.

O probenecide diminui a secrecdo tubular renal da flucloxacilina. A administracdo
concomitante de probenecide atrasa a excrecdo renal da flucloxacilina.

O uso concomitante de flucloxacilina com paracetamol deve ser feito com precaucao,
dado que a toma conjunta foi associada a acidose metabdlica com hiato anionico
aumentado, especialmente em doentes com fatores de risco. (ver seccao 4.4).

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez:

A utilizacdo de penicilinas na gravidez é geralmente considerada segura. Estudos em
animais com flucloxacilina demonstraram a ndo existéncia de efeitos teratogénicos. A
informacdo disponivel sobre a utilizacdo de flucloxacilina na gravidez humana é
limitada. A flucloxacilina s6 deve ser utilizado durante a gravidez se os potenciais
beneficios se sobrepuserem aos possiveis riscos associados ao tratamento.
Aleitamento:

A flucloxacilina € eliminada em quantidades vestigiais no leite materno.

A flucloxacilina pode ser administrado durante o periodo de lactacdo. Com excepgdo
do risco de sensibilizacdo, ndo existem efeitos nocivos para o lactente.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

A seguinte convencgdo tem sido utilizada na classificacdo de efeitos indesejaveis:

muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1000,
<1/100), raros (>1/10,000 <1/1000) e muito raros (<1/10,000).
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A menos que haja informacdo em contrdrio, a frequéncia de ocorréncia dos efeitos
adversos resulta da informacdo proveniente de relatérios de Farmacovigildncia de
pés-comercializacdo ao longo de mais de 30 anos.

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Muito raros: Neutropenia (incluindo agranulocitose) e trombocitopenia. Estes efeitos
sdo reversiveis quando o tratamento € descontinuado. Eosinofilia.

Doencas do sistema imunitario

Muito raros: Choque anafilactico (com excepcdo da administracdo oral) (ver 4.4
Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo), edema angioneurotico.

Se ocorrer alguma reaccao de hipersensibilidade, o tratamento deve ser
descontinuado (ver também Afecgdes dos tecidos cutdneos e subcutdneas).

Doencas do sistema nervoso
Muito raros: Em doentes com insuficiéncia renal pode ocorrer distlUrbios neuroldgicos
com convulsdes, com a administracao 1.V. de doses elevadas.

Doengas gastrintestinais

*Frequentes: DistUrbios gastrointestinais ligeiros.

Muito raros: Colite pseudomembranosa.

Se se desenvolver colite pseudomembranosa, o tratamento com Flucloxacilina deve
ser interrompido e deve ser iniciada uma terapéutica apropriada, por exemplo,
vancomicina oral.

Frequéncia desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):
Dor esofagica e acontecimentos relacionados *

* aesofagite, queimadura esofagica, irritacdo da garganta, dor orofaringea ou dor na
boca

AfeccOes hepatobiliares

Muito raros: Hepatite e ictericia colestatica (ver 4.4 Adverténcias e precaucbes
especiais de utilizagdo). Alteracdo dos valores dos testes de fungdo hepatica
(reversivel quando o tratamento é interrompido).

A hepatite e a ictericia colestatica podem durar para além dos dois meses apos o
tratamento. Em alguns casos o seu desenvolvimento tem sido demorado,
prolongando-se por varios meses. Muito raramente, foram observadas mortes, quase
sempre em doentes com doencas graves subjacentes.

AfeccBes dos tecidos cutaneos e subcutdneas

Ndo frequentes: Rash, urticaria e purpura.

Muito raros: Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise
epidérmica toxica.

Frequéncia desconhecida: PEAG - pustulose exantematosa generalizada aguda (ver
seccdo 4.4)

(ver também Doencas do sistema imunitario).

AfeccBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Muito raros: Por vezes, reaccoes de artralgia e mialgia desenvolvem-se mais de 48
horas apos o inicio do tratamento.

Doencas renais e urinarias.
Muito raros: Nefrite intersticial.
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Este efeito é reversivel quando o tratamento é interrompido.
Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao
Muito raros: Por vezes ocorre febre mais de 48 horas apds o inicio do tratamento.

Doencas do metabolismo e da nutrigdo

Experiéncia poés comercializacdo: casos muito raros de acidose metabdlica com hiato
anionico aumentado, quando a flucloxacilina é utilizada concomitantemente com o
paracetamol, geralmente na presenca de fatores de risco (ver seccdo 4.4.).
Frequéncia desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):
Hipocaliemia

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Podem observar-se efeitos gastrintestinais tais como nauseas, vomitos e diarreia,
devendo ser instituida terapéutica sintomatica.
Flucloxacilina ndo € eliminada da circulacdo sanguinea por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.1.3 — Medicamentos anti-infecciosos. Antibacterianos.
Penicilinas. Isoxazollilpenicilinas.
Cddigo ATC: J01 CF 05
A flucloxacilina € um antibidtico de largo espectro do grupo das isoxazolpenicilinas;
ndo € inactivado pelas beta-lactamases estafilococicas.
A flucloxacilina, ao actuar na sintese da parede bacteriana, exerce uma acgdo
bactericida contra os estreptococos, estafilococos, incluindo estirpes produtoras de [3-
lactamases, Clostridium e Neisseria.
Ndo é activo contra estafilococos meticilina-resistentes.
In vitro, as seguintes espécies sdo geralmente sensiveis a acgdo bactericida de
flucloxacilina:
(As concentracdes inibitérias minimas (MIC) de flucloxacilina sdo referidas de
seguida.)

| Microrganismo | MIC (mg/I) |
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Staphylococcus aureus 0,1-0,25
Staphylococcus aureus (B-lactamase +) 0,25-0,5
Streptococcus pneumoniae 0,25
Streptococcus pyogenes (B-hemolitico grupo | 0,1

A)*

Streptococcus grupo viridans 0,5

Clostridium tetani 0,2

Clostridium welchii 0,2
0,1
0,1
2,5

Neisseria meningitidis
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria gonorrhoeae (B -lactamase +)

*Qs Streptococcus beta-hemoliticos do Grupo A sdo menos sensiveis as penicilinas
isoxazolicas do que as penicilinas G ou V.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Flucloxacilina é estavel em meio acido podendo deste modo ser administrado por via
oral ou parentérica. As concentragdes plasmaticas maximas de flucloxacilina obtidas
cerca de uma hora depois sao as seguintes:

- Depois da administracdo de uma dose por via oral de 250 mg (em individuos em
jejum): aproximadamente 8,8 mg/I.

- Depois da administracdo de uma dose por via oral de 500 mg (em individuos em
jejum): aproximadamente 14,5 mg/I.

- Depois da administracdo de uma dose por via i.m. de 500 mg: aproximadamente
16,5 mg/I.

A quantidade total absorvida por via oral representa aproximadamente 79% da
quantidade administrada.

Distribuicao

95% de flucloxacilina esta ligada as proteinas plasmaticas.

Flucloxacilina distribui-se facilmente por todos os tecidos. Mais especificamente,
foram detectadas concentragdes activas de flucloxacilina nos ossos: 11,6 mg/l (osso
compacto) e 15,6 mg/| (osso esponjoso), com uma concentragdo sérica média de 8,9
mg/I.

Ao atravessar as meninges, flucloxacilina difunde-se em apenas pequena quantidade
para o fluido cerebrospinal em individuos cujas meninges ndo estdo inflamadas.
Flucloxacilina é excretada em pequena quantidade no leite materno.

Metabolismo

Em individuos normais, aproximadamente 10% de flucloxacilina administrada é
metabolizada a acido penicildico. O tempo de semi-vida de eliminagdo é cerca de 53
minutos.

Eliminacdo

A excregdo ocorre principalmente por via renal. 65,5% (via oral) a 76,1% (via
parentérica) da dose administrada é excretada na urina na forma inalterada em 8
horas. Uma pequena parte da dose administrada € excretada na bilis. A excrecdo de
flucloxacilina € mais lenta nos casos de insuficiéncia renal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e
toxicidade reprodutiva.

Foram realizados estudos de genotoxicidade com flucloxacilina, mas ndo se
verificaram alterages nos estudos de reproducdo ou de toxicidade de dose repetida
indicativos de toxicidade genética.

Ndo foram realizados estudos do potencial carcinogénico com flucloxacilina uma vez
que esta se destina a tratamento de curta duracdo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Estearato de magnésio, didéxido de titanio (E171), indigo carmim (E132),
metilparabeno, propilparabeno e gelatina.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25 ©C.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Embalagens contendo ou 14, 24 ou 28 ou 56 capsulas. As capsulas encontram-se em
blisters de Alu-Alu.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratorios Azevedos - IndUstria Farmacéutica, S.A.
Estrada Nacional 117-2 Alfragide

2614-503 Amadora

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Flucloxacilina Azevedos a 250 mg Capsulas.
Embalagem de 14 Capsulas



Embalagem de 28 Cdpsulas
Embalagem de 56 Capsulas

Flucloxacilina Azevedos a 500 mg Capsulas

NO© de registo 5051149 - Embalagem de 14 Capsulas
NO© de registo 5585849 - Embalagem de 24 Capsulas
N© de registo 5051156 - Embalagem de 28 Capsulas
N© de registo 5051164 - Embalagem de 56 Capsulas

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da Primeira AIM: 24 de Setembro de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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