FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ANACLOSIL 500 mg polvo para solucién inyectable y para perfusién
ANACLOSIL 1.000 mg polvo para solucion inyectable y para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial contiene, respectivamente, 500 mg y 1.000 mg de cloxacilina (en forma de sal sddica)
Excipiente con efecto conocido:
Un vial de Anaclosil 500 mg contiene 26,4 mg de sodio.

Un vial de Anaclosil 1000 mg contiene 52,8 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucion inyectable y para perfusion.
Polvo de color blanco o casi blanco.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Anaclosil 500 mg y 1.000 mg polvo para solucién inyectable y para perfusion esta indicado en el

tratamiento de las siguientes infecciones:

e Tratamiento curativo de las infecciones causadas por estafilococos sensibles (Ver seccion 5.1):

- Infecciones osteoarticulares.

- Sepsis.

- Endocarditis.

- Meningitis.

- Infecciones genitourinarias

- Infecciones del tracto respiratorio.

o Tratamiento curativo de las infecciones causadas por estafilococos y/o estreptococos sensibles (Ver

seccion 5.1):
- Infecciones de la piel y tejidos blandos.

e Tratamiento preventivo:

- Profilaxis de las infecciones post-operatorias en neurocirugia: derivacion interna de LCR

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.
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4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia

La dosis depende de la funcion renal, de la funcidn hepatica del paciente y del peso corporal en caso de
poblacién pediatrica.

Adultos

e En pacientes con funcion renal normal

Tratamiento curativo:

- Ladosis recomendada es de 2.000 mg cada 4-6 horas, en funcién de la gravedad y del sitio de la
infeccion.

Tratamiento preventivo de las infecciones post-operatorias en cirugia: la profilaxis antibidtica debe ser de
duracion corta y por lo general limitada al periodo intraoperatorio.

- 2.000 mg IV administrados durante la induccidn de la anestesia,
- Administracion posterior de 1.000 mg IV cada dos horas en caso de intervencion prolongada.

La duracién del tratamiento preventivo debe cubrir toda la duracién de la intervencidn.

e Insuficiencia renal

- Aclaramiento de creatinina (CrCL) >30 ml/min: No se requiere ajustar la dosis.
- Aclaramiento de creatinina (CrCL) <30 ml/min; Reducir a la mitad la dosis diaria.

¢ Insuficiencia hepatica

Si se diera una asociacién entre insuficiencia hepatica y renal, independientemente del aclaramiento de
creatinina la dosis diaria se debe reducir a la mitad.

Poblacidn pediatrica

e En pacientes con funcién renal normal

Tratamiento curativo:

- Ladosis recomendada es de 100 a 200 mg/Kg/dia repartidos en 4-6 administraciones diarias, sin
sobrepasar los 12 g/dia. Este medicamento debe ser administrado con precaucion en neonatos,
debido al riesgo de hiperbilirrubinemia (ver seccion 4.4).

¢ En pacientes con funcion renal alterada
La posologia en nifios con insuficiencia renal y/o hepética no ha sido suficientemente estudiada.

Forma de administracion

2de 10




Via Intravenosa.
Intravenosa directa lenta (3-4 min.)

La cloxacilina puede ser administrada en perfusion intravenosa. En este caso, la duracién de la perfusién es
de 60 min (Ver secciones 6.2, 6.3, 6.6).

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y/o dilucion del medicamento antes de la administracién,
ver seccion 6.6.

Duracion del tratamiento:

La duracion del tratamiento depende de la gravedad de la infeccion, asi como de la evolucién clinica y
bacteriolégica.

4.3. Contraindicaciones

e El uso de este medicamento estd contraindicado en caso de hipersensibilidad al principio activo
(cloxacilina) y a otros antibidticos de la familia de los beta-lactdmicos (penicilinas y cefalosporinas) o a
alguno de los excipientes.

e Administracion por via subconjuntival.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

e Se debe interrumpir el tratamiento en caso de aparicion de cualquier reaccion alérgica.

e Se han observado excepcionalmente casos graves de reacciones de hipersensibilidad (anafilaxia) en
pacientes tratados con antibi6ticos beta-lactdmicos. Antes de su administracion debe preguntarse al
paciente sobre antecedentes de alergias a este grupo de antibiéticos. La confirmacion de
antecedentes de alergia a beta-lactamicos supone una contraindicacién formal para este
medicamento.

e Se ha observado reacciones alérgicas cruzadas entre penicilinas y cefalosporinas en un 5-10% de
los casos. No debe administrase este medicamento en casos de hipersensibilidad a cefalosporinas.

e No administrar cloxacilina junto a aminoglucucésidos mezclados en la misma solucion para
inyeccion o perfusion (ver seccion 4.5).

e Este medicamento no debe ser utilizado conjuntamente con metotrexato (ver seccion 4.5).

e Se han notificado casos de colitis pseudomembranosa con précticamente todos los antibioticos,
incluyendo la cloxacilina. Este diagndstico debe ser considerado en casos de pacientes con diarrea
persistente y/o grave durante o después de la administracion de cloxacilina. En caso de aparicion de
estos sintomas el tratamiento debe ser interrumpido. Los medicamentos que inhiben el
peristaltismo intestinal estan contraindicados en esta situacion (ver seccion 4.8).
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o Es necesario ajustar la dosis de este medicamento en casos de insuficiencia renal con un
aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min. (ver seccién 4.2).

e También es necesario el ajuste de la dosis en casos de insuficiencia hepética asociada a
insuficiencia renal, independiente del grado de la misma (ver seccion 4.2).

e Pueden aparecer transtornos neurolégicos tras la administracién de dosis altas de cloxacilina,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal o con antecedentes de convulsiones y/o
epilépsia (ver seccién 4.8).

Interacciones con pruebas analiticas

- Cloxacilina puede producir interferencia en la determinacion de la concentracion sérica de
aspartato aminotransferasa (AST) aumentando sus valores.

- Puede interferir con algunos test diagndsticos tales como la determinacién de glucosa en orina con
sulfato de cobre, test de Coombs y algunos test para la determinacion de proteinas en orina y
plasma.

- Debido a que cloxacilina inactiva a los antibioticos aminogluc6sidos “in vitro”, la determinacion de

éstos en suero puede verse disminuida en presencia de cloxacilina.

Poblacion pediéatrica
Este medicamento debe ser administrado con precaucion en neonatos, debido al riesgo de
hiperbilirrubinemia por competencia en los sitios de unién de la bilirrubina a las proteinas séricas.

Informacion sobre excipientes

Anaclosil 500 mg contiene 26,4 mg de sodio por vial, equivalente a 1.3% de la ingesta méaxima
diaria de 2g recomendada por la OMS para un adulto.

Anaclosil 1000 mg contiene 52,8 mg de sodio por vial, equivalente a 2.7% de la ingesta maxima
diaria de 2g recomendada por la OMS para un adulto.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Metotrexato

El transporte tubular de metotrexato puede verse inhibido por la administracion concomitante de
cloxacilina, que puede causar un aumento de las concentraciones plasmaticas de metotrexato y aumentar el
riesgo de reacciones toxicas asociadas al mismo. No se recomienda el uso concomitante (ver seccion 4.4).

Antibiéticos bacteriostaticos

Cloxacilina no debe administrarse conjuntamente con antibioticos bacteriostaticos (cloranfenicol,
tetracilinas, macrolidos o sulfamidas), ya que estos farmacos pueden antagonizar su accion bactericida.

Aminoglucésidos

La cloxacilina, al igual que otros antibioticois de la familia de las penicilinas, son incompatibles con los
aminoglucosidos in vitro. En caso de que la terapia conjunta esté indicada, no deben mezclarse las
soluciones de ambos antibioticos antes de administrarse, ésta debe hacerse de forma separada.
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Probenecid

El probenecid disminuye la secrecion tubular renal de las penicilinas, dando lugar a aumento de las
concentraciones séricas de cloxacilina y a una prolongacion de su semivida de eliminacion .

Anticoagulantes orales

La administracion simultdnea de cloxacilina con warfarina puede aumentar sus efectos

anticoagulantes. Se han notificado muchos casos de aumento de la actividad de los anticoagulantes orales
en los pacientes que reciben agentes antibacterianos, incluyendo la cloxacilina. El riesgo puede variar con
la infeccion subyacente, la edad y el estado general del paciente, por consiguiente es dificil evaluar la
contribucién de la cloxacilina en el aumento del 1IN (indice internacional normalizado).

Anticonceptivos orales

Aunque esta poco documentado y la severidad es menor, el uso concomitante de Cloxacilina y

anticonceptivos combinados podria disminuir la eficacia anticonceptiva debido a que cloxacilina puede

afectar a la flora intestinal, originando una reabsorcién menor de los estrogenos y una eficacia menor de los

anticonceptivos orales.

Se recomienda el uso de algiin método alternativo, eficaz y seguro durante el tratamiento y hasta 1 semana
después del tratamiento.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

Cloxacilina puede ser administrado durante el embarazo. Aunque con un nimero limitado de pacientes, los
datos clinicos existentes no revelan ningun efecto teratogénico o fetotoxico de la cloxacilina.

Lactancia:

Cloxacilina se excreta por la leche materna y, en consecuencia, se deberad tener precaucion cuando se
administre a mujeres en periodo de lactancia.

Se debe interrumpir el tratamiento en caso de aparicién de diarrea, candidiasis o erupciones cutaneas en el
bebé.

Fertilidad: No hay estudios concluyentes que demuestren una disminucién de la fertilidad.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No existe evidencia de efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas.
4.8. Reacciones adversas

Para clasificar la frecuencia de reacciones adversas se han utilizado los siguientes términos:
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Muy frecuentes (>1/10)
Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (de >1/1.000 a < 1/100)

Raras (>1/10.000 a <1/1.000)
Muy raras (<1/10.000)

No conocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Clasificacion de ¢érganos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas

Frecuencia

Transtornos de la sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia y  disfuncion

plaquetaria

No conocida

Transtornos del sistema

inmunolégico*

Prurito, rash cutaneo,

urticaria,

nefritis intersticial,

edema angioneurotico :
anafilaxia (hipotension,
broncoespasmo),

enfermedad del suero.

No conocida

Transtornos del sistema nervioso

Convulsiones y otros signos de
toxicidad del sistema nervioso
central (particularmente cuando
se administra a dosis altas, por
via intravenosa en pacientes con
insuficiencia renal).

No conocida

Transtornos gastrointestinales

Diarrea, nduseas y vomitos que
generalmente son de caracter
débil y transitorio (no obliga a
suspender el tratamiento). La
persistencia de diarrea debe
hacer pensar en la posibilidad de
colitis pseudomembranosa.

No conocida

Transtornos hepatobiliares

Aumentos transitorios de los
valores de las enzimas hepaticas,
ictericia colestatica y hepatitis.

No conocida

Transtornos de la piel

Eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson y  necrdlisis
epidérmica toxica

Muy rara

*El tratamiento debe suspenderse si aparece cualquier reaccién de hipersensibilidad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Se han descrito efectos neuroldgicos, digestivos y renales en caso de sobredosificacion con cloxacilina. En
caso de sobredosificacion, el tratamiento sera sintomatico y de mantenimiento, ya que no existe antidoto

especifico.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Penicilinas resistentes a beta-lactamasas,
Codigo ATC: JO1CFO02.

Cloxacilina es un antibidtico perteneciente a la familia de los beta-lactdmicos, y mas concretamente al
grupo de las isoxazolil penicilinas.

Cloxacilina posee un mecanismo de accion similar al del resto de las penicilinas. Su efecto bactericida se
debe a la inhibicion de la sintesis de la pared celular bacteriana por union especifica a las proteinas
fijadoras de penicilinas (PBP) involucradas en la sintesis de la pared celular bacteriana y en la division
celular.

Mecanismo de resistencia

Cloxacilina es resistente a la inactivacion por la mayoria de las penicilinasas estafilocdcicas y es activa
frente a cepas de Staphylococcus spp. productoras de penicilinasa, que en general confieren resistencia a
otras penicilinas. Sin embargo, no es activa frente a cepas de Staphylococcus spp. portadoras del gen mecA,
codificador de la proteina PBP2a, de baja afinidad para la cloxacilina. La prevalencia de estas cepas de
Staphylococcus aureus resistentes a cloxacilina (SARM) es variable entre diferentes areas geograficas y el
lugar de adquisicién de la infeccion (adquiridas en el hospital o en la comunidad).

Valores criticos de las pruebas de sensibilidad

Los criterios interpretativos de la CMI (concentracidn minima inhibitoria) para las pruebas de
sensibilidad han sido establecidos por el Comité Antibiogramas (EUCAST) para Cloxacilina y se
enumeran aqui: <https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-
mic-breakpoints_en.xIsx>

Microorganismo Sensible (S<) Resistente (R>)

Staphylococcus spp.'? Note *? Note +?

! La mayoria de los S. aureus son productores de penicilinasa y algunos son resistentes a la meticilina. Cualquiera de
los dos mecanismos los hace resistentes a la bencilpenicilina, la fenoximetilpenicilina, la ampicilina, la amoxicilina, la
piperacilina v la ticarcilina. Los aislados que resultan resistente a la bencilpenicilina pero susceptibles a la cefoxitina
pueden ser declarados susceptibles a las combinaciones de inhibidores de B-lactamasas [-lactdmicos, las
isoxazolilpenicilinas (oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina y flucloxacilina) y nafcilina. En el caso de los agentes
administrados por via oral, debe procurarse una exposicion suficiente en el lugar de la infeccién. Los aislados
resistentes a la cefoxitina son resistentes a todas las penicilinas.

2 La mayoria de los estafilococos son productores de penicilinasa y algunos son resistentes a la meticilina. Cualquiera
de los dos mecanismos los hace resistentes a la bencilpenicilina, la fenoximetilpenicilina, la ampicilina, la
amoxicilina, la piperacilina y la ticarcilina. Actualmente no existe ningun método fiable para detectar la produccion de
penicilinasa en todas las especies de estafilococos, pero la resistencia a la meticilina puede detectarse con cefoxitina,
tal como se ha descrito en el apartado anterior.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Distribucién: Cloxacilina (en forma de sal sddica) se distribuye ampliamente en la mayoria de los fluidos
corporales, incluyendo, entre otros, fluido amniético, liquido sinovial y tejido 6seo.

Cloxacilina sédica atraviesa la placenta y aparece en sangre del cordon umbilical y en el liquido amniético.

Aunqgue atraviesa la barrera hematoencefalica, cloxacilina difunde en pequefia proporcion en el liquido
cefalorraquideo de sujetos cuyas meninges no estan inflamadas. Los estados inflamatorios aumentan
generalmente la permeabilidad de la barrera hematoencefélica a las penicilinas y esto es aplicable a la
cloxacilina sodica.

Después de la administracion de 2 g en perfusion intravenosa durante 20 minutos, la concentracion maxima
alcanza un valor de 280 mg/I.

La union de proteinas es muy elevada, entorno al 95-97%. El volumen de distribucion de cloxacilina sodica
esde 0,1 L/Kg.

Eliminacidén: cloxacilina (en forma de sal sddica) se elimina via renal, mediante secrecién tubular y
filtracion glomerular, variando la eliminacion segun el grado de unién a proteinas.

Aproximadamente el 30-45% de cloxacilina sddica se excreta inalterada a través de la orina. Su vida media
es de 0,5-1,1 horas, aumentando en caso de disfuncién renal. Cloxacilina sodica sufre biotransformacién
hepética en un 9-22%.

También se excretan pequefias cantidades por heces y bilis.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La dosis letal DL50 de cloxacilina sédica por via intraperitoneal es de 1630+112 mg/Kg de peso en rata 'y
de 1280+50 mg/Kg de peso en ratdn. Los estudios de toxicidad han puesto de manifiesto un amplio margen
de seguridad entre las dosis terapéuticas normales de cloxacilina sédica y las dosis téxicas.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes
Ninguno.

6.2. Incompatibilidades

Cloxacilina sédica no debe ser utilizada en soluciones que contengan hidrolizados de proteinas,
suspensiones de lipidos, amino&cidos, sangre o0 suero.
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La mezcla de cloxacilina y aminoglucésidos puede ocasionar una substancial inactivacion mutua, por lo
que no se deben mezclar en el mismo envase para su administracion.

6.3. Periodo de validez

Antes de la reconstitucion: El periodo de validez es de 36 meses.

Después de la reconstitucion: La estabilidad fisico-quimica del producto reconstituido con agua para
preparaciones inyectables se ha demostrado hasta 6 horas a 25°C. A pesar de ello, y desde el punto de vista
microbiolégico, el producto reconstituido debe utilizarse inmediatamente.

Después de la dilucion (administracion para perfusion): La estabilidad fisico-quimica del producto diluido
no ha sido comprobada. La solucion después de la dilucidn debe ser utilizada inmediatamente.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Antes de la reconstitucion: No requiere condiciones especiales de conservacion.

Para las precauciones de conservacion después de su reconstitucion o dilucién, ver seccion 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Anaclosil 500 mg y Anaclosil 1000 mg se presentan en viales transparentes de 10 ml con tapon de
bromobutilo y capsula de aluminio.

El medicamento se suministra en envases de 1y 100 viales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

e Administracién intravenosa directa:

Anaclosil 500 mg: Disolver el contenido de cada vial de 500 mg en 2.5 ml de agua para preparaciones
inyectables.

Anaclosil 1.000 mg: Disolver el contenido de cada vial de 1g en 4 ml de agua para preparaciones
inyectables.

Aspecto de la solucion reconstituida:
Solucion clara practicamente libre de particulas

Para las condiciones de almacenamiento de la solucion reconstituida, ver seccién 6.3.

e Administracion para perfusion:
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La solucion reconstituida, debe diluirse para su administracion en perfusion.

Los diluyentes adecuados son:

Cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) para inyeccion y glucosa 50 mg/ml (5%) para perfusion.

Antes de la administracidn, las soluciones reconstituidas y diluidas deben ser inspeccionadas visualmente

para detectar particulas y decoloracion. So6lo se deben utilizar soluciones claras incoloras y libres de
particulas.

Anaclosil 500 mg: La solucion reconstituida debe ser diluida en al menos 100 ml de diluyente
inmediatamente después de la reconstitucién.

Anaclosil 1.000 mg: La solucion reconstituida debe ser diluida en al menos 100 ml de diluyente
inmediatamente después de la reconstitucién.

Para las condiciones de almacenamiento del producto diluido, ver seccién 6.3.
Eliminacion

Los viales son para un solo uso. Deben descartarse los productos no utilizados.
Cualquier producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con las normativas
locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LABORATORIO REIG JOFRE, S.A.
Gran Capitan, 10 Sant Joan Despi 08970 Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

55.418 ANACLOSIL 500 mg polvo para solucion inyectable y para perfusion
55.419 ANACLOSIL 1.000 mg polvo para solucién inyectable y para perfusién

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
01/07/1981
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2024
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