VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clindamycin Kalceks 150 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml liuosta sisdltdd 150 mg klindamysiinid (klindamysiinifosfaattina).
Yksi2 mln ampulli luosta sisdltdd 300 mg klindamysiinid (klindamysiinifosfaattina).
Yksi4 mln ampulli liuosta sisaltdd 600 mg klindamysiinid (klindamysiinifosfaattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
1 ml liuosta sisdltdd 6,5 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos (inj./inf.).

Kirkas, vériton tai lihes viriton luos, jossa eiole ndkyvid hiukkasia.
Liuoksen pH on 5,5-7,0.

Liuoksen osmolaliteetti on 700—830 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Clindamycin Kalceks 150 mg/ml injektio-/infuusioneste on tarkoitettu seuraavien klindamysimnille
herkkien mikro-organismien aiheuttamien vaikeiden infektioiden hoitoon aikuisille ja vdhintdin
1 kuukauden ikéisille lapsille (ks. kohdat 4.2 ja 5.1):

— luu- ja nivelinfektiot

- anaerobisten mikrobien aiheuttama krooninen sivuontelotulehdus
- alahengitysteiden infektiot

- komplisoituneet vatsansisdiset infektiot

- lantion ja naisten sukupuolielinten infektiot

- komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot.

Clindamycin Kalceks -valmistetta voidaan kiyttda ennaltachkidisyyn leikkauksen yhteydessa, jos
kyseessi on beetalaktaamiallergia.

Bakteerilddkkeiden asianmukaista kdyttod koskevat viralliset suositukset on huomioitava.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus ja antotapa on méaéritettivé infektion vaikeusasteen, potilaan tilan seké
taudinaiheuttajamikrobin herkkyyden mukaan. Paikalliset suositukset on huomioitava.

Annostus

Aikuiset
Lihakseen tai laskimoon anto: 1 200—2 700 mg/vrk jaettuna 2—4 annokseen.



Tavanomainen annos vatsansisdisissd infektioissa, naisten lantion alueen infektioissa tai muissa
vaikeissa infektioissa on 2 400-2 700 mg vuorokaudessa laskimoon tai lihakseen kahtena, kolmena tai

laskimoon annettaessa ja 600 mg lihakseen annettaessa).

Vihemmén komplisoituneissa infektioissa, joiden aiheuttajamikrobit ovat herkempid ja saattavat
reagoida pienempiin annoksiin, annos on 1 200—1 800 mg vuorokaudessa laskimoon tai lihakseen
kolmena tai neljind samansuuruisena annoksena.

Henked uhkaavissa infektioissa laskimoon annettava annos voidaan nostaa 4 800 mg:aan
vuorokaudessa.

Ennaltaehkdisy leikkauksissa
Annostus on madritettdva kirurgisen toimenpiteen tyypin ja keston mukaan.
Tavanomainen annos on 600—900 mg laskimoon 4-8 tunnin vilein toimenpiteen péaéttymiseen asti.

Pediatriset potilaat

Yli 1 kuukauden — 12 vuoden ikdiset lapset

20-40 mg/kg vuorokaudessa laskimoon tai lihakseen kolmena taineljind samansuuruisena annoksena
(ks. kohta 4.4).

Lapsille annettava klindamysiiniannos on laskettava kokonaispainon perusteella riipppumatta
mahdollisesta lihavuudesta (ks. kohta 5.2). Vaikeiden infektioiden yhteydessé suositellaan, ettd lapsille
annetaan vahintdén annos 300 mg/vrk painosta rijppumatta. Kokonaisannos vuorokaudessa ei saa
ylittdd suurinta aikuisille suositeltua vuorokausiannosta.

Yli 12 vuoden ikdiset nuoret

Y1i 12 vuoden ikéisille nuorille suositellaan samansuuruisia annoksia kuin aikuisille, mahdolliset
maksan toiminnan perusteella tehtdvat annosmuutokset huomioiden. Alipainoisten 12—18-vuotiaiden
nuorten tapauksessa ei suositella annoksen 40 mg/kg/vrk ylittimistd. Kokonaisannos vuorokaudessa ei
saa ylhittdd suurinta aikuisille suositeltua vuorokausiannosta.

Alle 1 kuukauden ikdiset lapset
Clindamycin Kalceks -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 1 kuukauden ikdisten lasten hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja eiole saatavilla.

lLikkdit potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkdille potilaille, joiden maksan ja munuaisten toiminta on normaali (ks.
kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Eliminaation puoliintumisaika on pidentynyt keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Kumuloituminen on kuitenkin harvinaista, kun
klindamysiinid annetaan & tunnin vilein. Potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, on
suositeltavaa seurata maksan toimintaa ja potilaan tilanteen kehittymistd, ja klindamysiinin
plasmapitoisuuden seurantaa suositellaan mahdollisuuksien mukaan. Annosta tai antovilid on
tarvittaessa muutettava tulosten perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta

Eliminaation puolintumisaika on pidentynyt munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Annosta ei kuitenkaan tarvitse muuttaa lievdssa ja keskivaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa. Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa on suositeltavaa seurata potilaan
munuaistoimintaa ja potilaan tilanteen kehittymista.

Klindamysiinid eivoi poistaa hemodialyysilla. Néin ollen lisdannoksen antaminen ennen
hemodialyysia tai senjidlkeen eiole tarpeen.



Antotapa
Injektiona lihakseen (im.) tai infuusiona laskimoon (i.v.).

Lihakseen annettaessa Clindamycin Kalceksia on kédytettdva laimentamattomana. Yl 600 mgn kerta-
annoksen antoa lihakseen ei suositella.
Lihakseen anto on aiheellista silloin, kun infuusio laskimoon ei ole mahdollinen misté tahansa syysta.

Laskimoon annettaessa Clindamycin Kalceks on laime nnettava ennen antoa ja annettava vahintdén
10-60 minuutin kestoisena infuusiona. Klindamysiinin pitoisuus infuusiolinoksessa ei saa olla
suurempi kuin 18 mg/ml, eikd infuusion nopeus saa olla suurempi kuin 30 mg/min.
Klindamysiinifosfaattia eisaa koskaan antaa bolusinjektiona laskimoon (voiaiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia, ks. kohta 4.8). On suositeltavaa, etteilaskimoon yhden tunnin aikana infusoitava
médrd ylitd 1 200 mg:aa.

Taulukko1  Tavanomaiset infuusionopeudet

Annos Laimentimen | Klindamysiinin pitois uus Infuusion minimikesto
miiri

300 mg 50 ml 6 mg/ml 10 minuuttia

600 mg 50 ml 12 mg/ml 20 minuuttia

900 mg 50-100 ml 9-18 mg/ml 30 minuuttia

1200 mg 100 ml 12 mg/ml 40 minuuttia

Yhteensopivat laimentimet, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, linkomysiinille taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot
Vaikeita yliherkkyysreaktioita voi esiintyd ensimmaiisenkin annon jilkeen. Y liherkkyysreaktion

tapauksessa klindamysiinihoito on lopetettava heti ja potilaalle on annettava asianmukaista ensihoitoa
(ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Tietyissé tilanteissa klindamysiinid voidaan kéyttdd vaihtoehtoisena hoitona potilaille, jotka ovat
allergisia (yliherkkid) penisilliineille. Klindamysiinin ja penisilliinin valilli eiole raportoitu
ristiallergiaa, eikd sitd mydskdin odoteta syntyvén aineiden vélisten rakenteellisten erojen vuoksi.
Yksittdistapauksia, joissa ennestiddn penisilliiniallerginen henkild on saanut anafylaktisen reaktion
(yliherkkyysreaktion) klindamysiinille, on kuitenkin raportoitu. Tdmé& on huomioitava annettaessa
klindamysiinihoitoa penisilliiniallergisille potilaille.

Vaikeat ihohaittavaikutukset

Klindamysiinid saavilla potilailla on raportoitu vaikeita ihohaittavaikutuksia, kuten yleisoireista
eosinofiilista oireyhtymia (DRESS), Stevens-Johnsonin oireyhtymia (SJS), toksista epidermaalista
nekrolyysia (TEN) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP), jotka voivat olla
henked uhkaavia ja kuolemaan johtavia. Niitd voi esiintyd ensimméisenkin annon jilkeen. Vaikeiden
ihoreaktioiden merkkeji ja oireita havaittaessa klindamysiinihoito on lopetettava heti ja potilaalle on
annettava asianmukaista ensihoitoa. Klindamysiinihoitoa eisaa aloittaa myohemmin uudelleen
potilaille, joille on ilmaantunut vaikea reaktio, kuten DRESS, SJS, TEN tai AGEP (ks.

kohdat 4.3 ja 4.8).

Ruoansulatuselimiston haittavaikutukset




Bakteerilddkehoito muuttaa koolonin normaalia flooraa, mikd aiheuttaa Clostridioides difficile -
bakteerin likakasvua. IImitd on raportoitu lihes kaikkien bakteerildékkeiden, myods klindamysiinin,
kaytossa. C. difficile tuottaa A- ja B-toksiineja, jotka ovat osaltaan C. difficile -ripulin taustalla seka
pédasiallinen syy antibioottikoliittiin.

C. difficile -ripulin mahdollisuus on huomioitava potilailla, joilla esiintyy ripulia bakteerilidkkeiden
annon jilkeen. Téllainen ripuli voi edetd koliitiksi, mukaan lukien pseudomembranoottiseksi koliitiksi
(ks. kohta 4.8), jonka vaikeusaste voi vaihdella lievéstd kuolemaan johtavaan. Jos potilaalla on epdilty
tai vahvistettu antibioottiripuli tai antibioottikoliitti, kdynnissd oleva bakteerilddkehoito, myos
klindamysiinilld, on lopetettava ja asianmukaiset hoitotoimenpiteet aloitettava valittomésti.
Peristaltiikkaa vdhentdvit ladkevalmisteet ovat vasta-aiheisia tissé tilanteessa.

Klindamysiinihoitoon on yhdistetty hoidon ja sen jélkeisten 2—3 vilkkon aikana esiintyvaa
pseudomembranoottista koliittia, joka saattaa johtaa kuolemaan ja johon littyy vaikeaa, pitkdan
jatkuvaa ripulia. Klindamysiinid on kéytettidva varoen potilaille, joilla on taipumus maha-suolikanavan
sairauksiin, etenkin koliittiin. Antibioottikoliitti ja antibioottiripuli ovat yleisempid ja vaikeampia
heikkokuntoisilla ja/tai idkkailld (> 60-vuotiailla) potilailla.

Neuromuskulaarisen transmission hdiriot

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on hermo-lihaslitoksen sairauksia (esim. myasthenia
gravis tai Parkinsonin tauti), silld klindamysiinihoitoon on yhdistetty hermo-lihaslitoksen
salpautumista ja hermo-lihaslitoksen salpauksen pidentymistd (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Klindamysiinin
on osoitettu estidvin nikotiinisia asetyylikoliinireseptoreita in vitro.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Pitkdaikaisessa hoidossa maksan ja munuaisten toimintaa on seurattava sdannollisesti.

Eliminaation puolintumisaika on pidentynyt munuaisten vajaatoimintaa seka keskivaikeaa ja vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Akuuteista munuaisvaurioista, kuten akuutista munuaisten vajaatoiminnasta, on ilmoitettu harvoin.
Munuaisten toiminnan seurantaa on harkittava potilailla, joilla on aiemmin todettu munuaisten
toimintahdirid tai jotka kayttdvit samanaikaisesti munuaistoksisia lddkkeitd (ks. kohta 4.8).

Resistenttien mikrobien liikakasvu
Klindamysiinin kayttd saattaa johtaa my0s resistenttien elididen, etenkin hiivojen, likakasvuun.

Diffundoituminen aivo-selkdydinnesteeseen
Koska klindamysiini ei diffundoidu riittdvén hyvin aivo-selkidydinnesteeseen, sitd ei pida kiyttda
aivokalvotulehduksen hoitoon.

Muut
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on atooppisia sairauksia.

Natrium
Téama ladkevalmiste sisdltdd 6,5 mg natriumia per ml livosta, joka vastaa 0,33 %:a WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 gin péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Hermo-lihasliitoksen salpaajat
Klindamysiini saattaa voimistaa hermo-lihaslitoksen salpaajien vaikutusta. Siksi sitd on kdytettdvi
varoen potilaille, jotka saavat tillaisia ladkkeitd.

K-vitamiiniantagonistit

Hyytymiskokeiden (protrombiniaika/[INR) tulosten nousua ja/tai verenvuotoa on raportoitu potilailla,
jotka ovat saaneet samanaikaista hoitoa klindamysiinilli ja K-vitamiiniantagonisteilla (esim. varfariini,
asenokumaroli ja fluindioni). Hyytymiskokeita on siksi tehtdva sddnnollisesti potilaille, jotka saavat
hoitoa K-vitamiiniantagonisteilla.



Muut bakteerilddkkeet
Klindamysiinin ja erytromysiinin on osoitettu antagonisoivan toisiaan in vitro. Antagonismin
mahdollisen kliinisen merkittdvyyden vuoksi néitd kahta lddkettd ei pidd antaa samanaikaisesti.

CYP-entsyymien estdjdt ja indusoijat

Klindamysiini metaboloituu péddasiassa CYP3A4:n ja vihdisemmassd madrin CYP3ASn vilitykselld
klindamysiinisulfoksidiksi (pddmetaboliitti) ja N-desmetyyliklindamysiiniksi (vdhdinen metaboliitti).
Néin ollen CYP3A4:n ja CYP3AS:n estéjit saattavat vihentdd klindamysiinin puhdistumaa.
CYP3A4n ja CYP3AS5n indusoijat saattavat lisétd klindamysiinin puhdistumaa. Potilaita on
seurattava heikentyneen hoitotehon varalta, jos klindamysiinid kéytetdédn samanaikaisesti
voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien, kuten rifampisiinin, kanssa.

In vitro -tutkimusten mukaan klindamysiini ei estd entsyymeji CYP1A2, CYP2C9,CYP2C19,
CYP2E1 ja CYP2D6ja on vain kohtalainen CYP3A4m estéji. Klinisesti merkittdvét
yhteisvaikutukset klindamysiinin ja ndiden CYP-entsyymien metaboloimien liddkkeiden vélilld ovat
siten epitodennikoéisid samanaikaisessa annossa.

Immunosuppressantit
Klindamysiini voi vaikuttaa siklosporiinin ja takrolimuusin pitoisuuksiin veresséd. Seerumin
siklosporiini/takrolimuusipitoisuuksien seurantaa klindamysiinihoidon aikana suositellaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Klinisissd tutkimuksissa klindamysiinin systeemiseen antoon raskaana oleville naisille toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana ei liittynyt synnynnéisten poikkeavuuksien ilmaantuvuuden
lisidntymistd. Asianmukaisiin, hyvin kontrolloituihin tutkimuksiin perustuvaa tietoa kdytosta
ensimméisen raskauskolmanneksen aikana ei ole olemassa. Klindamysiini lépéisee istukan ihmisilld.
Klindamysiinid saa kdyttda raskauden aikana vain, jos se on tdysin valttiméatonta.

Imetys

Klindamysiinid on systeemisen annon jilkeen havaittu thmisten didinmaidossa pitoisuuksina < 0,5—
3.8 pg/ml Klindamysiini voi vaikuttaa haitallisesti imetettdvén vauvan suolistoflooraan ja aiheuttaa
oireita, kuten ripulia, ulosteen verisyytté tai ihottumaa. Klindamysiinin kaytto ei ole suositeltavaa
imetyksen aikana. On péétettdvd, lopetetaanko imetys vai valitaanko jokin toinen hoitovaihtoehto,
ottaen huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja didin kliininen klindamysiinin tarve.

Hedelmallisyys
Elaimilld tehdyissé tutkimuksissa eiole havaittu suoria tai epasuoria lisidntymistoksisia vaikutuksia

(ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Klindamysiinilld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Taulukossa 2 on lueteltu klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen esiintyneet
haittavaikutukset. Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -elinjarjestelmédluokan ja yleisyyden
mukaan. Yleisyysluokat ovat: 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).

Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa esitetty vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Yleisimmait haittavaikutukset ovat ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia, joista tavallisin on ripuli.
Ruoansulatuselimistén haittavaikutuksia esiintyy noin 8 %:lla potilaista.



Taulukko 2  Haittavaikutukset
Hinjirjestelméa- Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
luokka harvinainen harvinainen
Infektiot Pseudo- Clostridioides
membranoottinen difficile -koliitti*#,
koliitti*# emitininfektio™®
Veri ja Eosinofilia Granulosytopenia Agranulosytoosi*,
imukudos neutropenia*,
trombosytopenia*,
leukopenia*®,
trombosytopeeninen
purppura
Immuuni- Angioedeema Anafylaktinen
jarjestelmi sokki*,
anafylaktoidinen
reaktio*#,
anafylaktinen
reaktio*,
yliherkkyys*+
Hermosto Dysgeusia, Hajuaistin
hermo- muutokset
lihasliitoksen
salpautuminen
Sydiin Sydamen- ja
hengityksen-
pysahdys§
Verisuonisto Tromboflebiitti Hypotensio§
skeskeoskosk
Ruoans ulatus- Suun limakalvon Vatsakipu, Dyspepsia
elimisto tulehdus, ripuli** ruokatorvi-
tulehdus,
pahoinvointi,
oksentelu
Maksa ja sappi Ikterus*
Iho ja Makulo- Nokkosihottuma, Toksinen
ihonalainen papulaarinen erythema epidermaalinen
kudos ihottuma multiforme, nekrolyysi
kutina (TEN)*#,
Stevens-Johnsonin
oireyhtyma
(SIS)*#,
yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)*#,
akuutti yleistynyt
eksantematoottinen
pustuloosi
(AGEP)*#,
hilseileva
ihottuma*,
rakkulainen
ihottuma*,
tuhkarokkomainen
ithottuma*
Munuaiset ja Akuutti

virtsatiet

munuais vaurio#




Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Injektiokohdan
kovettuma***

Injektiokohdan
kipu,
injektiokohdan
steriili absessi***

Injektiokohdan
arsytys*

Tutkimukset

Poikkeavat arvot
maksan
toimintakokeessa,
suurentuneet
seerumin
transaminaasiarvot

* Markkinoille

tulon jilkeen raportoituja haittavaikutuksia.

**  Usein vaikeusasteeltaan lievid ja usein korjautuvia hoidon aikana tai hoidon lopettamisen

jalkeen. Namaé haittavaikutukset ovat antotavasta ja annoksesta riippuvaisia.
***  Saattaa esiintyé paikallisesti injektiona lihakseen annon jilkeen.

***% Laskimoon annon jilkeen.
+ Nopean injektiona laskimoon annon jilkeen saattaa esiintyé yliherkkyysreaktioita, jotka

ilmenevit kasvojen punoituksena tai pahoinvointina.

# Ks. kohta 4.4.
§ Liian nopean laskimoon annon jilkeen on raportoitu syddmen- ja hengityksenpysidhdysti ja

hypotensiota.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Ylannostuksen oireita ovat pahoinvonti, oksentelu ja ripuli.
Klindamysiinid ei voi poistaa seerumista hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteerilidkkeet, linkosamidit, ATC-koodi: JOIFFO1

Vaikutusmekanismi

Klindamysiini on linkosamidiantibiootti, joka estdé bakteerien proteiinisynteesid. Se sitoutuu
bakteerien ribosomien 50S-alayksikkdon ja vaikuttaa sekd proteiinisynteesiin etté translaatioprosessiin
ribosomeissa. Vaikka klindamysiinifosfaatti on inaktiivinen in vitro,nopea hydrolysoituminen in vivo

muuntaa sen antibakteerisesti vaikuttavaksi klindamysiiniksi.
Klindamysiinilld on bakteriostaattinen vaikutus in vitro tavanomaisilla annoksilla.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde

Teho on suhteessa lidkeaineen vapaan fraktion pitoisuus-aikakdyrdn alle jadvéén pinta-alaan, joka

ylittdd pienimméan bakteerien kasvua estdvén pitoisuuden (MIC) (FAUC/MIC).

Resistenssimekanismi



http://www.fimea.fi/

Resistenssi klindamysiinille johtuu useimmiten rRNAm mutaatioista antibioottien sitoutumiskohdassa
tai tiettyjen ribosomien 50S-alayksikon 23S RNA -molekyylissd olevien nukleotidien metylaatiosta.
Néami muunnokset voivat aiheuttaa ristiresistenssid makrolideille ja B-ryhmén streptogramiineille
(MLSg-resistenssi) in vitro. Resistenssi johtuu joskus muutoksista ribosomien proteiineissa.
Makrolidit voivat mahdollisesti saada aikaan klindamysiiniresistenssid makrolidiresistenteissi
bakteeri-isolaateissa.

Aikaansaatu resistenssi voidaan osoittaa kickkomenetelmilld (D-zone-testi) tai liemessa.
Harvinaisempia resistenssimekanismeja ovat antibiootin muuntaminen ja aktiivinen ulospumppaus.
Klindamysiinin ja linkomysiinin vélilld on tdydellinen ristiresistenssi. Monien muiden antibioottien
tavoin resistenssin ilmaantuvuus vaihtelee eri bakteerilajien ja maantieteellisten alueiden véalilla.
Klindamysiiniresistenssin ilmaantuvuus on suurempi metisilliiniresistenteissd stafylokokki-isolaateissa
ja penisilliiniresistenteissd pneumokokki-isolaateissa kuin niille antibiooteille herkkien elididen
isolaateissa.

Suurin osa metisilliiniresistenteistd S. aureus (MRSA) -bakteereista on konstitutiivisesti MLSg-
resistenttejd ja siten resistenttejd klindamysiinille. Makrolideille resistenttien stafylokokkien
aiheuttamia infektioita ei pidd hoitaa klindamysiinilli, vaikka herkkyys olisi vahvistettu in vitro, silla
hoito voi johtaa konstitutiivisesti MLSg-resistenttien mutanttien valikoitumiseen.

Konstitutiivisesti MLSg-resistentit kannat ovat tidydellisen ristiresistenttejd klindamysimille ja
linkomysiinille, makrolideille (esim. atsitromysiini, klaritromysiini, erytromysiini, roksitromysiini,
spiramysiini) sekd B-ryhmén streptogramiineille.

Herkkyystestauksen raja-arvot

Mikrobilddkeherkkyyttd kisittelevd eurooppalainen komitea (EUCAST) on vahvistanut
mikrobilddkeherkkyyden testausta koskevat MIC-arvon (pienin bakteerin kasvun estiva pitoisuus)
tulkintakriteerit aineelle klindamysiinille, ja ne luetellaan taalli:
https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-inhibitor y-concentration- mic-

breakpoints en.xIsx

Hankitun resistenssin esiintyvyys

Tiettyjen lajien hankitun resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti, joten
paikallisen resistenssitilanteen tunteminen on tiarkedd, etenkin vaikeita infektioita hoidettaessa.
Asiantuntija-apua on pyydettiva tarvittaessa, mikdli paikallinen resistenssitilanne tekee lidkeaineen
hyodystd kyseenalaisen ainakin joidenkin infektiotyyppien hoidossa.

Etenkin vaikeissa infektioissa tai hoidon epdonnistuessa mikrobiologinen diagnoosi eli patogeenin ja
sen klindamysiiniherkkyyden vahvistaminen on suositeltavaa.

Yleisesti herkiit lajit

Aerobiset grampositiiviset mikrobit

Staphylococcus aureus (metisillinille herkét ja metisillinille herkét koagulaasinegatiiviset
stafylokokit)

Streptococcus,ryhmét A, B, C ja G

Streptococcus pneumoniae (metisilliinille herkét isolaatit)

Streptococcus pyogenes

Viridans-ryhmén streptokokit

Anaerobis et grampositiiviset mikrobit

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp. (Finegoldia magna, Micromonas micros)
Actinomyces israelii

Cutibacterium acnes

Peptoniphilus spp. !

Propionibacterium spp. !

Anaerobis et gramne gatiiviset mikrobit
Fusobacterium spp. (paitsi F. varium)
Prevotella spp.


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

Veillonella spp.!

Muut mikrobit

Chlamydia trachomatis
Gardnerella vaginalis
Chlamydophila pneumoniae !
Mycoplasma hominis !

! Ajantasaista tietoja ei ollut saatavilla luettelon julkaisuhetkendi. Herkkyys on arvioitu ensisijaisen
kirjallisuuden, tieteellisen standardikirjallisuuden ja hoitosuositusten perusteella.

Laijit, joiden hankittu resistenssi voi aiheuttaa ongelmia

Aerobiset grampositiiviset mikrobit
Staphylococcus aureus (metisilliniresistent it)
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium spp.

Aerobiset gramne gatiiviset mikrobit
Moraxella catarrhalis

Anaerobis et grampositiiviset mikrobit
Clostridioides difficile

Anaerobiset gramne gatiiviset mikrobit
Bacteroides spp.

Luontais esti resistentit mikrobit

Aerobiset grampositiiviset mikrobit
Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes

Aerobiset gramne gatiiviset mikrobit
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Muut mikrobit
Ureaplasma urealyticum
Mycoplasma pneumoniae

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Injektiona lihakseen annetun 600 mgn klindamysiinifosfaattiannoksen jilkeinen klindamysiinin
huippupitoisuus seerumissa vaihtelee vililld 5—10 yg/ml, ja se saavutetaan 1-4 tunnin kuluessa
annosta. Infuusiona laskimoon annettujen annosten huippupitoisuus seerumissa saavutetaan infuusion
lopussa. Huippupitoisuus 10 minuutin infuusiona annetun 300 mgmn annoksen jilkeen on 7 pg/ml ja
20 minuutissa annetun 600 mgmn annoksen jilkeen 10 pg/ml

Klindamysiinin pitoisuus seerumissa voidaan pitdd useimpien herkkien mikrobien in vitro -MIC-arvon
yldpuolella antamalla klindamysiinifosfaattia aikuisille 8—12 tunnin vélein ja yli 3-vuotiaille lapsille



68 tunnin vilein infuusiona laskimoon. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan kolmannen annoksen
jalkeen.

Jakautuminen

Proteiineihin sitoutuminen 40-94-prosenttista. Klindamysiini tunkeutuu helposti useimpiin
ruumiinnesteisiin ja kudoksiin (mukaan lukien luukudokseen) ja on siten vaihtoehto vaikeasti
saavutettavien infektiopesidkkeiden hoidossa, esim. pehmytkudosinfektioissa seké akuutissa ja
kroonisessa osteomyeliitissd. Noin 40 % (2075 %) pitoisuudesta seerumissa saavutetaan
luukudoksessa, 50—100 % &didinmaidossa, 50 % nivelnesteessd, 30-75 % limassa, 50 %
peritoneaalinesteessi , 40 % sikion veressd, 30 % markéeritteessd ja 50-90 % pleuranesteessa.
Klindamysiini ei kuitenkaan tunkeudu aivo-selkdydinesteeseen, ei edes aivokalvotulehduksissa.
Pitoisuus lapsivedessd oli useiden annosten jalkeen noin 30 % pitoisuudesta didin veressa.

Biotransformaatio

IThmisen maksan ja suoliston mikrosomeilla tehtyjen in vitro -tutkimusten perusteella klindamysiini
metaboloituu hapettumalla piddasiassa CYP3A4:n ja vihdisessd mddrin CYP3AS5n vilitykselld
klindamysiinisulfoksidiksi (pd&dmetaboliitti) ja N-desmetyyliklindamysiiniksi (vihdinen metaboliitti).
Klindamysiinin puolintumisaika plasmassa on 2,4 tuntia. Puolintumisaika on pidentynyt munuaisten
vajatoimintaa sekd keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Eliminaatio

Parenteraalisen annon jilkeen noin 15 % annoksesta erittyy virtsaan. Eliminoituminen tapahtuu
péadasiassa sapen ja ulosteen kautta biologisesti inaktiivisina metaboliitteina.

Klindamysiinid eivoi poistaa seerumista hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin avulla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Klindamysiinin pitoisuus seerumissa suurenee lineaarisesti suhteessa annokseen.

Erityisryhmét

Lihavat 2 — < 18-vuotiaat pediatriset potilaat ja lihavat 18—20-vuotiaat aikuiset
Farmakokineettiset tutkimukset lihavilla pediatrisilla potilailla (2 — <18 vuotta) ja lihavilla 18—
20-vuotiailla aikuisilla osoittavat klindamysiinin puhdistuman ja jakautumistilavuauden olevan
samankaltaisia lihavilla ja normaalipainoisilla potilailla kokonaispainoon suhteutettuna.

likkddt potilaat

Farmakokineettiset tutkimukset idkkdilld (61—79-vuotiailla) ja nuoremmilla (18—39-vuotiailla)
tutkittavilla osoittavat, ettei pelkkd ikd vaikuta klindamysiinin farmakokinetikkaan (puhdistumaan,
eliminaation puolintumisaikaan, jakautumistilavuuteen ja AUC-arvoon klindamysiinin laskimoon
annon jilkeen).

Munuaisten vajaatoiminta
Klindamysiinin puolintumisaika seerumissa on hieman pidentynyt potilailla, joilla on vaikea
munuaisten vajatoiminta (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seka
lisidntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa

erityiseen vaaraan ihmisille.

Karsinogeenisuus
Pitkdaikaisia karsinogeenisuutta koskevia eldintutkimuksia eiole tehty.

Mutageenisuus
Genotoksisuutta arvioitin rottien soluilla tehdylld mikrotumatestilli ja salmonellabakteereilla tehdylla

Amesin testilldi. Kummankin testin tulokset olivat negatiivisia.



Lisddntymistoksisuus

Alkion ja sikion kehitystd koskevissa tutkimuksissa, joissa lddkettd annettiin suun kautta rotille ja ihon
alle rotille ja kaniineille, kehitystoksisuutta havaittiin ainoastaan emolle myrkyllisilld annoksilla.
Eldimilld tehtyjen lisddntymistutkimusten perusteella ei aina voida ennustaa vaikutusta thmisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dinatriumedetaatti

Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)

Injektionesteisiin  kéytettévi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitéd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Seuraavat lidkeaineet ovat fysikaalisesti yhteensopimattomia klindamysiinifosfaatin kanssa:
ampisilliini, fenytoininatrium, barbituraatit, aminofylliini, kalsiumglukonaatti, magnesiumsulfaatti,
keftriaksoninatrium, siprofloksasiini, idarubisiinihydrokloridi ja ranitidinihydrokloridi.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

Kestoaika ampullin_avaamisen jilkeen: Valmiste on kdytettdva heti.

Kestoaika laimentamisen jilkeen

Kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 48 tuntia 25 °C:n sekd 2-8 °C:n
lampdatilassa.

Mikrobiologisista syistd valmiste on kdytettdva heti. Jos sitd ei kiytetd heti, kiyttod edeltdva
sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kiyttdjéin vastuulla eivdtkd normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °Cn
lampdtilassa, ellei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C. Ald sdilytd kylmissi. Ei saa jadtyi.
Pidd ampullit ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Avatun ja laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

2 ml tai 4 ml liuosta varittdmassd OPC-lasiampullissa.
Yksi pakkaus siséltdd 1, 5 tai 10 ampullia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Vain kertakdyttoon. Havitd kdyttiméttd jadnyt osa.

Liikevalmiste on tarkastettava silmidmiZriisesti ennen kiyttod. Ali kiytd, jos huomaat nikyvii

muutoksia valmisteen ulkonddsséd (esim. hiukkasia). Liuosta saa kdyttdd vain, jos se on kirkasta eiké
siind ndy hiukkasia.



Liuos voidaan laimentaa seuraavilla:
— 9 mg/mln (0,9 %) natriumkloridiliuos
— 50 mg/mln (5 %) glukoosiliuos

Klindamysiinin pitoisuus infuusionesteessd saa olla enintdén 18 mg/ml. Ks. kohdasta 4.2 suositukset
ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.

Kéayttimiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clindamycin Kalceks 150 mg/ml injektions-/infusionsvitska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml 16sning innehaller 150 mg klindamycin (som klindamycinfosfat).
Varje ampull a 2 ml I6sning innehéller 300 mg klindamycin (som klindamycinfosfat).
Varje ampull a 4 ml I6sning innehaller 600 mg klindamycin (som klindamycinfosfat).

Hjilpdmne med kéind effekt
Varje ml 16sning innehaller 6,5 mg natrium.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, 16sning (inj./inf.).

Klar férglos till ndstan farglos 16sning fri frén synliga partiklar.
Loésningens pH ér 5,5-7,0.

Osmolalitet: 700-830 mOsm/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Clindamycin Kalceks 150 mg/ml mnjektions-/infusionsvétska, 16sning ar avsett for behandling av
foljande svara infektioner orsakade av klindamycinkénsliga mikroorganismer hos vuxna och barn fran
1 manads alder (se avsnitt 4.2 och 5.1):

- skelett- och ledinfektioner

— kronisk bihdleinflammation orsakad av anaeroba mikroorganismer

- infektioner i nedre luftvigarna

- komplicerade intraabdominella infektioner

- backeninfektioner och genitala infektioner hos kvinnor

- komplicerade hud- och mjukvévnadsinfektioner.

Clindamycin Kalceks kan anvédndas for profylax vid kirurgi vid allergi mot betalaktamer.
Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for limplig anvidndning av antibakteriella likemedel.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering och administreringssitt ska faststillas utifran infektionens svarighetsgrad, patientens tillstand
och kénsligheten hos mikroorganismen som orsakar sjukdomen. Hénsyn bor tas till lokala riktlinjer.

Dosering

Vuxna
Intramuskuldr eller intravends administrering: 1 200-2 700 mg/dag uppdelat pa 2-4 doser.



Vanlig dos for behandling av ntraabdominella infektioner, béckeninfektioner hos kvinnor eller andra
allvarliga infektioner &r 2 400-2 700 mg dagligen i.v. eller im. uppdelat pé tva, tre eller fyra lika stora
doser (utan att Gverskrida den hogsta rekommenderade enstaka dosenpa 1 200 mg i.v. eller 600 mg
Lv.).

For behandling avmindre komplicerade infektioner orsakade av kénsligare mikroorganismer som
kanske svarar pa ligre doser: dosen dr 1 200-1 800 mg dagligen i.v. eller im. uppdelat pé tre eller fyra
lika stora doser.

Vid livshotande infektioner kan den intravendsa dosen hdjas upp till 4 800 mg dagligen.

Profylax vid kirurgi
Dosen ska faststéllas utifran det kirurgiska ingreppets typ och tidsatgang.
Vanlig dos édr 600-900 mg var 4:e-8:¢ timme fram till slutet av operationen.

Pediatrisk population

Barn fran 1 manadupp till 12 ars dlder

20-40 mg/kg dagligen i.v. eller i.m. uppdelat pa tre eller fyra lika stora doser (se avsnitt 4.4).

Dosen klindamycin till barn ska utgd ifrén den totala kroppsvikten oberoende av fetma (se avsnitt 5.2).
Vid svara infektioner rekommenderas att minst 300 mg/dag ges till barn oberoende av kroppsvikt. Den
totala dygnsdosen ska inte dverskrida den hogsta rekommenderade dygnsdosen for vuxna.

Ungdomar dver 12 drs dlder

Doser till ungdomar 6ver 12 ars alder ska vara the samma som for vuxna, med hinsyn taget till
eventuellt dosjusteringar baserat pa leverfunktion. Hos underviktiga ungdomar, mellan 12 och 18 ar ér,
rekommenderas det inte att 6verskrida den maximala dosen pa 40 mg/kg/dag. Den totala dygnsdosen
ska inte Gverskrida den hogsta rekommenderade dygnsdosen for vuxna.

Spddbarn under 1 mdanads alder
Sékerhet och effekt for Clindamycin Kalceks for spadbarn under 1 manads &lder har inte faststillts.
Inga data finns tillgéngliga.

Aldre patienter
Ingen dosjustering dr nodvandig for dldre med normal lever- och njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Eliminationshalveringstiden dr lingre hos patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2). Nér klindamycin tillférs var 8:¢ timme férekommer dock ackumulering endast i
séllsynta fall. Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas dvervakning av
leverfunktion och patientens sjukdomsforlopp, och 6vervakning av plasmanivaer av klindamycin
rekommenderas dar sa dr mojligt. Beroende pa resultaten ska dosen eller doseringsintervallen justeras
vid behov.

Nedsatt njurfunktion

Eliminationshalveringstiden forlings hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2). Ingen dosjustering &dr dock nédvéndig hos patienter med litt till mattligt nedsatt
njurfunktion. Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion rekommenderas vervakning av
njurfunktion och patientens sjukdomsforlopp.

Klindamycin kan inte elimineras genom hemodialys. Ingen ytterligare dos ar darfor nédvandig fore
eller efter hemodialys.

Administreringssatt

Intramuskuldr injektion (i.m.) eller intravends infusion (i.v.).



Vid intramuskulidr injektion ska Clindamycin Kalceks anvéndas outspitt. Enstaka intramuskulira
doser dver 600 mg rekommenderas inte.
Intramuskuldr administrering ar indicerat nér intravends infusion av nigon anledning inte &r majlig.

Vid intravends adminis tration més te Clindamycin Kalceks spédas fore i.v. adminis trering och ska
ges under minst 10-60 minuter. Koncentrationen ska inte dverstiga 18 mg klindamycin per ml 16sning
och infusionstakten ska inte 6verstiga 30 mg/min. Likemedlet fir aldrig injiceras som en
intravenos bolusdos (kan orsaka allvarliga biverkningar, se avsnitt 4.8). Intravenosa infusioner pa
mer dn 1 200 mg pd 1 timme rekommenderas inte.

Tabell 1 Vanliga infusions hastigheter
Dos Spadningsvitska | Klindamycinkoncentration Kortast infusionstid
300 mg 50 ml 6 mg/ml 10 minuter
600 mg 50 ml 12 mg/ml 20 minuter
900 mg 50-100 ml 9 mg/ml till 18 mg/ml 30 minuter
1 200 mg 100 ml 12 mg/ml 40 minuter

Kompatibla spadningsvitskor anges i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, lincomycin eller mot nagot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighetsreaktioner

Allvarliga overkénslighetsreaktioner kan intriffa dven efter det forsta administreringstillfillet. Omen
overkénslighetsreaktion intraffar ska behandling med klindamycin omedelbart avbrytas och limpliga
akutatgirder sittas in (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Under vissa omsténdigheter kan klindamycinbehandling vara en alternativ behandlingsform hos
patienter med penicillinallergi (penicillinéverkinslighet). Det har inte forekommit ndgra rapporter om
korsallergi mellan klindamycin och penicillin och, baserat pa strukturella skilnader mellan &mnena, r
detta inte att forvénta sig. I enskilda fall finns det dock uppgifter om anafylaxi (6verkénslighet) mot
klindamycin hos personer med en redan existerande penicillinallergi. Detta bor beaktas vid behandling
med klindamycin hos patienter med penicillina llergi.

Allvarliga kutana biverkningar

Allvarliga kutana biverkningar sasom likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS), Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP), vilka kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats hos patienter
som behandlats med klindamycin. Dessa reaktioner kan intrdffa dven efter det forsta
anviandningstillfallet. Vid tecken eller symtom pé en allvarlig hudreaktion ska behandling med
klindamycin omedelbart avbrytas och lampliga akutatgirder sittas in. Om patienten har utvecklat en
allvarlig reaktion som DRESS, SJS, TEN eller AGEP i samband med klindamycinanvéndning, far
behandling med klindamycin aldrig aterupptas hos denna patient (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Magtarmkanalen

Behandling med antibakteriella likemedel dndrar den normala floran i kolon och ger upphov till
overvaxt av Clostridioides difficile. Detta har rapporterats vid anvindning av nistan alla

antibakteriella likemedel, inklusive klindamycin. C. difficile producerar toxinerna A och B som bidrar
till utvecklingen av C. difficile-associerad diarré (CDAD) och 4r den priméra orsaken till
antibiotikaassocierad kolit.




Det ar viktigt att overvidga diagnosen CDAD hos patienter som far diarré efter administrering av
antibakteriella likemedel. Den kan utvecklas till kolit, inklusive pseudomembrands kolit (se

avsnitt 4.8), som kan variera fran lindrig till livshotande kolit. Om antibiotikaassocierad diarré eller
antibiotikaassocierad kolit misstéinks eller bekréftas, ska pagaende behandling med antibakteriella
medel, inklusive klindamycin, sittas ut och lampliga behandlingsatgdrder omedelbart séttas in. I denna
situation &r likemedel som himmar peristaltiken kontraindicerade.

Klindamycinbehandling har férknippats med pseudomembrands kolit under och upp till 2 till 3 veckor
efter behandling med klindamycin som kan vara fatal och som associeras med allvarlig och ihallande
diarré. Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av klindamycin till patienter med tendens till
gastrointestinala sjukdomar, sirskilt kolit. Antibiotikaassocierad kolit och diarré dr vanligare och av
svarare grad hos forsvagade och/eller dldre patienter (> 60 &r).

Rubbningar i neuromuskulir transmission

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med rubbningar i neuromuskulir transmission (t.ex. myasthenia
gravis, Parkinsons sjukdom) eftersom klindamycin har associerats med neuromuskulirt block och
forlingd blockad (se avsnitt 4.5 och 4.8). In vitro har klindamycin visats himma nikotinerga
acetylkolinreceptorer.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Vid langtidsbehandling ska lever- och njurfunktion kontrolleras regelbundet.

Eliminationsha lveringstiden &r lingre hos patienter med nedsatt leverfunktion samt hos patienter med
mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Akut njurskada, inklusive akut njursvikt, har rapporterats i séllsynta fall. For patienter vars
njurfunktion ar nedsatt sedan tidigare eller som samtidigt tar nefrotoxiska likemedel ska dvervakning
av njurfunktionen Overvigas (se avsnitt 4.8).

Overvixt av icke-kiinsliga organismer
Anvindning av klindamycin kan dven orsaka 6vervéxt avicke-kénsliga organismer, sirskilt
jastsvampar.

Diffusion till cerebrospinalvétska
Eftersom klindamycin inte diffunderar till cerebrospinalvétska ska det inte anvdndas vid behandling av
meningit.

Ovrig
Forsiktighet ska iakttas hos patienter med atopiska sjukdomar.

Natrium
Detta likemedel innehdller 6,5 mg natrium per ml I6sning, motsvarande 0,33 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Neuromuskuldra blockerande medel
Klindamycin kan forstirka effekten av neuromuskuldra blockerande medel Det ska dirfor anvindas
med forsiktighet till patienter som far behandling med sddana medel.

Vitamin K-antagonister

Okade koagulationsviirden (PT/INR) och/eller blédningar har rapporterats hos patienter som
behandlats med klindamycin i1 kombination med en vitamin K-antagonist (t.ex. warfarin,
acenokumarin och fluindion). Koagulationen ska darfor 6vervakas ofta hos patienter som behandlas
med vitamin K-antagonister.

Andra antibakteriella medel
Antagonism har visats mellan klindamycin och erytromycin in vitro. P& grund av méjlig klinisk
signifikans ska dessa tva likemedel inte anvdndas samtidigt.



CYP-enzymhdmmare och -inducerare

Klindamycin metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4, ochi mindre utstrickning av CYP3AS, till
huvudmetaboliten klindamycinsulfoxid och den mindre metaboliten N-desmetylclindamycin.
CYP3A4- och CYP3AS5-hammare kan darfor 6ka plasmakoncentrationerna av klindamycin.
CYP3A4- och CYP3AS-inducerare kan oka clearance av klindamycin. Patienter bor 6vervakas
avseende eventuell forsdmrad behandlingseffekt vid samtidig anvéndning av klindamycin och starka
CYP3A4-inducerare som rifampicin.

In vitro-studier tyder pd att klindamycin inte hammar CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 eller
CYP2D6 och endast mattligt himmar CYP3A4. Nagra kliniskt betydelsefulla interaktioner mellan
klindamycin och samtidigt administrerade likemedel som metaboliseras av dessa CYP -enzymer ar
darfor osannolika.

Immunhdmmande medel )
Klindamycin kan paverka blodkoncentrationer av ciklosporin och takrolimus. Overvakning av
serumnivaer av ciklosporin/takrolimus under behandling med klindamycin rekommenderas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

I kliniska studier med gravida kvinnor sags ingen koppling mellan systemisk administrering av
klindamycin under graviditetens andra och tredje trimester och en 6kad frekvens av kongenitala
missbildningar. Adekvata, vilkontrollerade studier pa gravida kvinnor under graviditetens forsta
trimester saknas. Klindamycin passerar placentan hos ménniska.

Klindamycin ska anvdndas under graviditet endast da det dr absolut nddvandigt.

Amning

Efter systemisk administrering har klindamycin pévisats i brostmjolk i intervallet 0,5 till 3,8 pg/ml.
Klindamycin kan paverka tarmfloran hos ammade spadbarn negativt med symtom som diarré, blod i
avforingen eller hudutslag. Anvandning av klindamycin rekommenderas inte under amning och ett
beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller vilja ett annat behandlingsalternativ. Fordelen
med amning {or spadbarnet ska vigas mot moderns behov av behandling med klindamycin.

Fertilitet
Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvénda maskiner

Klindamycin har inga eller obetydliga effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

I tabell 2 nedan anges biverkningarna som har identifierats i kliniska prévningar och efter
godkdnnandet for forsdlining. Biverkningar &r grupperade enligt MedDRAs organsystem och
frekvenser enlig foljande: vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

De vanligaste biverkningarna &r gastrointestinala, framst diarré. Gastrointestinala biverkningar
forekommer hos cirka 8 % av patienter.

Tabell 2 Biverkningar



Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kind
séllsynta frekvens
Infektioner och Pseudomembrands Clostridioides
infestationer kolit*# difficile-kolit*#,
vaginal infektion*
Blodet och Eosinofili Granulocytopeni Agranulocytos®,
lymfsystemet neutropeni*,
trombocytopeni*,
leukopeni*,
trombocytopen
purpura
Immunsystemet Angioddem Anafylaktisk
chock*,
anafylaktoid
reaktion*#,
anafylaktisk
reaktion*®,
Overkdnslighet*+
Centrala och Dysgeusi, Fordndrad lukt
perifera neuromuskuldr
nervsystemet blockerande
effekt
Hjéartat Hjért-
andningsstopp§
Blodkiirl Tromboflebit Hypotoni§
sfoskeoskosk
Magtarm- Inflammation i Buksmirta, Dyspepsi
kanalen munslemhinnan, esofagit,
diarré** illamdende,
krékningar
Lever och Gulsot*
gallvigar
Hud och Makulopapuldst Urtikaria, Toxisk epidermal
subkutan vivnad | hudutslag erythema nekrolys (TEN)*#,
multiforme, klada Stevens-Johnsons
syndrom (SJS)*#,
lakemedelsreaktion
med eosinofili och
systemiska symtom
(DRESS)*#, akut
generaliserad
exantematos
pustulos (AGEP)*#,
exfoliativ dermatit*,
bullds dermatit*,
misslingsliknande
hudutslag*
Njurar och Akut njurskada #
urinviigar
Allméinna Forhardnad vid Smirta vid Irritation vid
symtom och/eller | injektionsstillet*** [ injektionsstéllet, injektionsstillet™®
symtom vid steril abscess vid
administrerings- injektionsstéllet™*
stillet *
Undersokningar Onormalt
och leverfunktionstest,
provtagningar forhojda
transaminaser i
serum
*

ek

Biverkningar identifierade efter godkdnnandet for forsiljning.
Ofta av lindrigt slag och som ofta férsvinner under eller efter utséttning av behandling. Dessa

biverkningar beror pd administreringsséttet och pa dosen.




**%  Kan forekomma lokalt efter i.m. injektion.

ik Efter 1.v. administration.

+ Efter en snabb i.v. injektion kan dverkénslighetsreaktioner i form av rodnad eller illaméende
forekomma.

# Se avsnitt 4.4.

§ Fall av hjirt-andningsstopp och hypotoni har rapporterats efter for snabb i.v. administration.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom pa 6verdosering omfattar illaméende, kriakningar och diarré.
Hemodialys och peritonealdialys ar ej effektiva metoder for att ta bort klindamycin ur serum.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, linkosamider,
ATC-kod: JO1FFO1

Verkningsmekanism

Klindamycin ar ett linkosamidantibiotikum som hdmmar bakteriell proteinsyntes. Det binder till
ribosomernas 50S-subenhet och paverkar bade syntes- och translationsprocessen i ribosomer. Aven
om klindamycinfosfat ar inaktivt in vitro,omvandlas &mnet genom snabb in vivo-hydrolys till
antibakteriellt aktivt klindamycin.

I vanliga doser visar klindamycin bakteriostatisk aktivitet in vitro.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande
Effekten ar relaterad till arean under koncentration-tidskurvan for den obundna delen av d&mnet som
overstiger den minsta himningskoncentration (MIC) for patogenen (FAUC/MIC).

Resistensmekanism

Resistens mot klindamycin beror oftast pd mutationer i1 bindningsstéllet i den ribosomala RNA -
molekylen eller p& metylering av specifika nukleotider i 23S-subenheten i ribosomens 50S-subenhet.
Dessa fordandringar kan bestimma in vitro-korsresistens mot makrolider och streptogramin B (MLSp-
resistens). Resistens beror i vissa fall pa fordndringar i ribosomalt protein.

Resistens mot klindamycin kan vara inducerbar av makrolider i makrolidresistenta bakterieisolat.
Inducerbar resistens kan demonstreras med ett sa kallat D-zon-test eller i ett vitskemedium. Mindre
vanliga resistensmekanismer dr antibiotikamodifiering och aktiv uttransport. Det foreligger fullstindig
korsresistens mellan klindamycin och lincomycin. Liksom for ménga andra antibiotika varierar
resistensincidensen mellan bakteriarter samt geografiskt omrade. Prevalens av resistens mot
klindamycin 4r hogre bland meticillinresistenta stafylokockisolat och penicillinresistenta
pneumokockisolat dn bland organismer kénsliga for dessa medel.

Flertalet meticillinresistenta S. aureus (MRSA) uppvisar den konstitutiva MLSg-resistenstypen och ar
darfor resistent mot klindamycin. Infektioner orsakade av makrolidresistenta stafylokocker ska inte



http://www.fimea.fi/

behandlas med klindamycin, inte heller da in vitro-kdnslighet har visats, eftersom behandling kan leda
till selektion av mutanter med konstitutiv MLSg-resistens.

Stammar med konstitutiv MLSg-resistens visar fullstindig korsresistens for klindamycin och
lincomycin, makrolider (t.ex. azitromycin, klaritromycin, erytromycin, roxitromycin, spiramycin) samt
streptogamin B.

Brytpunkter for resistensbestimning

Tolkningskriterierna fér MIC (minsta himmade koncentration) vid resistensbestdmning har faststéllts
av europeiska kommittén for resistensbestimning (EUCAST) for klindamycin och listas hér:
https://www.ema.europa.euw/documents/other/minimum-inhibitor y-concentration- mic-

breakpoints en.xlsx

Prevalensen av forvérvad resistens

Prevalensen av forvéirvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for vissa arter och lokal
information om resistens &r onskvérd, sdrskilt vid behandling av svéra infektioner. Expertrad bor
inhdmtas ndr det lokala resistensmonstret dr sddant att substansens anviandbarhet vid dtminstone vissa
infektioner kan ifrdgasittas.

I synnerhet vid svéra infektioner eller behandlingssvikt rekommenderas mikrobiell diagnos med
verifiering av patogenen och dess kénslighet for klindamycin.

Vanligen kinsliga arter

Aeroba grampositiva bakterier

Staphylococcus aureus (meticillinkénsliga och meticillinkénsliga koagulasnegativa stafylokocker)
Streptococcus, grupp A, B, Coch G

Streptococcus pneumoniae (penicillinkdnsliga isolat)

Streptococcus pyogenes

Streptokocker tillhdrande viridansgruppen

Anaeroba grampositiva bakterier

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp. (Finegoldia magna, Micromonas micros)
Actinomyces israelii

Cutibacterium acnes

Peptoniphilus spp. !

Propionibacterium spp.

Anaeroba gramnegativa bakterier
Fusobacterium spp. (exkl. F. varium)
Prevotella spp.

Veillonella spp.!

Andra mikroorganismer
Chlamydia trachomatis
Gardnerella vaginalis
Chlamydophila pneumoniae !
Mycoplasma hominis

! Inga uppdaterade data fanns tillgéiingliga vid publicering av tabeller. Primdirlitteratur, vetenskaplig
standardlitteratur samt behandlingsrekommendationer har anvdnts for att forutsdtta kédnslighet.

Arter for vilka forvirvad resistens kan vara ett proble m

Aeroba grampositiva bakterier
Staphylococcus aureus (meticillinresistent)
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus


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

Staphylococcus hominis
Streptococcus agalactiae
Corynebacterium spp.

Aeroba gramnegativa bakterier
Moraxella catarrhalis

Anaeroba grampositiva bakterier
Clostridioides difficile

Anaeroba gramnegativa bakterier
Bacteroides spp.

Naturligt resistenta organis mer

Aeroba grampositiva bakterier
Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes

Aeroba gramnegativa bakterier
Escherichia coli

Haemophilus influenzae
Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Andra mikroorganismer
Ureaplasma urealyticum
Mycoplasma pneumoniae

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intramuskulir injektion av 600 mg klindamycinfosfat konstateras hogsta serumkoncentrationer

av klindamycin mellan 5 och 10 pg/ml 1 till 4 timmar efter administrering. Efter administrering av
300 mg som en 10-minutersinfusion och 600 mg som en 20-minutersinfusion &r hogsta
serumkoncentrationer i slutet av infusionen 7 pg/ml respektive 10 pg/ml

Serumkoncentrationer av klindamycin kan bibehdllas dver minsta hdmningskoncentration in vitro for
de flesta kinsliga mikroorganismer genom administrering av klindamycinfosfat var 8:e-12:¢ timme
hos vuxna och var 6:e-8:¢ timme hos barn 6ver 3 érs alder som intravends infusion. En konstant niva
uppnas efter den tredje dosen.

Distribution

Proteinbindningsgraden &r 40-94 %. Klindamycin distribueras snabbt till de flesta kroppsvitskor och
vavnader (inklusive skelett) och ér ddrmed ett alternativ for svdrmddda infektionsfoci sasom
mjukvavnadsinfektioner samt akut och kronisk osteomyelit. Cirka 40 % (20-75 %) av
serumkoncentrationer uppnds i skelettvivnad, 1 brostmjolk 50-100 %, i synovialvdtska 50 %, i
upphostning 30-75 %, i peritonealviska 50 %, 1 fosterblod 40 %, i var 30 %, i pleuravétska 50-90 %.
Klindamycin distribueras dock inte till cerebrospinalvdtskan, inte ens vid meningit.

Efter multipla doser var fostervattenkoncentrationer cirka 30 % av maternella blodkoncentrationer.

Metabolism

In vitro-studier p4 humana lever- och tarmmikrosomer har visat att klindamycin framst oxideras av
CYP3A4 ochi mindre utstrickning av CYP3AS5, d& klindamycinsulfoxid och den mindre metaboliten
N-desmetylklindamycin bildas.

Klindamycins plasmahalveringstid ar 2,4 timmar. Hos patienter med nedsatt njurfunktion och mattligt
till svrt nedsatt leverfunktion forlings halveringstiden.



Eliminering

Efter parenteral administrering utsdndras cirka 15 % av en given dos i urin. Utséndring sker frimst via
galla och feces som biologiskt inaktiva metaboliter.

Hemodialys och peritonealdialys &r inte effektiva metoder for att ta avldgsna klindamycin ur serum.

Linjdritet/icke-linjiritet
Serumkoncentrationer av klindamycin okar linjart med dkande doser.

Séarskilda patientgrupper

Pediatriska patienter med fetma i dldern 2 ar till under 18 dr och vuxna med fetma i dldern 18 till

20 dr

Farmakokinetiska studier hos pediatriska patienter med fetma (2 till under 18 &r) och vuxna med fetma
i alder 18 till 20 &r visar att klindamycins clearance och distributionsvolym, normaliserade i total
kroppsvikt, ar jamforbara hos patienter med och utan fetma.

Aldre

Farmakokinetiska studier med éldre forsokspersoner (61-79 ar) och unga vuxna (18-39 ar) visar att
enbart alder inte paverkar klindamycins famakokinetik (clearance, elimineringshalveringstid,
distributionsvolymen och AUC efter i.v. administrering av klindamycin).

Nedsatt njurfunktion
Halveringstiden i serum dkar ndgot hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet reproduktionseffekter och
effekter pa utveckling visade inte nigra sérskilda risker for ménniska.

Karcinogenicitet
Inga langtidsstudier av klindamycin har utforts pa djur for bedomning av carcinogen potential.

Mutagenicitet
Utforda gentoxicitetstester omfattar ett mikrokdrntest pé rétta och ett Ames test av omvind mutation i

salmonellabakterier, bdda med negativt resultat.

Reproduktionstoxicitet

I studier av embryofetal utveckling hos ratta som behandlats peroralt och i studier av embryofetal
utveckling hos ratta och kanin som behandlats subkutant observerades ingen utvecklingstoxicitet,
forutom vid de doser som var toxiska for moderdjuret.

Reproduktionsstudier pa djur dr inte alltid prediktiva for effekter pd ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Dinatriumedetat
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

Foljande likemedel dr inkompatibla med klindamycinfosfat: ampicillin, fenytoinnatrium, barbiturater,
aminofyllin, kalciumglukonat, magnesiumsulfat, ceftriaxonnatrium, ciprofloxacin,
idarubicinhydroklorid och ranitidinhydroklorid.



6.3 Hallbarhet
18 méanader.

Hallbarhet efter ampullens 6ppnande: Likemedlet ska anvindas omedelbart.

Hallbarhet efter spiddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning har visats i 48 timmar vid 25 °C och 2-8 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska likemedlet anvdndas omedelbart. Om den inte anvédnds
omedelbart &r forvaringstider och forhdllanden fore anviindning anvéndarens ansvar och ska normalt
inte vara lingre dn 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte spadningen har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter dppnande och spiddning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml eller 4 ml l6sning i farglosa glasampuller med en brytmarkering.
Varje forpackning innehaller 1, 5 eller 10 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Endast for engéngsbruk. Kassera dverbliven 16sning.

Likemedlet ska okuldrbesiktigas for anvdndning. Anvind inte detta likemedel om vid synliga tecken
pé forsdmring (t.ex. partiklar). Endast klara 16sningar fri frén synliga partiklar ska anvindas.

Kan spidas med:
- 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid, infusionsvétska, 16sning
— 50 mg/ml (5 %) glukos, infusionsvétska, 10sning

Koncentrationen av klindamycin i spddningsvétskan ska inte Gverstiga 18 mg/ml Se avsnitt 4.2 for
ytterligare rekommendationer om spiddning av produkten fére administrering.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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