VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dalacin 10 mg/ml emulsio iholle

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra sisdltdd 10 mg klindamysiinié (klindamysiinifosfaattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: setostearyylialkoholi 25 mg/ml, metyyliparahydroksibentsoaatti
3 mg/ml

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Emulsio iholle.

Valkoinen tai lihes valkoinen emulsio.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Keskivaikea tai vaikea acne vulgaris.

Hoito suositellaan aloitettavaksi ihotautien erikoisladkérin toimesta.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Ohut kerros Dalacin-emulsiota levitetdan puhdistetulle ja kuivatulle aknealueelle kaksi kertaa
vuorokaudessa. Hoidon enimméiskesto on 3 kuukautta.

Pulloa tulee ravistaa juuri ennen kayttoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (klindamysiini), linkomysiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aikaisemmin havaittu antibioottihoitoon liittynyt pseudomembranoottinen koliitti.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Suun kautta annettavaan ja parenteraaliseen klindamysiinihoitoon on, useimpien muiden antibioottien
tavoin, littynyt vaikeaa ripulia tai pseudomembranoottinen koliitti (ks. kohta 4.8). Kéytettiessa

paikallisesti annosteltavaa klindamysiinid antibiootti imeytyy elimistoon iholta. Paikallisesti kdytetyn
klindamysiinin yhteydesséd on joskus raportoitu ripulia ja koliittia. Hoitavan lddkérin on kuitenkin otettava



antibioottihoidon yhteydessd huomioon ripulin tai koliitin riski. Jos potilaalle ilmaantuu merkittdvéa tai
pitkittynytté ripulia, on lidkehoito lopetettava, tehtdvad diagnoosi ja annettava tarpeen mukaan hoitoa.

Ripulin, koliitin ja pseudomembranoottisen koliitin on havaittu alkaneen jopa useamman vikon kuluttua
sen jilkeen, kun suun kautta annettu ja paranteraalinen klindamysiinihoito on lopetettu.

Dalacin-emulsiossa on apuaineena alkoholia, joka voi aiheuttaa kirvelyé tai drsytysté silmissé,
limakalvoilla ja rikkoutuneella iholla. Varovaisuutta on noudatettava, jotta valmistetta ei padsisi simiin
eikd limakalvoille. Jos ndin kuitenkin kdy, kyseinen alue on huuhdeltava kylmalld vedella.

Dalacin emulsio siséltdd setostearyylialkoholia ja isostearyylialkoholia, jotka voivat aiheuttaa paikallisia
ihoreaktioita (esim. kosketusihottumaa) sekd metyyliparahydroksibentsoaattia, joka saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita (mahdollisesti viivastyneitd).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liike valmisteiden kanssa sekéi muut yhteisvaikutukset

Systeemisesti annetulla klindamysiinilld on todettu olevan hermo-lihasliitosta lamaavia ominaisuuksia,
mika voi lisdtd muiden samalla tavalla vaikuttavien lidkkeiden vaikutusta. Siksi varovaisuutta on
noudatettava klindamysiinin annossa tillaisia ladkkeitd saaville potilaille.

Ristiresistenssid on havaittu klindamysiinin ja linkomysiinin vélilld. Paikallisesti annosteltavalla
klindamysiinilld ei ole tunnettuja yhteisvaikutuksia muiden ldékeaineiden kanssa.

Klindamysiinin ja erytromysiinin vélilld on havaittu antagonismia in vitro.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Lisaantymistoksisuustutkimuksissa, joissa klindamysiinid annettiin rotille ja kaneille suun kautta ja
subkutaanisesti, havaittiin alentunutta hedelméllisyytté ja sikidvaurioita vain annoksilla, jotka olivat
toksisia emolle. Eldimilld tehdyt lisidntymistutkimukset eivit aina ennusta vaikutusta ihmiseen.

Klinisissé tutkimuksissa raskaana oleville naisille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana
systeemisesti annetun klindamysiinin ei todettu nostavan synnynnéisten epdmuodostumien
esiintymistiheyttd. Ensimméisen raskauskolmanneksen ajalta ei ole riittdvid ja hyvin kontrolloituja
tutkimuksia.

Klindamysiinid voi kdyttda raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana vain, jos sen kéytto katsotaan
selvasti tarpeelliseksi.

Imetys

Ei tiedeti, erittyyko paikallisesti kdytetty klindamysiini hmisen rintamaitoon. Suun kautta ja
parenteraalisesti annetun klindamysiinin on kuitenkin raportoitu kulkeutuvan ihmisen rintamaitoon.
Ihmisen rintamaidossa raportoidut pitoisuudet ovat vaihdelleet vililld < 0,5-3,8 mikrog/ml systeemisen
kéayton jilkeen.

Klindamysiinilld voi olla rintaruokitun imevéisen maha-suolikanavan flooraan kohdistuvia
haittavaikutuksia (kuten ripulia tai verisid ulosteita) tai thottumaa. Jos imettdvé &iti tarvitsee

jotain vaihtoehtoista lddkettd. Laakitystd harkittaessa on huomioitava rintaruokinnan hyddyt imevéisen
kehitykseen ja terveyteen, didin kliminen klindamysiinin tarve seka rintaruokitulle imevéiselle
klindamysiinisté tai didin perussairaudesta mahdollisesti koituvat haittavaikutukset.



Hedelmillisyys
Rotilla tehdyissé hedelmallisyystutkimuksissa, joissa klindamysiinid annettiin oraalisesti, ei havaittu

vaikutuksia hedelmillisyyteen eikd parittelukykyyn.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Dalacin emulsio iholle -valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn eikd koneidenkéyttokykyyn tai vaikutus
on olematon.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa taulukossa esitetdén haittavaikutukset, joita on imennyt kliinisissé tutkimuksissa tai
valmisteen markkinoilletulon jilkeen, elinjarjestelmittiin ja esiintymistihneyden mukaan. Markkinoilletulon
jilkeen havaitut haittavaikutukset on merkitty kursiivilla. Esintymistiheydet ovat seuraavat: hyvin
yleinen (> 1/10); 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 ei
riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Hinjirjes telmi Hyvin yleinen Yleinen Tuntematon
Infektiot Follikuliitti
Silmiit Silmdkipu
Ruoans ulatus elimis to Vatsakipu, maha-

suolikanavan hairiot,
pseudomembranoottinen
koliitti (ks. kohta 4.4)

Iho ja ihonalainen Thoérsytys, Seborrea Kosketusihottuma
kudos nokkosihottuma, thon
kuivuminen

Jos potilaalla ilmenee ripulia, hintd on kehotettava ottamaan yhteys hoitavaan ladkériin (ks. kohta 4.4).

Dalacin-valmisteen kaytt66n mahdollisesti liittyvid kosketusallergian ja valolle herkistymisen riskejé on
tutkittu ja ne on todettu vahaisiksi.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan 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
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Paikallisesti kdytetty klindamysiini voi imeytya elimistoon sellaisina méérind, jotka vaikuttavat
systeemisesti.

Y liannostustapauksissa hoito on tarpeen mukaan yleistd oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.


http://www-sivusto/
http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: Aknen hoitoon tarkoitetut mikrobilddkkeet, ATC-koodi: D1I0AFO01

Vaikutusmekanismi

Klindamysiini on linkosamidiantibiootti, joka estdd bakteerien proteinisynteesid. Se sitoutuu ribosomin
50S-alayksikkodon ja vaikuttaa seké ribosomin rakentumiseen ettd translaatioprosessiin. Vaikka
klindamysinifosfaatti on yhdisteend maktiivinen in vitro, nopea hydrolyysi in vivo muuntaa sen
antibakteerisesti aktiiviseksi klindamysiiniksi.

Klindamysiinilld on osoitettu aktiivisuutta in vitro seuraavien organismien isolaatteja vastaan:

Anaerobiset grampositiiviset itiditd muodostamattomat bakteerit, mukaan lukien:
Propionibacterium acnes.

Tholle annosteltu klindamysiinifosfaatti hydrolysoituu vapaaksi aktiiviseksi klindamysiiniksi. Klindamysiini
estdd in vitro kaikkia Propionibacterium acnes -bakteereita (MIC 0,4 mikrog/ml), miké voi selittdd
sen kayttokelpoisuuden aknen hoidossa. Myos talin vapaiden rasvahappojen ja triglyseridien miadrian on
todettu vihentyvin.

Resistenssi

Propionibacterium acnes -bakteerin klindamysiiniresistenssi voi johtua mutaatioista kohdassa, johon
antibiootti rRNA:ssa sitoutuu, tai ribosomin 50S-alayksikdn 23S RN A :n spesifisten nukleotidien
metylaatiosta. Téllaiset muutokset voivat aiheuttaa ristiresistenssid makrolideille ja streptogramiini B:lle
(MLSg-fenotyyppi). Makrolideille resistenteistd isolaateista pitda testata indusoituva resistenssi
klindamysinille kaksoiskiekkotestilli. Klindamysiinin ja linkomysiinin vélilli on osoitettu ristiresistenttii.

Tietyilld lajeilla hankitun resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti.
Paikallinen resistenssitilanne olisi hyva olla selvilld, etenkin jos hoidettava infektio on vaikea. Silloin kun
resistenssin paikallinen esiintyvyys on sellainen, ettd lidkeaineen kéyttdkelpoisuus ainakin joissain
infektiotyypeissd on kyseenalainen, on tarpeen mukaan konsultoitava asiantuntijaa. Etenkin vaikeissa
infektioissa tai hoidon epdonnistuessa suositellaan mikrobiologista diagnoosia taudinaiheuttajan ja sen
klindamysiiniherkkyyden todentamiseksi.

Mikrobi Resistenssin yleisyys
YLEISESTI HERKAT LAJIT

Grampositiiviset aerobiset mikrobit

Staphylococcus aureus 33 %
Streptococcus pneumoniae 10,9 %
Streptococcus pyogenes 1,1 %

Belgialaisessa anaerobisia bakteereja koskevassa havainnointitutkimuksessa (2011-2012) oli mukana
22 P. acnes -isolaattia; ndistd 95,5 % oli herkkid klindamysiinille. Aiemmassa eurooppalaisessa
havainnointitutkimuksessa, jossa oli mukana 304 P. acnes -isolaattia, klindamysiinille resistenteiksi
raportoitiin 15 %. Téssa tutkimuksessa kdytetty raja-arvo oli kuitenkin 0,12 mg/l; nykyisen raja-arvon
4 mg/l mukaan resistenttejd isolaatteja ei ollut.




Raja-arvot
Grampositiivisten anaerobisten bakteerien EUCAST-raja-arvot esitetddn jaliempani. Ndmé raja-arvot
perustuvat systeemisiin infektioihin.

Systeemisesti kdytetyn klindamysiinin EUCAST-raja-arvot

Taudinaiheuttaja Herkka Resistentti

Grampositiiviset anaerobit (paitsi | <4 mg/l >4 mg/l
Clostridium difficile)

Namé raja-arvot eivit ehkd sovellu paikallisesti kdytettdviin lddkemuotoihin paikallisesti saavutettavien
pitoisuuksien ja paikallisten fysikaalis-kemiallisten olosuhteiden vuoksi, jotka voivat vaikuttaa
ladkeaineen kokonaisaktiivisuuteen kédyttdkohdassa.

5.2 Farmakokine tiikkka

Kun aknepotilaille annettiin 10 mg/ml klindamysiinid isopropyylialkoholi-vesilinoksessa neljian viikon ajan,
klindamysiinin aktiivisuus komedoalueilla oli 597 mikrog/g.

Suun kautta annettu klindamysiini imeytyy nopeasti (huippupitoisuus veressi saavutetaan 45 minuutissa)
ja jakautuu nopeasti elimiston nesteisiin, kudoksiin ja luukudokseen. Valmisteen biologinen
puolintumisaika on 2,4 tuntia. Suurin osa klindamysiiniannoksesta metaboloituu; vain alle 10 % erittyy
virtsaan muuttumattomana. Klindamysiini sitoutuu proteiineihin 90-prosenttisesti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus
Elaimilld ei ole tehty pitkdaikaistutkimuksia, joissa olisi arvioitu klindamysiinin karsinogeenisuutta.

Mutageenisuus
Genotoksisuuskokeista rotalle on tehty mikrotumatesti ja Amesin salmonella-reversiotesti. Molemmat

olivat negatiivisia.

Hedelmillisyysvaikutukset

Rotille annettiin hedelméllisyystutkimuksissa enintdén 300 mg/kg/vrk suun kautta (noin 1,1 kertaa
suurempi annos kuin suurin aikuisikiiselle ihmiselle suositeltu annos mg/m?n pohjalta). Talla
annostuksella ei havaittu olevan vaikutuksia hedelméllisyyteen eiké lisddntymiskykyyn.

Klindamysiinin toksista vaikutusta alkion ja sikion kehitykseen on tutkittu antamalla rotille klindamysiinié
suun kautta ja rotille ja kaneille subkutaanisesti. Ndissd eldintutkimuksissa kehitystoksisuutta todettiin
vain annoksilla, jotka olivat toksisia emolle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glyseroli

Setostearyylialkoholi
Isostearyylialkoholi
Steariinihappo

Lexemul T (glyseryylistearaatti)
Natriumlauroyylisarkosinaatti



Metyyliparahydroksibentsoaatti
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Klindamysiinin sekoittamista muiden ldékeaineiden tai apuaineiden kanssa ei suositella, koska
yhteensopivuudesta ei ole saatavana tutkimustuloksia.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilytd huoneenldmmossa (15-25 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

30 mln polyeteenipullo ja polypropeenikorkki.
Pullon muotoilu mahdollistaa emulsion levittimisen suoraan kohdealueelle.

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Kasittelyohjeet: Ravista pulloa ennen kéayttda.

Kéyttaméton lddkevalmiste tai jate on hédvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11433

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Mpyyntiluvan myontimisen pdivimddrd: 25.4.1994
Viimeisimmdn uudistamisen pdivamddrd: 8.3.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.8.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dalacin 10 mg/ml kutan emulsion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En milliliter innehaller 10 mg klindamycin (som klindamycinfosfat).
Hjalpdmnen med kidnd effekt: cetostearylalkohol 25 mg/ml, metylparahydroxibensoat 3 mg/ml.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kutan emulsion.

Vit eller benvit emulsion.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Miattlig till svar acne vulgaris.

Behandlingen bor helst séttas in av specialistlikare i dermatologi.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Applicera ett tunt skikt Dalacin emulsion pa ren och torr hud med akne tva ganger dagligen. Behandling
far paga 1 hogst 3 manader.

Flaskan ska skakas alldeles fore anvandningen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen (klindamycin), linkomycin eller mot ndgot hjilpimne som
anges iavsnitt 6.1.

Pseudomembrands kolit som upptickts i samband med tidigare antibiotikabehandling.
4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling med peroralt och parenteralt klindamycin, liksom med de flesta andra antibiotika, har
associerats med svar diarré och pseudomembrands kolit (se avsnitt 4.8). Vid topikal anvéndning av



klindamycin absorberas det antibiotiska mnet fran hudytan. Diarré och kolit har ibland rapporterats vid
anvandning av topikalt klindamycin. Den behandlande likaren ska emellertid vara uppmérksam pa
risken for diarré eller kolit vid behandling med antibiotika. Vid langvarig eller kraftig diarré ska
behandlingen avbrytas, diagnos stéllas och behandling ges vid behov.

Debut av diarré, kolit och pseudomembrands kolit har observerats till och med flera veckor efter
avslutad behandling med peroralt och parenteralt klindamycin.

Dalacin emulsion innehéller alkohol som hjélpdmne och detta kan orsaka sveda eller irritation i 6gon,
slemhinnor och skadad hud. Forsiktighet rekommenderas for att forhindra kontakt mellan likemedlet
och 6gon eller slemhinnor. Om sa dndé sker ska det berdrda omrédet skoljas med kallt vatten.

Dalacin emulsion innehéller cetostearylalkohol och isostearylalkohol, som kan ge lokala hudreaktioner
(t.ex. kontakteksem), samt metylparahydroxibensoat som kan ge allergiska reaktioner (eventuellt
fordrojda).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Systemiskt administrerat klindamycin har visat sig ha neuromuskuldrt blockerande egenskaper som kan
forstirka effekten av andra medel med samma effekt. Forsiktighet ska dirfor iakttas vid administrering
av klindamycin till patienter som behandlas med sddana likemedel.

Korsresistens mellan klindamycin och linkomycin har observerats. Topikalt administrerat klindamycin
har inga kinda interaktioner med andra aktiva substanser.

Antagonism har konstaterats mellan klindamycin och erytromycin in vitro.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Studier av reproduktionstoxicitet vid peroral och subkutan administrering till ratta och kanin visade
nedsatt fertilitet eller fosterskador orsakade av klindamycin endast vid doser som orsakade toxicitet hos
moderdjuret. Reproduktionsstudier pa djur &r inte alltid representativa for méanniska.

I kliniska studier pa gravida kvinnor har systemisk administrering av klindamycin under andra och tredje
trimestern inte lett till 6kad frekvens medfodda missbildningar. Det finns inga tillforlitliga eller
vélkontrollerade studier pa gravida kvinnor under forsta trimestern.

Klindamycin kan anvdndas under forsta trimestern endast om det dr absolut nddvéndigt.

Amning
Det ér okédnt om topikalt anvént klindamycin utsdndras i human brostmjolk. Det finns emellertid

rapporter om att peroralt och parenteralt administrerat klindamycin har aterfunnits i human brostmjolk.
Rapporterade koncentrationer i human bréstmjolk har varierat mellan < 0,5-3,8 mikrogram/ml efter
systemisk anvidndning.

Klindamycin kan orsaka biverkningar som riktar sig mot floran i mag-tarmkanalen hos spadbarn som
ammas (sasom diarré eller blod i avforingen) eller utslag. Om den ammande modern behdver
klindamycin peroralt eller intravendst, behdver amningen inte avbrytas, men helst ska alternativt
lakemedel anvindas. Da medicinering 6vervigs ska man beakta amningens nytta for det ammande
barnets utveckling och hélsa, moderns kliniska behov av klindamycin samt eventuella biverkningar hos
det ammande barnet eller moderns grundlaggande sjukdom.



Fertilitet
I fertilitetsstudier pd ratta som behandlats peroralt med klindamycin observerades inga effekter pa
fertilitet eller parningsférméga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Dalacin kutan emulsion har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

I foljande tabell redovisas de biverkningar som observerats i kliniska studier och vid vervakning efter
godkdnnandet for forsiljning av likemedlet, indelade efter organsystem och frekvens. Biverkningar
som observerats efter godkédnnandet for forséljning anges med kursiv stil. Frekvensgrupperna
definieras pa foljande sitt: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sédllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte
berédknas fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna i fallande
allvarlighetsgrad.

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Ingen kénd frekvens
Infektioner och Follikulit
infestationer
Ogon Ogonsmiirta
Magtarmkanalen Buksmidrtor,
gastrointestinal
sjukdom,
pseudomembrands
kolit (se avsnitt 4.4)
Hud och subkutan Hudirritation, urtikaria, | Seborré Kontaktdermatit
vivnad torr hud

Om patienten far diarré ska han/hon uppmanas att kontakta ansvarig likare (se avsnitt 4.4).

Risken for kontaktallergi och fotosensibilitet med mojligt samband med Dalacinbehandling har studerats
och befunnits vara lag.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sdkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Topikalt anvant klindamycin kan absorberas i kroppen i tillrickliga méngder for att ge systemiska
effekter.

Vid 6verdosering ska allmént symtomatiska och stodjande atgérder sittas in efter behov.


http://www.fimea.fi/
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Mikroblikemedel, avsedda for behandling av akne, ATC-kod: D10AFO1

Verkningsmekanism

Klindamycin ar ett linkosamidantibiotikum som himmar bakteriernas proteinsyntes. Det binder till
ribosomens 50S-subenhet och paverkar savil ribosomens uppbyggnad som translationsprocessen. Aven
om klindamycinfosfat dr inaktivt in vitro, omvandlar snabb hydrolys in vivo foreningen till
antibakteriellt aktivt klindamycin.

Klindamycin har visats ha in vitro-aktivitet mot isolat av foljande organismer;

Anaeroba grampositiva icke sporbildandebakterier, inklusive:
Propionibacterium acnes.

Klindamycinfosfat hydrolyseras till fritt aktivt klindamycin nir det appliceras pa huden. In vitro
hdmmar klindamycin samtliga Propionibacterium acnes-bakterier (MIC 0,4 mikrogram/ml), vilket kan
forklara dess anvindbarhet vid akne. Miangden fria fettsyror och triglycerider i sebum har ocksa
konstaterats minska.

Resistens

Resistens mot klindamycin hos Propionibacterium acnes kan vara orsakad av mutationer vid den
plats dir antibiotikumet binder till rRNA, eller av metylering av specifika nukleotider i ribosomens 50S-
subenhets 23S RNA. Dessa fordndringar kan resultera i korsresistens mot makrolider och
streptogramin B (MLSg-fenotyp). Makrolidresistenta isolat ska testas avseende inducerbar resistens
mot klindamycin med anvdndning av D-zonstest. Korsresistens har pavisats mellan klindamycin och
linkomycin.

Prevalensen for forviarvad resistens kan variera geografiskt och 6ver tid for vissa arter och lokal
information om resistensen ar onskvérd, sérskilt vid behandling av allvarliga infektioner. Expertrdd ska
sokas vid behov nér den lokala resistensprevalensen ér sddan att nyttan med likemedlet vid &tminstone
nagra typer av infektioner kan ifragaséttas. I synnerhet vid svara infektioner eller terapisvikt
rekommenderas mikrobiologisk diagnos med verifiering av patogenet och dess kinslighet for
klindamycin.

Organism Prevalens for resistens
ARTER SOM OFTAST AR KANSLIGA
Grampositiva aeroba organismer
Staphylococcus aureus 33 %
Streptococcus pneumoniae 10,9%
Streptococcus pyogenes 1,1%
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I en belgisk 6vervakningsstudie (2011-2012) av anaeroba bakterier ingick 22 P. acnes -isolat. Av
dessa var 95,5 % kénsliga for klindamycin. I en tidigare europeisk dvervakningsstudie som omfattade
304 isolat av P. acnes rapporterades en resistensfrekvens mot klindamycin pa 15 %. I denna studie
anvéindes emellertid en brytpunkt pa 0,12 mg/l. Vid anvindning av nu géllande brytpunkt pa 4 mg/l sdgs
inga resistenta isolat.

Brytpunkter
EUCAST-brytpunkter fér grampositiva anaerober redovisas nedan. Dessa brytpunkter baseras pé

anvindning vid systemiska infektioner.

EUCAST-brytpunkter for systemiskt administrerat klindamycin

Patogen Kénslig Resistent

Grampositiva anaerober (forutom | <4 mg/l >4 mg/l
Clostridium difficile)

Dessa brytpunkter kan eventuellt inte tillimpas pa likemedel for topikal anvdndning pa grund av de
koncentrationer som uppnés lokalt och lokala fysiokemiska forhallanden, vilka kan paverka effekten av
den aktiva substansen pa appliceringsstéllet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Klindamycins aktivitet i omraden med komedoner var 597 mikrogram/g efter administrering av
10 mg/ml klindamycin i isopropylalkohol/vattenldsning i 4 veckor.

Peroralt administrerat klindamycin absorberas snabbt (maximal koncentration i blodet uppnés inom
45 minuter), och distribueras snabbt ut i kroppsvétskor, vivnader och benvivnad. Biologisk
halveringstid for preparatet dr 2,4 timmar. Det mesta av klindamycindosen metaboliseras: mindre &n
10 % utsondras i oférdndrad form i urinen. Klindamycin ér till 90 % proteinbundet.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogenicitet
Inga langtidsstudier for beddmning av klindamycins karcinogenicitet har utforts pa djur.

Mutagenitet
Nar det géller studier av gentoxicitet har mikrokdrntest pa ratta och Ames test av omviand mutation i

Salmonella-bakterier. Bada testerna var negativa.

Effekter pé fertiliteten

I fertilitetsstudier fick rattor hogst 300 mg/kg/dag peroralt (cirka 1,1 gdnger hogre dos dn hogsta
rekommenderade dos till vuxna baserat pd mg/m?). Denna dos hade inte nagra effekter pa fertilitet
eller reproduktionsférmaga.

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 fér moderdjuret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Glycerol

Cetostearylalkohol

Isostearylalkohol

Stearinsyra

Lexemul T (glycerylstearat)
Natriumlauroylsarkosinat

Metylparahydroxibensoat
Vatten, renat

6.2 Inkompatibiliteter

Blandning av klindamycin och andra aktiva substanser eller hjilpamnen rekommenderas inte eftersom
studiedata om kompatibilitet saknas.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Forvaras vid rumstemperatur (15-25 °C).
6.5 Forpackningstyp och innehéll

30 ml polyetenflaska med lock av polypropen.
Tack vare flaskans utformning kan emulsionen appliceras direkt pa det dnskade omradet.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Hantering: Skaka flaskan fore anvéndning.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagranden 4
00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11433

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 25 april 1994
Datum for den senaste fornyelsen: 8 mars 2007
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