VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Clindamycin Navamedic 300 mg infuusioneste liuos
Clindamycin Navamedic 600 mg infuusioneste liuos
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Clindamycin Navamedic 300 mg infuusioneste, liuos

Yksi millilitra infuusionestetté siséltdd klindamysimnifosfaattia madran, joka vastaa 6 mg klindamysiinia.

Yhdessa pussissa on 50 ml liuosta, joka sisdltdd 300 mg klindamysiinia.

Clindamycin Navamedic 600 mg infuusioneste, liuos

Yksi milllitra infuusionestettd sisdltdd klindamysiinifosfaattia. médrdn, joka vastaa
klindamysiinia.

Yhdessé pussissa on 50 ml luosta, joka siséltdd 600 mg klindamysiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi 50 mln pussi sisiltdd 5.674 mg (0.247 mmol) natriumia ja 2.5 g glukoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, luos.
Kirkas, variton luos.
pH=5,5-7,0

Osmolaliteetti:
Clindamycin Navamedic 300 mg infuusioneste, liuos: 268—308 mosm/kg
Clindamycin Navamedic 600 mg infuusioneste, liuos: 299-339 mosm/kg

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Klindamysiini on tarkoitettu seuraavien herkkien mikro-organismien aiheuttamien vaikeiden
mfektioiden hoitoon aikussille ja yhi 12-vuotiaille nuorille (ks. kohta 5.1).

- Stafylokokkien aiheuttamat luu- ja nivelinfektiot, kuten osteomyeliitti ja septinen artriitti
- Anaerobisten mikro-organismien aiheuttama krooninen sinuiitti
- Alahengitysteiden infektiot, kuten

. aspiraatiokeuhkokuume, keuhkopaise, nekrotisoiva keuhkokuume ja empyeema.

12 mg



Jos epéillidan usean mikrobin atheuttamaa keuhkoinfektiota, hoitoon on yhdistettéva
ladkeaine, jolla on riittdva teho gramnegatiivisin bakteereita vastaan, jotta hoito kattaa
my6s mahdolliset gramnegatiiviset bakteerit.

- Komplisoituneet vatsansisdiset nfektiot, kuten peritoniitti ja vatsaontelon paise, jolloin
ensisjjaisena hoitona kéytetdan klindamysiinia yhdistettynd antibioottiin, jolla on hyvi teho
aerobisia gramnegatiivisia bakteereita vastaan

- Lantion alueen ja naisen sukuelinten infektiot, kuten sisdsynnytintulehdus, endometriitti,
emittimen alueen infektiot, munanjohtimen ja munasarjan miarkapesikkeet, munanjohtimen
tulehdus, lantion alueen selluliitti, kun samanaikaisesti annetaan toista antibioottia, jolla on hyva
teho aerobisia gramnegatiivisia bakteereita vastaan

- Thon ja pehmytkudosten infektiot

Viralliset ohjeet bakteerilddkkeiden asianmukaisesta kdytostd on otettava huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Klindamysiini- infuusioneste on mjisoitava luos, joka ei edellytd lisdlaimennusta.

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret

- vaikeiden infektioiden hoitoon (esim. vatsansisdiset infektiot, naisen lantion alueen infektiot tai
muut vaikeat infektiot):
1 800 — 2 700 mg klindamysiinia vuorokaudessa kahteen tai kolmeen yhté suureen annokseen
jaettuna yleensd yhdessd antibiootin kanssa, jolla on hyvd teho aerobisia gramnegatiivisia
bakteereita vastaan.

- muiden kuin vaikeiden infektioiden hoitoon:
1200 — 1 800 mg klindamysiinia vuorokaudessa kahteen, kolmeen tai neljddn yhtd suureen
annokseen jaettuna.

Aikuisten ja yli 12-vuotiaiden nuorten enimméiisannos vuorokaudessa on tavallisesti 2 700 mg
klindamysiinia kahteen tai kolmeen yhtd suureen annokseen jaettuna. Hengenvaarallisten infektioiden
hoidossa on annettu enintidn 4 800 mgn vuorokausiannoksia.

Yli yvhden kuukauden ja enintdidn 12 vuoden ikdiset lapset

Clindamycin Navamedic on kehitetty kéyttovalmiksi infuusioluokseksi 50 mln pusseihin eikéd se
sovellu annosteltavaksi lapsille. Siksi annosteluun pediatrisille potilaille suositellaan klindamysiinia
150 mg/ml mjektionesteend ampulleissa.

ldkkddit potilaat

Puolintumisaika,  jakautumistilavuus,  puhdistuma  ja  imeytyminen, jotka  todetaan
klindamysimifosfaatin antamisen jilkeen, eivit muutu iin mydtd. Klinisistd tutkimuksista saatujen
tietojen analysointi ei osoittanut, ettd toksisuus lisdéntyisi iin myotd. Siksi pelkkd k& ei vaikuta
annostusvaatimuksiin idkkaille potilaille. Ks. kohdasta 4.4 muut huomion otettavat tekijét.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksasairaus, klindamysiinin eliminaation puolintumisaika
on pidentynyt. Annosta ei yleensd tarvitse pienentdd, jos Clindamycin Navamedic -valmistetta
annetaan 8§ tunnin vdlein. Plasman klindamysinipitoisuutta on kuitenkin seurattava, jos potilaalla on




vaikea maksan vajaatoiminta. Néiden pitoisuusmittausten tulosten mukaan annoksen pienentiminen tai
antovilin pidentdminen saattaa olla tarpeen.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Munuaissairauksien yhteydessd eliminaation puolintumisaika on pidentynyt, mutta annosta ei tarvitse
pienentdd, jos potilaalla on levd tai keskivakea munuaisten vajaatoiminta. Plasman
klindamysiinipitoisuutta on kuitenkin seurattava, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai
jos hdnelld on anuria. Nididen pitoisuusmittausten tulosten mukaan annoksen pienentdminen tai
antovilin pidentdminen § tuntiin tai jopa 12 tuntiin saattaa olla tarpeen.

Annostus hemodialyysin yhteydessi
Klindamysiinia ei voida poistaa hemodialyysilld, joten ennen hemodialyysid tai sen jilkeen ei tarvita
lisdannoksia.

Beetahemolyvttisten streptokokkien aiheuttamien infektioiden hoito

Beetahemolyyttisten streptokokkien aiheuttamien infektioiden hoitoa on jatkettava vahintddn
10 vuorokauden ajan myohemmin kehittyvin reumakuumeen tai munuaiskerdstulehduksen
ehkdisemiseksi.

Antotapa
Infuusio laskimoon.

Clindamycin Navamedic annetaan infuusiona laskimoon (iv.) ja infuusion kesto on véhintddn 10—
60 minuuttia. Klindamysiini-infuusioliuoksen pitoisuus on 6 mg/ml tai 12 mg/ml.

Lidkevalmiste on tarkastettava simiméiriisesti ennen kiyttdd. Ali  kiytdi Clindamycin
Navamedic -valmistetta, jos havaitset siind hiukkasia tai livoksen voimakasta vérjaytymista.
Liuosta saa kayttda vain, jos se on kirkasta eiké sind ndy hiukkasia.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys klindamysiinille, linkomysiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Klindamysiinia saa kayttdd vain vakavien tai hengenvaarallisten infektioiden hoitoon. Kun
Clindamycin Navamedic -valmisteen kdyttod harkitaan, ladkéarin on otettava huomioon infektiotyyppi
ja potilaalle mahdollisesti kehittyvistd ripulista aiheutuva vaara, koska Clindamycin
Navamedic -valmisteen antamisen aikana ja jopa kaksi tai kolme vikkkoa sen jilkeen on raportoitu
ilmenneen  kolittitapauksia.  Kolitti on todenndkoisesti vaikea-asteisempi idkkailld tai
heikkokuntoisilla potilailla.

Klindamysiinihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu vaikeita yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien
vaikeita ihoreaktioita, kuten lddkkeeseen littyvdd yleisoireista eosmofilista reaktiota (DRESS),
Stevens-Johnsonin oireyhtyméad, toksista epidermaalista nekrolyysid (Lyellin oireyhtymid) ja akuuttia
yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia. Jos potilaalla ilmenee yliherkkyyttd tai vaikea ihoreaktio,
klindamysiinihoito on lopetettava ja on aloitettava asianmukainen hoito (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on
- heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta (ks. kohta 4.2)



- neuromuskulaarisen transmission hdrioitd (esim. myasthenia gravis tai Parkinsonin tauti) tai
ollut aiemmin gastromntestmaalisia hiiriditd (esim. paksusuolen tulehdus)
- atooppinen sairaus.

Vaikeita allergisia reaktioita voi ilmetd jo ensimméiisen antokerran jilkeen. Téllaisessa tapauksessa
Clindamycin Navamedic -hoito tiytyy lopettaa vilittomédsti ja on ryhdyttdva asianmukaisiin
hitétoimenpiteisiin.

Nopealla infuusiolla laskimoon saattaa olla vakavia vaikutuksia syddmeen (ks. kohta 4.8), ja sitd on
valtettava.

Pitkdaikaishoidon (yli 10 vuorokautta kestivin hoidon) yhteydessd on tutkittava séénnollisesti
verenkuva sekd maksan ja munuaisten toiminta.

Akuuteista munuaisvaurioista, kuten akuutista munuaisten vajaatoiminnasta, on ilmoitettu harvoin.
Munuaisten toiminnan seurantaa on harkittava potilailla, joilla on aiemmin todettu munuaisten
toimintah&irio tai jotka kdyttdvit samanaikaisesti munuaistoksisia lidkkeitd (ks. kohta 4.8).

Clindamycin Navamedic -valmisteen pitkdaikaisen ja toistuvan antamisen seurauksena voi kehittyd
superinfektioita ja iholle ja limakalvoille voi kolonisoitua resistentteji taudinaiheuttajia tai hiivoja.

Klindamysiinihoito voi olla tietyissd tilanteissa vaihtoehtoinen hoitomuoto potilaille, jotka ovat
allergisia penisillinille (pensillimiyliherkkyys). Klindamysinin ja penisillinin vallld ei ole raportoitu
ristiallergiaa eikd sitd ndiden lidkeaineiden rakenteellisten erojen perusteella myodskddn odoteta
esiintyvin. On kuitenkin tiedossa yksittdistapauksia, joissa on ilmennyt klindamysiinin aiheuttamaa
anafylaksiaa (ylherkkyyttd) potilailla, joilla on ennestidin todettu penisilliniallergia. Tamai on otettava
huomioon klindamysimnihoitojakson aikana, jos potilas on allerginen penisillinille.

Koliitti: Clostridium difficile -bakteerin atheuttamna ripulin kehittymisté on raportoitu lahes kaikkien
bakteerilddkkeiden, myos klindamysiinin, kdyton yhteydessd. Sen vaikeusaste voi vaihdella lievésti
ripulista  kuolemaan johtavaan kolittin. Hoito bakteerilidkkeilli muuttaa paksusuolen
normaaliflooraa, mika voi johtaa Clostridium difficilen lialliseen lisdéntymiseen.

Clostridium difficile tuottaa toksiineja A ja B, jotka vaikuttavat Clostridium difficile -bakteerin
atheuttaman ripulin kehittymiseen ja ovat antibioottihoitoon littyvin koliitin padasiallisia aiheuttajia.
Hypervirulentit Clostridium difficile -kannat littyvit sairastuvuuden ja kuolleisuuden suurenemiseen,
silld ndmé infektiot voivat olla resistenttejd antibioottihoidolle ja saattavat vaatia kolektomian.

On tirkedd ottaa huomioon Clostridium difficile -bakteerin aiheuttaman ripulin mahdollisuus kaikilla
potilailla, joilla ilmenee ripulia bakteerilddkkeiden kdyton jilkeen.

Naiissd tapauksissa potilaan esitietothin  on perehdyttivd huolellisesti, silli Clostridium
difficile -bakteerin aiheuttama ripuli voi ilmeti vasta kahden kuukauden kuluttua antibioottihoidon
jalkeen.

Jos potilaalla epéillddn tai todetaan olevan antibioottihoitoon littyva ripuli tai antibioottihoitoon littyva
koliitti, hoito bakteerilddkkeilld, klindamysiini mukaan lukien, on lopetettava ja on aloitettava
valittdméisti asianmukaiset hoitotoimenpiteet.

Peristaltilkkkaa estavit [ddkevalmisteet ovat tillaisessa tilanteessa vasta-aiheisia.

Clindamycin Navamedic -valmistetta ei pidd antaa akuuttien hengitystieinfektioiden yhteydessa, jos
ne ovat virusten aiheuttamia.



Clindamycin Navamedic ei sovellu meningitin hoitoon, koska aivoselkdydinnesteessd saavutettava
antibioottipitoisuus on rittAmaton.

Pediatriset potilaat

Klindamysiinin turvallisuutta ja sopivaa annostusta alle 1 kuukauden ikdisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Clindamycin Navamedic -valmisteen lddkemuodon wvuoksi sen antamista alle
12-vuotiaille lapsille ei suositella.

Térkeda tietoa apuaineista:
Tama lddkevalmiste sisdltdd 2.5 g glukoosia per pussi. TAméd on otettava huomioon potilailla, joilla on
diabetes.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per 50 mln pussin tilavuus eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton’.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

K-vitamiiniantagonistit

Potilailla, jotka ovat saaneet klindamysinia yhdessd K-vitamimniantagonistien (kuten varfariinin,
asenokumarolin tai fluindionin) kanssa, on raportoitu kohonneita arvoja hyytymiskokeissa (PT/INR)
ja/tai verenvuotoa. Siksi K-vitamiiniantagonisteja kaytténeiden potilaiden hyytymisarvot on tutkittava
sddnnollisesti.

Taudmnaiheuttajilla esiintyy ristiresistenssid klindamysiinia ja linkomysinia kohtaan.

Klindamysinilla on todettu hermo-lihaslitosta salpaavia ominaisuuksia, jotka saattavat tehostaa
muiden hermo-lihaslitosta salpaavien aineiden vaikutusta. Siksi klindamysinia on kaytettiva
varovaisuutta noudattaen potilaille, jotka saavat tillaisia ladkkeita.

Klindamysiini metaboloituu pédasiassa CYP3A4n ja vihemmin CYP3AS5n vilityksella.
Péddasialinen  metabolitti  on  klindamysinisulfoksidi ~ ja  vdhdisempi  metaboliitti
N-desmetyyliklindamysiini. CYP3A4mn ja CYP3AS5:n estijét saattavat siten suurentaa klindamysiinin
pitoisuutta plasmassa. Voimakkaita CYP3A4:n estidjid ovat esimerkiksi itrakonatsoli, vorikonatsoli,
klaritromysiini, telitromysimi, ritonaviiri ja kobisistaatti. Varovaisuutta suositellaan, jos klindamysiinia
kéytetddn yhdessd voimakkaiden CYP3 A4:n estdjien kanssa. Ndiden entsyymien induktorit saattavat
suurentaa klindamysiinin puhdistumaa, jollon sen pitoisuus plasmassa pienenee. Prospektiivisessa
tutkimuksessa, jossa klindamysiinia annettiin suun kautta yhdessi voimakkaan CYP3A4:n induktorin
rifampisimin ~ kanssa,  klindamysiinin =~ mmnimipitoisuudet  pienenivit 80 %. Voimakkaiden
CYP3A4minduktorien, kuten rifampisinin, méikikuisman  (Hypericum  perforatum),
karbamatsepiinin, fenytoiinin tai fenobarbitaalin, samanaikaisen kdyton yhteydessd potilaita on
tarkkailtava klindamysiinihoidon tehon heikkenemisen varalta.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd klindamysiini ei estdi CYP1A2:ta, CYP2C9:44, CYP2C19:44,
CYP2E1 4 eikd CYP2D6:ta. Tamén vuoksi klinisesti merkittidvit yhteisvaikutukset klindamysiinin ja
ndiden CYP-entsyymien vélitykselld metaboloituvien samanaikaisesti kaytettyjen lddkkeiden vallld
ovat epitodenndkdisid. In vitro -tutkimuksista saatujen tietojen perusteella suun kautta otettu
klindamysiini saattaa estid CYP3A4:44 suolistossa, mutta klinisesti merkitykselliset vaikutukset



parenteraalisesti annetun klindamysinin ja samanaikaisesti annettujen, CYP3A4:n vilitykselld
metaboloituvien lidkevalmisteiden vililld ovat epatodennikdisia.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Lisddntymistoksisuustutkimuksissa, joissa klindamysiinia annettiin rotille ja kaneille suun kautta ja
subkutaanisesti, havaittin klindamysinin aiheuttamaa heikentynyttd hedelmillisyyttd ja sikion
vahingoittumista vain annoksilla, jotka olivat toksisia emolle. Eldimilld tehdyt lisdéntymistutkimukset
eivit aina ennusta vastetta thmisella.

Laajassa raskaana olevia naisia koskevassa tutkimuksessa, jossa tutkittin noin 650 vastasyntynytté,
jotka olivat altistuneet klindamysinille ensimméiisen raskauskolmanneksen aikana, ei havaittu
epdmuodostumien midrdn suurenemista. Klindamysinin turvallisuudesta raskauden aikana ei
kuitenkaan ole riittdvésti tietoa.

Klindamysiini pdisee istukan. On oletettavaa, ettd sikioon voi pédtyd pitoisuuksia, joilla on
terapeuttisia vaikutuksia. Kun valmistetta annetaan raskauden aikana, hoidon hyotyjd ja riskejé
taytyy arvioida huolellisesti.

Imetys

Suun kautta ja parenteraalisesti annetun klindamysinin on raportoitu erittyvén ihmisen rintamaitoon
pitoisuutena  <0.50-3,8 mikrog/ml. . Klindamysimnilli voi olla rintaruokitun imevidisen maha-
suolikanavan flooraan kohdistuvia haittavaikutuksia (kuten ripulia tai verisid ulosteita) tai thottumaa.
lopetetaanko imetys vai valitaanko vaihtoehtoinen hoito. Tlloin on otettava huomioon rintaruokinnan
hyddyt imeviisen kehitykseen ja terveyteen, seké didin klininen klindamysiinin tarve.

Hedelmillisyys
Rotilla tehdyissd hedelmillisyystutkimuksissa, joissa klindamysiinia annettiin suun kautta, ei havaittu

vaikutuksia hedelméllisyyteen eikd parittelukykyyn. Fi ole tietoa klindamysiinin vaikutuksista hmisten
hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Klindamysiinilla on vahéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Tietyt
haittavaikutukset (kuten huimaus, uneliaisuus ja padnsirky) voivat heikentéé ajokykyd, koneiden
kéyttokykyd ja reaktiokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa taulukossa esitetddn haittavaikutukset, joita on imennyt klinisissa tutkimuksissa tai
myyntiluvan myontdmisen jalkeisessd seurannassa, elinjarjestelmiluokituksen ja esiintymistiheyden
mukaan.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on méarelty seuraavasti:

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 eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessi.



Elinjérjestelma Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Hyvin harvinainen | Tuntematon (koska
>1/10 >1/100,<1/10 >1/1000,<1/100 >1/10 000, <1/10 000 saatavissa oleva tieto ei
<1/1 000 riitd esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot antibioottiin littyva Clostridium difficile —
pseudomembranoott Kkoliitti*,
men koliitti*# emitininfektio™
Veri ja imukudos Agranulosytoosi*,
leukosytopenia,
neutropenia*®,
trombosytopenia,
eosinofilia
Immuunijiirjestel ladkekuume anafylaktinen anafylaktoidinen reaktio,
ma reaktio™# anafylaktinen sokki*,
yliherkkyys*
Hermosto makuaistin hairio, paédnsérky, uneliaisuus,
hermo-lihaslitosta huimaus
salpaava vaikutus
Sydén sydén- ja
hengityspysédhdys
§
Veris uonis to tromboflebiitti matala verenpaine
§
Ruoansulatuselimi | ripuli, vatsakipu,
sto oksentelu,

pahoinvointi




Elinjérjestelma Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Hyvin harvinainen | Tuntematon (koska
>1/10 >1/100,<1/10 >1/1 000, < 1/100 >1/10 000, <1/10 000 saatavissa oleva tieto ei
<1/1 000 riitd esiintyvyyden
arviointiin)
Maksa ja sappi ohimenevé hepatiitti, | ikterus*
johon liittyy
kolestaattinen ikterus
Iho ja ihonalainen makulopapulaarinen toksinen ihottuma ja ladkkeeseen liittyva
kudos eksanteema, epidermaalinen rakkuloiden yleisoireinen eosinofiilinen
tuhkarokkomainen nekrolyysi muodostuminen reaktio (DRESS)*, akuutti
eksanteema*, (TEN)*, (yliherkkyysreaktio) | yleistynyt
nokkosihottuma Stevens- eksantematoottinen
Johnsonin pustuloosi (AGEP)*
oireyhtyma
(SJS)*, Lyellin
oireyhtym4,
angioedeema,
kesiva ihottuma*,
rakkulainen
ithottuma*,
monimuotoinen
punavihoittuma,
kutina,
emétintulehdus
Luusto, lihakset ja moniniveltulehdus
sidekudos
Yleisoireet ja kipu, pistoskohdan injektiokohdan arsytys*
antopaikassa markédpesdke

todettavat haitat




Elinjérjestelma Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Hyvin harvinainen | Tuntematon (koska

>1/10 >1/100,<1/10 >1/1 000, < 1/100 >1/10 000, <1/10 000 saatavissa oleva tieto ei
<1/1 000 riitd esiintyvyyden
arviointiin)
Tutkimukset poikkeava maksan

toimintakokeen tulos

Munuaiset ja Akuutti munuaisvaurio#
virtsatiet

# Ks. kohta 4.4.
* Markkinoilletulon jilkeen todetut haittavaikutukset
§ Harvinaisia tapauksia on raportoitu, kun valmiste on annettu laskimoon lian nopeasti (ks. kohta 4.4.).
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeda ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www. fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostusoireita ei ole toistaiseksi havaittu. Klindamysiinia ei voida poistaa seerumista
hemodialyysilld eikéd peritoneaalidialyysilld. Tunnettua spesifistd vastalidkettd ei ole. Clindamycine
Navamedic annetaan laskimoon, joten mahahuuhtelusta ei ole hyotya.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: systeemiset bakteerilddkkeet; makrolidit, lnkosamidit ja
streptogramiinit; linkosamidit, ATC-koodi: JOIFFO1

Vaikutusmekanismi

Klindamysiini sitoutuu bakteerin ribosomin 50S-alayksikk6on samalla tavalla kun makrolidit, kuten
erytromysiini, ja estdd proteinisynteesid. Klindamysiini vaikuttaa pédasiassa bakteriostaattisesti,
mutta suurilla pitoisuuksilla saattaa olla hidas bakterisidinen vaikutus herkkid kantoja vastaan.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Teho riippuu periaatteessa ajasta, jollon ladkepitoisuus on suurempi kuin pienin taudinaiheuttajan
kasvun estidva lddkepitoisuus (MIC).

Resistenssimekanismi

Klindamysiiniresistenssi saattaa johtua seuraavista mekanismeista:

Resistenssi  stafylokokeille ja streptokokeille perustuu usen metyyliryhmiin, joita sitoutuu yha
enemmin 23S rRNA:an (nin kutsuttu konstitutivinen MLSB-resistenssi), jolloin klindamysiinin
sitoutumisafliniteetti ribosomimn heikkenee huomattavasti.

Suurimmassa osassa metisillinille resistenteistd S. aureus (MRSA) -kannoista on havaittu
konstitutiivista MLSB-tyyppistd resistenssid, minkd vuoksi ne ovat resistenttejd klindamysimille.
Makrolideille resistenttien stafylokokkien atheuttamia infektioita ei saa hoitaa klindamysimilla, ei edes
silloin, kun herkkyys on osoitettu in vitro, koska hoito saattaa johtaa konstitutiivisestt MLSB-
resistenttien mutaatioiden valikoitumiseen.
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Konstitutiivisesti MLSB-resistenteilld kannoilla on osoitettu tdydellinen ristiresistenssi klindamysiinin
ja lmkomystiinin, makrolidien (kuten atsitromysiinin, klaritromysinin, erytromysiinin, roksitromysiinin ja
spiramysiinin) sekd streptogramiini B:n valill.

Raja-arvot

Seuraavat pienimmét herkkien ja resistenttien bakteerien kasvua estivét pitoisuudet on mééritelty:

EUCAST-raja-arvot (versio 8.1, voimassa 15.5.2018 alkaen)

Raja-arvot
Taudinaihe uttaja Herkkai (S), < mg/l Resistentti (R),
> mg/l

Staphylococcus spp.' 0,25 0,5
Streptococcus-ryhmit A, B, C ja G2 0,5 0,5
Streptococcus pneumoniae’ 0,5 0,5
Viridans-ryhmin streptokokit® 0,5 0,5
Gramnegatiiviset anaerobit 4 4
Grampositiiviset anaerobit 4 4
Corynebacterium spp. 0,5 0,5

! Indusoituva klindamysiiniresistenssi voidaan havaita makrolidin aiheuttamana

klindamysiiniaktiivisuuden antagonismina. Jos antagonismia ei havaita, mikrobin raportoidaan olevan
herkkd. Jos antagonismia havaitaan, mikrobin raportoidaan olevan resistentti, ja raporttiin pitdd harkita
lisdttdvaksi kommentti: “Klindamysiinia voidaan edelleen kéyttdd muiden kuin vakavien iho- ja
pehmytkudosinfektioiden lyhytaikaiseen hoitoon, koska konstitutiivisen resistenssin kehittyminen
tallaisen hoidon aikana ei ole todennikoistd”.

2 Indusoituvan klindamysiiniresistenssin kliinisti merkitystd vaikea-asteisen S. pyogenes -infektion
yhdistelméhoidossa ei tunneta.

3 Indusoituva klindamysiiniresistenssi voidaan havaita makrolidin aiheuttamana
klindamysiiniaktiivisuuden antagonismina. Jos antagonismia ei havaita, mikrobin raportoidaan olevan
herkké. Jos antagonismia havaitaan, mikrobin raportoidaan olevan resistentti.

Hankinnaisen resistenssin esintyvyys

Hankinnaisen resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella tietyn lajin osalta maantieteellisen sijainnin ja
ajan suhteen, joten paikalliset tiedot resistenssistd ovat toivottavia erityisesti vaikeita infektioita
hoidettaessa. Tarvittaessa on syyti pyytdd asiantuntjjoilta neuvoa silloin, kun paikallisen
resistenssitilanteen vuoksi lidkeameen hyodysta tulee kyseenalainen ainakin joidenkin
mfektiotyyppien hoidossa. Etenkin vaikeissa infektiotapauksissa tai hoidon epaonnistuessa
suositellaan mikrobiologista diagnoosia seké taudinaiheuttajan ja sen klindamysiniherkkyyden
varmistamista.

Hankinnaisen resistenssin esiintyvyys Euroopassa saksalaisten resistenssivalvontaprojektien ja
-tutkimusten viimeisten viiden vuoden tietojen perusteella (Z.A.R.S., tammikuu 2017).

Yleisesti herkiit lajit
Grampositiiviset aerobit
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Actinomyces israelii®

Staphylococcus aureus (metisillimille herkk)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Viridans-ryhmin streptokokit™ ©

Anaerobit

Bacteroides spp.© (B. fragilista lukuun ottamatta)
Clostridium perfringens °
Fusobacterium spp. °
Peptoniphilus spp. °
Peptostreptococcus spp. °
Prevotella spp. °
Propionibacterium spp. °
Veillonella spp. °

Muut mikrobit

Chlamydia trachomatis®
Chlamydophila pneumoniae®
Gardnerella vaginalis®
Mycoplasma hominis®

Lajit, joiden kohdalla hankinnainen resistenssi
saattaa olla ongelma

Grampositiiviset aerobit

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (metisilliiniresistentti)
Staphylococcus epidermidis™

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Gramnegatiiviset aerobit
Moraxella catarrhalis®
Anaerobit

Bacteroides fragilis

Luontaisesti resistentit eliot
Grampositiiviset aerobit
Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes
Gramnegatiiviset aerobit
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa
Anaerobit

Clostridium difficile
Muut mikrobit
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Mycoplasma pneumoniae
Ureaplasma urealyticum

° Péivitettyji tietoja ei ollut saatavilla taulukon julkaisemisajankohtana. Alkuperidiskirjallisuuden,
tieteellisen peruskirjallisuuden ja hoitosuositusten perusteella on oletettu, etti laji on herkka.

$ Useimpien isolaattien luontainen herkkyys viittaa kohtalaiseen resistenssiin.

+ Vihintddn yhdelld alueella on havaittu yli 50 %:n resistenssiasteita.

" Heterogeenisen streptokokkiryhmén yhteinen nimitys. Resistenssi saattaa vaihdella alueella
esiintyvien streptokokkilajien mukaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Klindamysiinjohdosten vélili on eroa vain niden imeytymisajankohtaan ja esterirakenteiden

hajoamiseen saakka. Tdmédn jdlkeen klindamysiini on elimistossd vapaana eméksend (aktiivinen
muoto). Esterien katsotaan olevan athiolddkkeita.

Klindamysiinifosfaatti on parenteraalisesti kdytettdvd vesiliukoinen esteri. Yhden tunnin kuluttua
300 mgn annoksen antamisesta laskimoon seerumin keskimédréinen pitoisuus on noin 4—6 pg/ml.

Jakautuminen

Klindamysiinin sitoutumisaste plasman proteiineihin riippuu pitoisuudesta, ja terapeuttisella alueella se
on 40-94 %.

Klindamysiini jakautuu tehokkaasti kudoksiin, ldpdisee veri-istukkaesteen ja erittyy rintamaitoon.
Diffuusio lukinkalvo-onteloon on riittimétontd myds aivokalvontulehduksen yhteydessa.

Suuria pitoisuuksia saavutetaan luukudoksessa, nivelnesteessd, pleuranesteessd, yskoksissd ja
mérkieritteessa.

Seerumin samanaikaisiksi vaikuttavan aineen pitoisuuksiksi on raportoitu luukudoksessa 40 % (20—
75 %), nivelnesteessd 50 %, vatsakalvonesteessd 50 %, pleuranesteessd 50-90 %, yskoksissd 30—
75 % ja mirkaeritteessd 30 %.

Biotransformaatio

Klindamysiini metaboloituu ensisijaisesti maksassa.

Ihmisen maksan ja suoliston mikrosomien in vitro -tutkimusten mukaan klindamysiini hapettuu
pddasiassa CYP3A4n ja vidhdisemmn CYP3AS5n vilitykselld, jolloin muodostuu
klindamysiinisulfoksidia ja vihdisempad metaboliittia, N-desmetyyliklindamysiini.

Klindamysiinin puolintumisaika seerumissa on noin 3 tuntia aikuisilla ja noin 2 tuntia lapsilla. Jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta ja keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta,
puolintumisaika on pidempi.

Osa  metaboliteista ~on  mikrobiologisesti  aktiivisia ~ (N-desmetyyliklndamysiini ~ ja
klindamysimisulfoksidi). Maksan entsyymejd mndusoivat lidkeaineet Iyhentdvdt klindamysimnin
keskimadrdista retentioaikaa elimistdss.

Eliminaatio

Kaksi kolmasosaa klindamysiiniannoksesta elimmnoituu ulosteeseen ja yksi kolmasosa virtsaan. Alle
10 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.

Klindamysiinia ei voi poistaa elimistostéd dialyysilla.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

14



Myrkytyksen oireita ovat elidinten vihentynyt aktiivisuus ja kouristukset.

Korrille (lihakseen) annettyjen toistuvien klindamysiniannosten antamisen jilkeen on raportoitu
kohonneita ASAT- ja ALAT-arvoja. Liséksi on dokumentoitu hieman suurentunutta maksan painoa
lman morfologisia muutoksia. Klindamysiinin pitkdaikainen anto koirille vaurioitti mahalaukun
limakalvoa ja sappirakkoa.

Pistoskohdassa havaittin paikallisia reaktioita (tulehduksia, verenvuotoja ja kudosvaurioita), kun
valmistetta oli annettu lihakseen ja ihon alle, mutta kéytetyn liuwoksen pitoisuus oli huomattavasti
suurempi kuin hoidossa kéytettdvit enimméispitoisuudet.

Mutageenisuus ja tuumorigeenisuus
Klindamysimilld tehdyissé in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa ei ole ilmennyt mutageenisia vaikutuksia.
Klindamysiinin tuumorigeenisuuden selvittimiseksi ei ole tehty pitkdaikaisia eldinkokeita.

Lisdantymistoksisuus
Rotilla ja hirilld tehdyissd klindamysinitutkimuksissa ei ole todettu nédyttod hedelmillisyyden
heikkenemisesti tai alkiolle tai sikidlle toksisista ominaisuuksista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glukoosimonohydraatti
Dinatriumedetaatti

Natriumhydroksidi (pH:n sdédtdmiseen)
Injektionesteisiin kaytettdvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

Yhteensopimattomuutta on ilmoitettu seuraavien kanssa:

ampisilliminatrium, aminofyllini, barbituraatit, kalsiumglukonaatti, keftriaksoninatrium, siprofloksasiini,
difenyylihydantoiini, idarubisinihydrokloridi, magnesiumsulfaatti, natriumfenytoiini ~ ja
ranitidiinihydrokloridi.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

100 mln lapindkyvé polyolefimipussi, jossa on kaksi polyolefiniletkuporttia ja yksi auki kddnnettava

portti (valmistettu polyolefinimateriaaleista). Pussi sisltdd 50 ml steriilid luosta.
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Pakkauskoot:
10 pussia foliopééllyspussissa
24 pussia foliopaillyspussissa

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéytettiava valittoméasti pussin avaamisen jalkeen.
Havitd kiyttiméiton luos valittoméasti ensimméiisen kayttokerran jilkeen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Navamedic ASA

Postboks 2044 Vika

0125 Oslo

Norja

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Clindamycin Navamedic 300 mg infuusioneste, liuos: 36105
Clindamycin Navamedic 600 mg infuusioneste, liuos: 36106

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimédré: 08.11.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.12.2022

16



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Clindamycin Navamedic 300 mg infusionsvétska losning
Clindamycin Navamedic 600 mg infusionsvétska 16sning
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Clindamycin Navamedic 300 mg, infusionsvitska, l6sning

En ml I6sning innehéller klindamycinfosfat motsvarande 6 mg klindamycin.
En pase med 50 ml 16sning innehaller 300 mg klindamycin.

Clindamycin Navamedic 600 mg infusionsvétska, 10sning
En ml 16sning innehéller klindamycinfosfat motsvarande 12 mg klindamycin.
En pase med 50 ml I6sning innehaller 600 mg klindamycin.

Hjélpdmnen med kénd effekt:
En 50 ml pase innehaller 5.674 mg natrium (0.247 mmol) och 2.5 g glukos.

For fullsténdig forteckning éver hjélpdmnen, se avsnitt 6. 1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, 16sning

Detta likemedel dr en klar och farglos 16sning.
pH =5.5-7.0

Osmolalitet:
Clindamycin Navamedic 300 mg infusionsvétska, I6sning = 268—308 mOsm/kg
Clindamycin Navamedic 600 mg infusionsvétska, I6sning = 299—339 mOsm/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Klindamycin ar avsett for behandling av foljande svara infektioner orsakade av mottagliga
mikroorganismer (se avsnitt 5.1) hos vuxna och ungdomar dldre &n 12 ar.
- Skelett- och ledinfektioner orsakade av stafylokocker som osteomyelit och septisk artrit.
- Kronisk sinuit orsakad av anaeroba bakterier.
- Infektioner i nedre luftvdgarna sdsom:
e aspirationspneumoni, lungabscess, nekrotiserande pneumoni och empyem
Vid misstinkt lunginfektion orsakad av flera mikrober ska likemedel med tillrdcklig
effekt mot gramnegativa bakterier kombineras med behandlingen for att den ska
tacka eventuella gramnegativa bakterier.
- Komplicerade intraabdominella infektioner sdsom peritonit och bukabscess som i forsta hand ska
behandlas med klindamycin i kombination med antibiotika med god effekt mot aeroba
gramnegativa bakterier.
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- Béckeninfektioner och genitala infektioner hos kvinnor sdsom béckeninflammation, endometrios,
perivaginala infektioner, tuboovariala abscesser, salpingit och cellulit i bickenet vid samtidig
administrering av ett annat antibiotikum med god effekt mot aeroba gramnegativa bakterier.

- hud- och mjukdelsinfektioner.

Hansyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvéndning av antibakteriella medel.
4.2 Dosering och administreringss:itt

Dosering
Klindamycin infusionsvétska, l6sning ar en injicerbar 1dsning som inte behover spidas ytterligare.

Vuxna och ungdomar dldre dn 12 dr

- for behandling av svara infektioner (sdsom intraabdominella infektioner, béackeninfektioner hos
kvinnor eller andra svara infektioner):
1 800-2 700 mg/dag klindamycin uppdelat pa 2—3 lika stora doser, i allmidnhet i kombination med
ett antibiotikum med god effekt mot aeroba gramnegativa bakterier

- for behandling av mindre komplicerade infektioner:
1 200-1 800 mg/dag klindamycin uppdelat pa 2—4 lika stora doser.

Den maximala dagliga dosen till vuxna och ungdomar éldre &dn 12 ar dr vanligtvis 2 700 mg klindamycin
uppdelat pa 23 lika stora doser. Doser upp till 4 800 mg/dag har getts vid livshotande infektioner.

Barn dldre dn 1 manad upp till 12 ar

Clindamycin Navamedic har utvecklats som en infusionsvétska, l6sning som ér klar att anvénda i pasar
med 50 ml och &r inte IAmpligt for anvindning hos barn. For pediatrisk population rekommenderas
darfor klindamycin 150 mg/ml injektionsvétska, 16sning i ampuller.

Aldre patienter
Halveringstiden, distributionsvolymen och clearance samt absorptionsgraden efter administrering av

klindamycinfosfat férdndras inte med okande &lder. Analys av data frin kliniska studier har inte visat
nagon aldersrelaterad 6kning av toxicitet. Darfor ska doseringskraven for dldre inte enbart paverkas av
aldern. Se avsnitt 4.4. for andra faktorer som ska tas hénsyn till

Dosering for patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattlig till svar leversjukdom forlings halveringstiden for eliminering av klindamycin.
Dosminskning behovs 1 allmédnhet inte om Clindamycin Navamedic administreras var attonde timme.
Plasmakoncentrationen av klindamycin ska dock Overvakas hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion. Beroende pa resultaten av métning av koncentrationen kan dosen behdva minskas eller
dosintervallet forlingas.

Dosering for patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med njursjukdomar forlings halveringstiden for eliminering, men ingen dosminskning
krdvs for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion. Hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion eller anuri ska plasmakoncentrationen 6vervakas. Beroende pa resultaten av métning av
koncentrationen kan dosen behdva minskas eller doseringsintervallet forlingas med 8 eller t.o.m. med
12 timmar.

Dosering vid hemodialys
Klindamycin kan inte avligsnas genom hemodialys. Ingen extra dos krdvs dérfor fore eller efter
hemodialys.

Vid infektioner orsakade av betahemolytiska streptokocker

18



Vid infektioner orsakade av betahemolytiska streptokocker ska behandlingstiden vara minst 10 dagar
for att skydda mot efterfoljande reumatisk feber eller glomerulonefrit.

Administreringssatt

Intravends infusion.

Clindamycin Navamedic administreras som intravends infusion (i.v.) och ska infunderas under minst
10—60 minuter. Koncentrationen av klindamycin infusionsvétska, 16sning motsvarar 6 mg/ml eller
12 mg/ml

Liakemedlet ska inspekteras visuellt fére anvindning. Clindamycin Navamedic fir inte anvidndas om
losningen nnehaller partiklar eller har en stark fiarg. Endast klara 16sningar utan synliga partiklar far
anvandas.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen (linkomycin) eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Klindamycin ska endast anvindas for behandling av allvarliga eller livshotande infektioner. D&
anviandning av Clindamycin Navamedic dvervidgs bor likaren beakta typen av infektion och vilken risk
en eventuell diarré kan innebéra, eftersom fall av kolit har rapporterats under behandling eller upp till
tvé eller tre veckor efter anvindning av Clindamycin Navamedic. Denna sjukdom férekommer mer
sannolikt hos dldre patienter eller forsvagade patienter som har genomgatt en anstrdngande behandling.

Svara overkanslighetsreaktioner inklusive svara hudreaktioner, sdsom likemedelsreaktion med eosinofili
och systemiska symtom (DRESS), Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN,
Lyells syndrom) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats under
behandling med klindamycin. Om svar Overkénslighet eller svdra hudreaktioner intrdffar, maste
behandlingen med Clindamycin Navamedic Invest séttas ut och lampliga behandlingsatgarder séttas in
(se avsnitt 4.3 och 4.8).

Forsiktighet ska iakttas hos patienter:

- med nedsatt lever- och njurfunktion (se avsnitt 4.2)

- med storningar i neuromuskuldr éverforing (myasthenia gravis, Parkinsons sjukdom osv.) eller
som tidigare har haft gastrointestinala storningar (t.ex. tidigare tjocktarmsinflammation)

- med atopiska sjukdomar.

Svéara allergiska reaktioner kan forekomma redan efter den forsta dosen. Om detta intraffar maste
behandlingen med Clindamycin Navamedic omedelbart sdttas ut och lampliga akutdtgérder sittas in.

Snabb intravends injektion kan orsaka allvarliga hjartbiverkningar (se avsnitt 4.8) och ska undvikas.

Vid langtidsbehandling (lingre dn 10 dagar) ska blodbilden, leverfunktionen och njurfunktionen
kontrolleras regelbundet.

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 Overvakning av

njurfunktionen 6vervégas (se avsnitt 4.8).

Léangvarig behandling och upprepade doser av Clindamycin Navamedic kan leda till superinfektion
och/eller kolonisation med resistenta patogener eller jast i hud och slemhinnor.
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I vissa fall kan klindamycin utgéra ett behandlingsalternativ for patienter med penicillinallergi
(penicillindverkénslighet). Det har inte forekommit ndgra rapporter om korsallergi mellan klindamycin
och penicillin och baserat pa strukturella skillnader mellan substanserna dr korsallergi inte att forvénta. I
enskilda fall har dock anafylaxi (&verkdnslighet) mot klindamycin observerats hos personer med
befintlig penicillinallergi. Detta ska beaktas innan patienter med penicillinallergi behandlas med
klindamycin.

Kolit: Utveckling av Clostridium difficile-associerad diarré (CDAD) har rapporterats vid anvandning
av nidstan alla antibakteriella likemedel, inklusive klindamycin. CDAD varierar fran lindrig diarré till
dodlig kolit. Behandling med antibakteriella likemedel dndrar den normala floran i kolon och ger upphov
till overvaxt av Clostridium difficile.

Clostridium difficile producerar toxiner A och B som bidrar till utvecklingen av CDAD och ar den
primédra orsaken till ”antibiotikaassocierad kolit”.

Hypervirulenta stammar av Clostridium difficile ar forknippade med 6kad sjuklighet och dodlighet
eftersom dessa infektioner kan vara resistenta mot antimikrobiell behandling och kan kréva kolektomi.
Det ar viktigt att overvdga diagnosen CDAD hos patienter som far diarré efter administrering av
antibakteriella likemedel.

I detta fall ska en noggrann genomgéng av anamnesen goras, eftersom CDAD kan uppstd upp till tva
manader efter antibiotikabehandling.

Om antibiotikaassocierad diarré eller antibiotikaassocierad kolit misstinks eller bekréftas, ska pagaende
behandling med antibakteriella medel, inklusive klindamycin, séttas ut och limpliga behandlingsétgérder
omedelbart sittas in. Lakemedel som himmar peristaltiken ar kontraindicerade i denna situation.

Clindamycin Navamedic ska inte anvindas vid akuta infektioner i luftvigarna som orsakas av virus.

Clindamycin Navamedic dr inte limpligt for behandling av meningit, eftersom koncentrationen av
antibiotika som uppnés i cerebrospinalvétskan &r otillrdcklig.

Pediatrisk population
Sékerhet och lamplig dosering av klindamycin for spiddbarn yngre &n en manad har inte faststillts.
Clindamycin Navamedic rekommenderas inte for barn under 12 ar pa grund av dess likemedelsform.

Viktieg mformation om vissa hjilpdmnen:
Detta likemedel innehéller 2.5 gram glukos per pase. Detta bor beaktas hos patienter med diabetes
mellitus.

Detta likemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per 50 ml pase volymenhet, d.v.s. &r
ndst intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Vitamin K-antagonister

Forhojda maétresultat vid koagulationstester (PT/INR) och/eller blodningar har rapporterats hos
patienter som behandlats med klindamycin tillsammans med vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin,
acenokumarol och fluindion). Darfor ska métresultat frdn koagulationstester foljas noga hos patienter
som behandlas med vitamin K-antagonister.

Patogener har dven uppvisat korsresistens mellan klindamycin och linkomycin.

Klindamycin har visat sig ha neuromuskulért blockerande egenskaper som kan forstirka effekten av
andra neuromuskulira blockerare. Klindamycin ska darfor anvindas med forsiktighet hos patienter som
behandlas med séddana preparat.
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Klindamycin metaboliseras framst av CYP3A4 och i mindre utstrickning av CYP3AS5 till den
huvudsakliga metaboliten klindamycinsulfoxid och den mindre metaboliten N-desmetylklindamycin.
CYP3A4- och CYP3AS5-himmare kan dirfor 6ka koncentrationen av klindamycin i plasma. Exempel
pd starka CYP4A4-hdmmare ar itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, ritonavir och
kobicistat. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvindning av klindamycin och starka CYP4A4-
hammare. Inducerare av dessa enzymer kan oka clearance av klindamycin, vilket resulterar i en lagre
plasmakoncentration. I en prospektiv studic med oralt administrerat klindamycin minskade den ligsta
koncentrationen av klindamycin med 80 % vid samtidig anvindning av rifampicin som dr en stark
CYP3A4-inducerare. Vid samtidig anvindning av klindamycin och starka CYP3A4-inducerare som
rifampicin, johannesort (Hypericum perforatum), karbamazepin, fenytoin eller fenobarbital ska
patienten Overvakas avseende forsdmrad behandlingseffekt.

In vitro-studier visar att klindamycin inte himmar CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI1 eller
CYP2D6. Dirfor ér kliniskt betydelsefulla interaktioner mellan klindamycin och samtidigt
administrerade likemedel som metaboliseras av dessa CYP-enzymer osannolika. Baserat pa in vitro-
data kan oralt administrerat klindamycin himma intestinal CYP3A4, men kliniskt relevanta effekter av
parenteralt administrerat klindamycin pa samtidigt administrerat likemedel som metaboliseras av
CYP3A4 ér osannolika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Orala och subkutana reproduktionstoxikologiska studier pa rattor och kaniner visade ingen evidens for
nedsatt fertilitet eller fosterskada orsakad av klindamycin, utom vid doser som orsakade toxicitet hos
modern. Reproduktionsstudier pa djur &r inte alltid prediktiva for effekter pA ménniska.

I en stor studie pd gravida kvinnor dir man undersokte cirka 650 nyfddda som exponerats under
graviditetens fOrsta trimester sdgs ingen dkad missbildningsfrekvens. Det finns dock otillréckliga data
om sdkerheten av klindamycin under graviditeten.

Klindamycin passerar 6ver placentan hos ménniska. Det antas att koncentrationer med terapeutisk
effekt kan na fostret. Vid anvindning under graviditet ska fordelarna och riskerna noggrant dvervigas.

Amning

Oralt och parenteralt administrerat klindamycin har rapporterats utsondras i brostmjolk i en
koncentration som varierar fran <0,5 till 3,8 pg/ml. Klindamycin kan potentiellt orsaka negativa effekter
pa det ammade barnets tarmflora sasom diarré eller blod i avforingen eller utslag. Systemiskt
administrerat klindamycin rekommenderas inte under amning, och ett beslut bor fattas om att avbryta
amningen eller vélja ett alternativt behandlingsalternativ. Fordelarna med amning for barnets utveckling
och hélsa bor overvégas tillsammans med moderns kliniska behov av klindamycin.

Fertilitet

Fertilitetsstudier pa rattor som behandlats oralt med klindamycin visade inga effekter pa fertiliteten eller
parningsformagan. Det finns inga data om effekten av klindamycin pa fertiliteten hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Klindamycin har mindre till mattlig effekt pd formigan att framféra fordon och anvéinda maskiner.
Forekomsten av vissa biverkningar (sdsom svindel, somnighet och huvudvérk) kan dock forsdmra

forméigan att framfora fordon och anvinda maskiner samt forsdmra reaktionsformégan.

4.8 Biverkningar
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Tabellen nedan listar de biverkningar som har identifierats i kliniska provningar och under dvervakning
efter marknadsintroduktion, presenterade efter klassificering av organsystem och frekvens.
Frekvensgrupperna definieras enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sillsynta
(>1/10 000, <1/1 000) samt ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Inom varje  frekvensgrupp  presenteras  biverkningarna 1 fallande  allvarlighetsgrad.
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket |Ingen kind
vanliga >1/100, >1/1 000, <1/100 >1/10 000, séillsynta |frekvens (kan
>1/10 <1/10 <1/1 000 <1/10,000 |inte beriknas

fran tillgéingliga
data)

Infektioner och antibiotikaasso kolit orsakad av

infestationer cierad clostridium

pseudo- difficile,*
membrands vaginal infection*
kolit*#

Blodet och Agranulocyto

lymfsystemet s*,

leukopeni,
neutropeni*,
trombocytope
ni*, eosinofili

Immunsyste me likemedelsfeber anafylaktisk anafylaktoid

t reaktion*# | reaktion,

anafylaktisk
chock*,
overkénslighet*

Centrala och smakstorningar huvudvark,

perifera (dysgeusi), sOomnighet,

nervsystemet neuromuskulir svindel
blockerande effekt

Hjirtat hjért- och

andningsstillestand
§
Blodkirl tromboflebit | Hypotension
§
Magtarmkanale | diarré,
n buksmérta,
krakningar,
illamiaende

Lever och overgiende | gulsot™*

gallvigar hepatit med

gulsot
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket sillsynta Ingen Kkénd
vanliga | >1/100, <1/10 vanliga >1/10 000, <1/10,000 frekvens
>1/10 >1/1 000, <1/1 000 (kan inte

<1/100 beriknas
fran
tillgangliga
data)

Hud och makulopapulirt toxisk hudutslag och likemedelsrea

subkutan exantem, epidermal blasbildning ktion med

vivnad morbilliformt nekrolys (6verkédnslighetsreaktion) | eosinofili och
exantem®*, (TEN)*, systemiska
urtikaria Stevens- symtom
Johnsons (DRESS)*,
syndrom akut
(SJS)*, Lyells generaliserad
syndrom, exantematos
angioddem, pustulos
exfoliativ (AGEP)*
dermatit*,
bullos
dermatit*,
erythema
multiforme,
klada,
vesikulobullos

Muskuloskele polyartrit

tala systemet

och bindviv

Allménna smirta, irritation vid

symtom abscess vid injektionsstill

och/eller injektionsstillet et*

symtom vid

administrerin

gsstillet

Undersokningar onormalt

leverfunktions-
test

Njurar och Akut

urinvigar njurskada#

# Se avsnitt 4.4

*Biverkningar identifierade efter godkdnnandet for forsédljning
§ Sillsynta fall har rapporterats efter for snabb intravends administrering (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta 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
Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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http://www.fimea.fi/

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga symtom pé Overdosering har d4nnu observerats. Hemodialys och peritonealdialys dr inte effektiva
metoder for att avlidgsna klindamycin ur serum. Det finns ingen specifik antidot. Eftersom Clindamycin
Navamedic administreras intravendst dr magskoljning inte till ndgon nytta.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:
Antibakteriella medel for systemiskt bruk; makrolider, linkosamider och streptograminer; linkosamider.

ATC-kod:
JO1FFO1

Verkningsmekanism

Klindamycin binder vid den bakteriella ribosomens 50S-subenhet pé ett liknande sétt som makrolider
sdsom erytromycin och himmar proteinsyntesen. Klindamycins verkan dr framfor allt bakteriostatisk,
dven om hoga koncentrationer kan ha lingsam baktericid verkan pa kénsliga stammar.

Farmakodynamisk effekt
Effekten &r i huvudsak beroende av den tid som den aktiva substansen Overskrider den minsta
hdmmande koncentrationen (MIC) for den infekterande organismen.

Resistensmekanism

Resistens mot klindamycin kan bero pa fojande mekanismer:

Resistens hos stafylokocker och streptokocker baserar sig ofta pa dkad bindning av metylgrupper till
23S rRNA (sa kallad konstitutiv MLSB-resistens), vilket leder till en kraftig minskning av klindamycins
bindningsaffmitet till ribosomen.

Majoriteten av meticillinresistant S. aureus (MRSA) uppvisar konstitutiv MLSB-resistens och ér darfor
resistent mot klindamycin. Infektioner som orsakas av makrolidresistenta stafylokocker ska inte
behandlas med klindamycin, inte ens vid pavisad kénslighet in vitro, eftersom behandling kan leda till
urval av mutanter med konstitutiv MLSB-resistens.

Stammar med konstitutiv MLSB-resistens uppvisar fullstindig korsresistens mellan klindamycin och
linkomycin, makrolider (t.ex. azitromycin, klaritromycin, erytromycin, roxitromycin, spiramycin) och
streptogramin B.

Brytpunkter

Foljande minsta inhiberande koncentrationer for kénsliga och resistenta bakterier har faststllts:
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EUCAST brytpunkter (version 8.1, giller fran 2018-05-15)

Brytpunkter

Patogen Kiénslig (S) < mg/L Resistent (R) >mg/L
Staphylococcus spp.! 0,25 0,5
Streptococcus grupp A, B, C, G- 2 0,5 0,5
Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5
Streptokocker tillhdrande 0,5 0,5
viridansgruppen®

Gramnegativa anaerober 4 4
Grampositiva anaerober 4 4
Corynebacterium spp. 0,5 05

! Inducerbar klindamycinresistens kan pdvisas genom antagonistisk verkan av makrolider pa
klindamycinaktivitet. Om ingen antagonistisk verkan ses bor patogenen rapporteras som kinslig. Om
antagonistisk verkan ses bdr patogenen rapporteras som resistent och tilligg av foljande kommentar
overvigas: "Klindamycin kan fortfarande anvindas for kortvarig behandling av mindre allvarliga hud-
och mjukdelsinfektioner eftersom utveckling av konstitutiv resistens dr osannolik under sddan
behandling”.

2 Den kliniska betydelsen av inducerbar klindamycinresistens vid kombinationsbehandling av svér
infektion orsakad av S. pyogenes dr inte kind.

3 Inducerbar klindamycinresistens kan pavisas genom antagonistisk verkan av makrolider pé
klindamycinaktivitet. Om ingen antagonistisk verkan ses bor patogenen rapporteras som kénslig. Om
antagonistisk verkan ses bor patogenen rapporteras som resistent.

Prevalensen av forvirvad resistens

Prevalensen av forvirvad resistens hos en art kan variera geografiskt och Gver tid. Lokal information
om resistens dr darfor dnskvard, speciellt vid behandling av svara infektioner. Specialisthjilp bor sdkas
vid behov nir den lokala prevalensen dr séddan att likemedlets anvdndbarhet dr tveksam vid atminstone
vissa typer av infektioner. Sirskilt di det giller svara infektioner eller dd behandlingen misslyckats
rekommenderas mikrobiologisk diagnos, vilket omfattar identifiering av den patogena organismen och
dess kénslighet for klindamycin.

Prevalensen av forvarvad resistens i Europa baserat pd data for de senaste fem &ren fran nationella
tyska resistensovervakningsprojekt och studier (Z.A.R.S. januari 2017)

Vanligen kiinsliga arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Actinomyces israelii °

Staphylococcus aureus (meticillinkénsliga)
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Streptokocker tillhorande viridansgruppen” °

Anaeroba mikroorganismer
Bacteroides spp.° (forutom B. fragilis)
Clostridium perfringens °
Fusobacterium spp.°

Peptoniphilus spp.°
Peptostreptococcus spp.°

Prevotella spp.°

Propionibacterium spp. °

Veillonella spp.°©
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Andra mikroorganismer
Chlamydia trachomatis®
Chlamydophila pneumoniae®
Gardnerella vaginalis®
Mycoplasma hominis®

Arter for vilka forvirvad resistens kan vara ett problem
Aeroba grampositiva mikroorganismer

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (meticillinresistanta)*
Staphylococcus epidermidis™

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Moraxella catarrhalis®

Anaeroba mikroorganismer
Bacteroides fragilis

Naturligt resistenta organismer
Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaeroba mikroorganismer
Clostridium difficile

Andra mikroorganismer

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

° Inga uppdaterade data fanns tillgéingliga ndr tabellerna offentliggjordes. Baserat pa primér litteratur,
vetenskaplig standardlitteratur och behandlingsrekommendationer antas arterna vara kénsliga.

$ Hos de flesta isolat visar den naturliga kiinsligheten intermediér resistens.

* Atminstone ett omrade dir forekomsten av resistens dr hogre in 50 %.

" Samlingsnamn for en heterogen grupp av streptokockarter. Forekomsten av resistens kan variera
beroende pé streptokockarter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Klindamycinderivatens farmakokinetik skiljer sig endast fram till absorption och spjilkning av estrarna.

Dérefter forekommer klindamycin i kroppen som fri bas (aktiv form). Estrarna anses darfor vara
prodrugs.

Klindamycinfosfat &r en vattenloslig ester for parenteral anvindning. Efter intravends administrering av
300 mg dr den genomsnittliga koncentrationen i serum efter en timme cirka 4—6 pug/ml.

Distribution
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Graden av bindning av klindamycin till plasmaproteiner &r koncentrationsberoende och i det
terapeutiska intervallet &r den 40-94 %.

Klindamycin distribueras latt till vivnader, passerar placentabarriiren och passerar over i brostmjolk.
Diffusion till det subaraknoidala rummet &r otillrdcklig dven vid hjirnhinneinflammation.

Hoga koncentrationer uppnds i benvdvnad, synovialvétska, pleuravitska, upphostningar och var.
Foljande samtidiga serumkoncentrationer av den aktiva substansen har rapporterats: i benvdvnad 40 %
(20-75 %), 1 synovialvitska 50 %, i peritonealvitska 50 %, i pleuravitska 50-90 %, i upphostningar
30-75 % och ivar 30 %.

Metabolism

Klindamycin metaboliseras huvudsakligen i levern.

In vitro-studier av mikrober ilevern och tarmen hos ménniska visade att klindamycin frimst oxidiseras
av CYP3A4 och i mindre utstrdckning av CYP4AS, da klindamycinsulfoxid och den mindre metaboliten
N-desmetylklindamycin bildas.

Halveringstiden for klindamycin i serum é&r cirka 3 timmar hos vuxna och cirka 2 timmar hos barn. Hos
patienter med nedsatt njurfunktion och méttligt till svart nedsatt leverfunktion forlings halveringstiden
for eliminering.

Vissa metaboliter dr mikrobiologiskt aktiva (N-demetyl och sulfoxid). Liakemedel som inducerar
leverenzymer forkortar den genomsnittliga retentionstiden for klindamycin i kroppen.

Eliminering

2/3 av klindamycindosen elimineras via avforingen och 1/3 via urinen. Mindre &dn 10 % av dosen
utsondras ofordndrad i urinen.

Klindamycin kan inte avligsnas genom dialys.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Symtom pa forgiftning &r minskad aktivitet hos djuren och kramper.

Efter upprepade (intramuskulira) doser av klindamycin till hundar rapporterades en dkning av ASAT
och ALAT och &dven en litt Okning av levervikten utan morfologiska fordndringar. Léangvarig
administrering av klindamycin till hundar orsakade skador pad magslemhinnan och gallblasan.

Efter intramuskuldr och subkutan administrering observerades lokala reaktioner vid injektionsstéllet
(inflammationer, blodningar och vévnadsskada), men koncentrationen av den administrerade 16sningen
var avsevart hogre 4n den maximala terapeutiska koncentrationen.

Mutagenicitet och tumoérframkallande potential
In vitro- och in vivo-studier for klindamycin tyder inte pd mutagen potential. Inga langtidsstudier har
utforts pa djur for bedomning av tumdérframkallande potential av klindamycin.

Reproduktionstoxicitet
Studier pa réttor och moss som behandlats med klindamycin gav inga beligg for nedsatt fertilitet eller
embryo-/fostertoxiska effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Glukosmonohydrat

Dinatriumedetat
Natriumhydroxid (for pH-justering)
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Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

Foljande likemedel har rapporterats vara inkompatibla med klindamycin:

Ampicillinnatrium, aminofyllin, barbiturater, kalciumglukonat, ceftriaxonnatrium, ciprofloxacin,
difenylhydantoin, idarubicinhydroklorid, magnesiumsulfat, fenytoinnatrium och ranitidinhydroklorid.

6.3 Hallbarhet

18 ménader

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 ml genomsklinliga polyolefinpasar med tva polyolefinslangportar och en twist-off port (tillverkad av
polyolefinmaterial) inneh&llande 50 ml steril 16sning.

Forpackningsstorlekar:

10 pasar i ytterpasar av folie

24 pésar i ytterpasar av folie

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ska anvéndas omedelbart efter att pdsen har 6ppnats.
Kassera overblivet 10sning omedelbart efter forsta anvandning,

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Navamedic ASA
Postboks 2044 Vika

0125 Oslo
Norge

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36105: Clindamycin Navamedic 300 mg infuusioneste luos
36106: Clindamycin Navamedic 600 mg infuusioneste liuos

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 08.11.2019
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.12.2022
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