VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml livosta siséltdéd klindamysiinifosfaattia mééran, joka vastaa 150 mg:aa klindamysiinia.
Yksi2 mkn ampulli siséltda klindamysiinifosfaattia méardn, joka vastaa 300 mg:aa klindamysiinia.
Yksi4 mln ampulli siséltda klindamysiinifosfaattia miarin, joka vastaa 600 mg:aa klindamysiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Natrium 6,57 mg per ml (ennen laimennusta)
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos

Kirkas, véiritén liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Clindamycin Abcur on tarkoitettu seuraavien herkkien mikro-organismien aiheuttamien vaikeiden

infektioiden hoitoon aikuisille ja yli 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
o aspiraatiokeuhkokuume, keuhkopaise, nekrotisoiva keuhkokuume ja empyeema.

Jos epdilliin usean mikrobin aiheuttamaa keuhkoinfektiota, hoitoon on yhdistettava
ladkeaine, jolla on riittdvd teho gramnegatiivisia bakteereita vastaan, jotta hoito kattaa
my06s mahdolliset gramnegatiiviset bakteerit.

- komplisoituneet vatsansisdiset infektiot, kuten peritoniitti ja vatsaontelon paise, jolloin
ensisjjaisena hoitona kiytetddn klindamysiinia yhdistettynd antibioottiin, jolla on hyvé teho
aerobisia gramnegatiivisia bakteereita vastaan.

- lantion alueen ja naisen sukuelinten infektiot, kuten sisisynnytintulehdus, endometriitti,
eméttimen alueen infektiot, munanjohtimen ja munasarjan markidpesakkeet, munanjohtimen

tulehdus, lantion alueen selluliitti, kun samanaikaisesti annetaan toista antibioottia, jolla on hyva

teho aerobisia gramnegatiivisia bakteereita vastaan.
- ihon ja pehmytkudosten infektiot.

Bakteerilddkkeiden asianmukaista kdyttoa koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuisetja yli 12-vuotiaat nuoret




- Vaikeiden infektioiden hoitoon (esim. vatsansisdiset infektiot, naisen lantion alueen infektiot tai
muut vaikeat infektiot:
1800-2700 mg klindamysiinia vuorokaudessa kahteen tai kolmeen yhtd suureen annokseen
jaettuna yleensi yhdessé antibiootin kanssa, jolla on hyvé teho aerobisia gramnegatiivisia
bakteereita vastaan.
- muiden kuin vaikeiden infektioiden hoitoon:
1200-1800 mg klindamysiinia vuorokaudessa kahteen, kolmeen tai neljddn yhtd suureen
annokseen jaettuna.
Aikuisten ja yli 12-vuotiaiden nuorten enimméisannos vuorokaudessa on tavallisesti 2700 mg
klindamysiinia kahteen tai kolmeen yhtd suureen annokseen jaettuna. Hengenvaarallisten infektioiden
hoidossa on annettu enintddn 4800 mgn vuorokausiannoksia.

Yli yhden kuukauden ja enintdcin 12 vuoden ikdiset lapset
Lapsille suositellaan kéytettdviksi muita lddkevalmisteita.

ldkkddit

Puolintumisaika, jakautumistilavuus, puhdistuma ja imeytyminen, jotka todetaan
klindamysiinifosfaatin antamisen jilkeen, eiviat muutu iin myotd. Klinisistd tutkimuksista saatujen
tietojen analysointi ei osoittanut, ettd toksisuus lisddntyisi idn myota. Siksi pelkkd ikd ei vaikuta
annostusvaatimuksiin ifkkdille potilaille. Ks. kohdasta 4.4 muut huomioon otettavat tekijt.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksasairaus, klindamysiinin eliminaation puolintumisaika
on pidentynyt. Annosta ei yleensé tarvitse pienentdd, jos Clindamycin Abcur -valmistetta annetaan

8 tunnin vilein. Plasman klindamysiinipitoisuutta on kuitenkin seurattava, jos potilaalla on vaikea
maksan vajaatoiminta. Néiden pitoisuusmittausten tulosten mukaan annoksen pienentdminen tai
antovélin pidentdminen saattaa olla tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaissairauksien yhteydessa eliminaation puolintumisaika on pidentynyt, mutta annosta ei tarvitse
pienentia, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Plasman
klindamysiinipitoisuutta on kuitenkin seurattava, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai
jos hinelld on anuria. Ndiden pitoisuusmittausten tulosten mukaan annoksen pienentdminen tai
antovilin pidentdminen 8 tuntiin taijopa 12 tuntiin saattaa olla tarpeen.

Annostus hemodialyysin yhteydessd
Klindamysiinia eivoida poistaa hemodialyysilld, joten ennen hemodialyysid tai sen jilkeen ei tarvita
lisiannoksia.

Beetahemo lyyttisten streptokokkien aiheuttamien infektioiden hoito

Beetahemolyyttisten streptokokkien aiheuttamien infektioiden hoitoa on jatkettava vahintdan
10 vuorokauden ajan myShemmin kehittyvin reumakuumeen tai munuaiskerédstulehduksen
ehkédisemiseksi.

Antotapa
Injektiona lihakseen tai laimentamisen jilkeen infuusiona laskimoon.

Tati ladkevalmistetta EI SAA antaa bolusinjektiona laskimoon, silld laimentamattoman
klindamysiinin anto nopeana injektiona laskimoon voi johtaa sydédnpysdahdykseen (ks. kohta 4.4).

Laskimoinfuusio

Tama lddkevalmiste tidytyy laimentaa ennen antoa infuusiona laskimoon. Kertainfuusiona saa antaa
enintddn 1200 mg klindamysinia tunnissa. Klindamysiinin pitoisuus saa olla enintdén 18 mg/ml ja
infuusionopeus enintddn 30 mg/min. Clindamycin Abcur pitdd antaa vihintdan 10—60 minuuttia
kestdvidni infuusiona.



Annos Laimennin Infuusion vdahimmiiskesto

300 mg 50 ml 10 min
600 mg 50 ml 20 min
900 mg 50-100 ml 30 min
1200 mg 100 ml 40 min

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.

Injektio lihakseen

Kun téti ladkevalmistetta annetaan injektiona lihakseen, se annetaan laimentamattomana. Valmisteen
anto lihakseen on aiheellista, jos laskimoinfuusion anto ei jostain syysti ole mahdollista. Télloin kerta-
annos saa olla enintddn 600 mg klindamysiinia.

Liikevalmiste on tarkastettava simémiiriisesti ennen kiyttod. Al kiyti valmistetta, jos havaitset
siind hiukkasia tai liuvoksen voimakasta virjaytymista.
Livosta saa kdyttdd vain, jos se on kirkasta eiké siind ndy hiukkasia.

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle, linkomysiinille taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Clindamycin Abcur -valmistetta saa kiyttdd vain vakavien tai hengenvaarallisten infektioiden hoitoon.
Kun valmisteen kdytt6d harkitaan, ladkérin on otettava huomioon infektiotyyppi ja potilaalle
mahdollisesti kehittyvasta ripulista aiheutuva vaara, koska klindamysiinin antamisen aikana ja jopa
kaksi tai kolme viikkoa sen jilkeen on raportoitu ilmenneen koliittitapauksia. Koliitti on
todenndkoisesti vaikea-asteisempi idkkadilld tai heikkokuntoisilla potilailla.

Klindamysiinihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu vaikea-asteisia yliherkkyysreaktioita, mukaan
lukien vaikea-asteisia ihoreaktioita, kuten lidkkeeseen littyvd yleisoireinen eosinofiilinen reaktio
(DRESS), Stevens-Johnsonin oireyhtymé (SJS), toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja akuutti
yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP). Jos yliherkkyyttd tai vaikea-asteisia thoreaktioita
ilmenee, klindamysiinihoito on keskeytettéva ja potilaalle 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 hairiditd (esim. myasthenia gravis tai Parkinsonin tauti) tai
ollut aiemmin gastrointestinaalisia héiriditd (esim. paksusuolen tulehdus)

- atooppinen sairaus.

Vaikeita allergisia reaktioita voi ilmeté jo ensimméisen annoksen jilkeen. Téllaisessa tapauksessa
Clindamycin Abcur -hoito tiytyy lopettaa vilittomésti ja on ryhdyttdva asianmukaisiin
hétatoimenpiteisiin.

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

Pitkdaikaishoidon (yli 10 vuorokautta kestdvan hoidon) yhteydessd on tutkittava sdénndllisesti
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 toimintahéirid tai jotka kayttdvit samanaikaisesti
munuaistoksisia ladkkeitd (ks. kohta 4.8).

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



Klindamysiinihoito voi olla tietyissé tilanteissa vaihtoehtoinen hoitomuoto potilaille, jotka ovat
allergisia penisilliinille (penisilliniyliherkkyys). Klindamysiinin ja penisilliinin vélilld ei ole raportoitu
ristiallergiaa eika sitd ndiden lidkeaineiden rakenteellisten erojen perusteella myoskdan odoteta
esiintyvan. On kuitenkin tiedossa yksittdistapauksia, joissa on ilmennyt klindamysiinin aiheuttamaa
anafylaksiaa (yliherkkyyttd) potilailla, joilla on ennestidén todettu penisilliiniallergia. Tamé on otettava
huomioon klindamysiinihoitojakson aikana, jos potilas on allerginen penisilliinille.

Koliitti: Clostridium difficile -bakteerin aiheuttaman ripulin kehittymistd on raportoitu lihes kaikkien
bakteerilddkkeiden, myos klindamysiinin, kdyton yhteydessd. Sen vaikeusaste voi vaihdella lievésté
ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin. Hoito bakteerildékkeilli muuttaa paksusuolen
normaaliflooraa, miké voi johtaa Clostridium difficilen lialliseen lisddntymiseen. Clostridium difficile
tuottaa toksiineja A ja B, jotka vaikuttavat Clostridium difficile -bakteerin aiheuttaman ripulin
kehittymiseen ja ovat antibioottihoitoon hittyvan koliitin pééasiallisia aiheuttajia. Hypervirulentit
Clostridium difficile -kannat littyvit sairastuvuuden ja kuolleisuuden suurenemiseen, silli nima
infektiot voivat olla resistenttejd antibioottihoidolle ja saattavat vaatia kolektomian. On tirkeda ottaa
huomioon Clostridium difficile -bakteerin aiheuttaman ripulin mahdollisuus potilailla, joilla ilmenee
ripulia bakteerilidkkeiden kdyton jalkeen. Néissd tapauksissa potilaan esitietoihin on perehdyttava
huolellisesti, silld Clostridium difficile -bakteerin aiheuttama ripuli voi ilmetd vasta kahden kuukauden
kuluttua antibioottihoidon jilkeen. Jos potilaalla epiillién tai todetaan olevan antibioottihoitoon

littyvd ripuli tai antibioottihoitoon liittyva koliitti, hoito bakteerilddkkeilld, klindamysiini mukaan
lukien, on lopetettava ja on aloitettava vilittomésti asianmukaiset hoitotoimenpiteet.

Peristaltikkaa estavit ladkevalmisteet ovat tillaisessa tilanteessa vasta-aiheisia.

Klindamysiinia ei pidd antaa akuuttien hengitystieinfektioiden yhteydessi, jos ne ovat virusten
aiheuttamia.

Klindamysiini ei sovellu meningiitin hoitoon, koska aivoselkdydinnesteessd saavutettava
antibioottipitoisuus on riittimaton.

Pediatriset potilaat
Klindamysiinin turvallisuutta ja sopivaa annostusta alle 1 kuukauden ikdisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu.

Tarkedd tietoa apuaineista:
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 4 mln ampulli eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

K-vitamiiniantagonistit

Veren hyytymistutkimusten (PT/INR) arvojen nousua ja/tai verenvuotoa on raportoitu potilailta, jotka
saivat samanaikaisesti klindamysiini- ja K-vitamiiniantagonistihoitoa (esim. varfariini, asenokumaroli
ja fluindioni). T&mén vuoksi K-vitamiiniantagonistihoitoa saavien potilaiden hyytymisarvoja pitdd
seurata sddnnollisesti.

Taudinaiheuttajilla esiintyy ristiresistenssid klindamysiinia ja linkomysiinia kohtaan.

Klindamysiinilla on todettu hermo-lihaslitosta salpaavia ominaisuuksia, jotka saattavattehostaa
muiden hermo-lihaslitosta salpaavien aineiden vaikutusta. Siksi klindamysiinia on kdytettdva
varovaisuutta noudattaen potilaille, jotka saavat tillaisia ldakkeita.

Klindamysiini metaboloituu piddasiassa CYP3A4mn ja vihemmidn CYP3AS5n vilitykselld.
Péiasiallinen metaboliitti on klindamysiinisulfoksidi ja vdhdisempi metaboliitti N-
demetyyliklindamysiini. CYP3A4n ja CYP3AS:n estijit saattavat siten suurentaa klindamysiinin
pitoisuutta plasmassa. Voimakkaita CYP3A4:n estéjid ovat esimerkiksi itrakonatsoli, vorikonatsoli,



Klaritromysiini, telitromysiini, ritonaviiri ja kobisistaatti. Varovaisuutta suositellaan, jos
klindamysiinia kéytetdan yhdessd voimakkaiden CYP3A4n estdjien kanssa. Nédiden entsyymien
induktorit saattavat suurentaa klindamysiinin puhdistumaa, jolloin sen pitoisuus plasmassa pienenee.
Prospektiivisessa tutkimuksessa, jossa klindamysiinia annettiin suun kautta yhdessi voimakkaan
CYP3A4:n induktorin rifampisiinin kanssa, klindamysiinin minimipitoisuudet pienenivdt 80 %.
Voimakkaiden CYP3A4:n induktorien, kuten rifampisiinin, mékikuisman (Hypericum perforatum),
karbamatsepiinin, fenytoinin tai fenobarbitaalin, samanaikaisen kdytén yhteydessé potilaita on
tarkkailtava klindamysiinihoidon tehon heikkenemisen varalta.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd klindamysiini eiestd CYP1A2:ta, CYP2C9:44, CYP2C19:44,
CYP2EI:t4 eikd CYP2D6:ta. Tédmén vuoksi klinisesti merkittdvit yhteisvaikutukset klindamysiinin ja
ndiden CYP-entsyymien vilitykselld metaboloituvien samanaikaisesti kiytettyjen ladkkeiden valilla
ovat epéatodennikoisid. In vitro -tutkimuksista saatujen tietojen perusteella suun kautta otettu
klindamysiini saattaa estdd CYP3A4:44 suolistossa, mutta klimisesti merkitykselliset vaikutukset
parenteraalisesti annetun klindamysiinin ja samanaikaisesti annettujen, CYP3A4m vilitykselld
metaboloituvien lddkevalmisteiden vililldi ovat epdtodennikoisia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Lisdéntymistoksisuustutkimuksissa, joissa klindamysiinia annettiin rotille ja kaniinille suun kautta ja
subkutaanisesti, havaittiin alentunutta hedelméllisyyttd ja sikidvaurioita vain emolle toksisilla
annoksilla. Eldimilld tehdyt lisdéntymistutkimukset eivdt aina ennusta vaikutusta thmiseen.

Laajassa raskaana olevia naisia koskevassa tutkimuksessa, jossa tutkittin noin 650 vastasyntynytti,
jotka olivat altistuneet klindamysiinille ensimméiisen raskauskolmanneksen aikana, ei havaittu
epdmuodostumien méiirin suurenemista. Klindamysiinin turvallisuudesta raskauden aikana ei
kuitenkaan ole riittdvisti tietoa.

Klindamysiini Idpiisee istukan. On olettavaa, etté sikioon voi paétyé pitoisuuksia, joilla on
terapeuttisia vaikutuksia. Kun valmistetta annetaan raskauden aikana, hoidon hyotyjd ja riskejd taytyy
arvioida huolellisesti.

Imetys

Suun kautta ja parenteraalisesti annetun klindamysiinin on raportoitu erittyvén thmisen rintamaitoon
pitoisuutena 0,7-3,8 mikrog/ml. Herkistymisen ja imevdisen maha-suolikanavan flooraan
kohdistuvien haittavaikutusten vuoksi imettivid diteja ei pidd hoitaa Clindamycin Abcur -valmisteella.

Jos imettidvin &idin hoito Clindamycin Abcur -valmisteella on vilttdimitontd, imetys on lopetettava.

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

vaikutuksia hedelméllisyyteen eiké parittelukykyyn. Ei ole tietoa klindamysiinin vaikutuksista
thmisten hedelmaéllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Clindamycin Abcur -valmisteella on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Tietyt haittavaikutukset (kuten huimaus, uneliaisuus ja pddnsérky) voivat heikentdd

ajokykyd, koneiden kayttokykya ja reaktiokykya.
4.8 Haittavaikutukset
Seuraavassa taulukossa esitetdén haittavaikutukset, joita on ilmennyt klinisissd tutkimuksissa tai

myyntiluvan myontdmisen jilkeisessd seurannassa, elinjérjestelmiluokituksen ja esiintymistiheyden
mukaan. Haittavaikutusten esiintymistiheydet on mééritetty 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 ei

riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Elinjiirjestelmiluokka Esiintymistiheys | Haittavaikutukset
Infektiot Yleinen antibioottiin Littyva
pseudomembranoottinen koliitti*
Tuntematon Clostridium difficile -koliitti,
emiétintulehdus
Veri ja imukudos Yleinen agranulosytoosi, neutropenia,
trombosytopenia, leukopenia,
eosinofilia
Immuunijirjestelmi Harvinainen ladkekuume
Hyvin harvinainen | anafylaktinen reaktio”
Tuntematon anafylaktinen sokki, anafylaktoidiset
reaktiot, yliherkkyys
Hermosto Melko harvinainen | makuaistin hdirid, hermo-lihaslitosta
salpaava vaikutus
Tuntematon padnsarky, uneliaisuus, huimaus
Sydén Melko harvinainen | sydén- ja hengityspyséhdys®
Verisuonisto Yleinen laskimontukkotulehdus
Melko harvinainen | hypotensio®
Ruoansulatuselimisto hyvin yleinen ripuli, vatsakipu, oksentelu,
pahoinvointi
Maksa ja sappi Hyvin harvinainen | ohimenevé hepatiitti, johon liittyy
kolestaattinen ikterus
Tuntematon ikterus
Tho ja ihonalainen kudos | Yleinen makulopapulaarinen eksanteema,
tuhkarokkomainen eksanteema,
nokkosihottuma
Harvinainen toksinen epidermaalinen nekrolyysi

(TEN), Stevens-Johnsonin oireyhtyma
(SJS), ladkkeeseen liittyvé yleisoireinen
eosinofiilinen reaktio (DRESS), Lyellin
oireyhtymi, angioedeema, kesivd
ithottuma, rakkulainen ihottuma,
monimuotoinen punavihoittuma,
kutina, emétintulehdus

Hyvin harvinainen

ihottuma ja rakkuloiden
muodostuminen (yliherkkyysreaktio)

Tuntematon

ladkkeeseen liittyvd yleisoireinen
eosinofiilinen reaktio (DRESS), akuutti




yleistynyt eksantematoottinen
pustuloosi (AGEP)

Luusto, lihakset ja Hyvin harvinainen | moniniveltulehdus

sidekudos

Munuaiset ja virtsatiet Tuntematon akuutti munuaisvaurio®

Yleisoireet ja Melko harvinainen | kipu, pistoskohdan mérképeséke

antopaikassa todettavat

haitat Tuntematon injektiokohdan &rsytys

Tutkimukset Yleinen poikkeava maksan toimintakokeen tulos

*Markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut haittavaikutukset.
#Ks. kohta 4.4.
$ Harvinaisia tapauksia on raportoitu, kun valmiste on annettu laskimoon liian nopeasti (ks. kohta 4.2)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epdiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-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

Yliannostusoireita ei ole toistaiseksi havaittu. Klindamysiinia eivoida poistaa seerumista
hemodialyysilld eikd peritoneaalidialyysilld. Tunnettua spesifistd vastalddkettd eiole. Clindamycin
Abcur annetaan laskimoon tai lihakseen, joten mahahuuhtelusta eiole hyotya.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: systeemiset bakteerilidkkeet; makrolidit, linkosamidit ja
streptogrammit; linkosamidit, ATC-koodi: JO1FFO1

Vaikutusmekanismi

Klindamysiini sitoutuu bakteerin ribosomin 50S-alayksikkoon samalla tavalla kuin makrolidit, kuten
erytromysiini, ja estdi proteinisynteesin alkuvaiheita. Klindamysiini vaikuttaa pddasiassa
bakteriostaattisesti, mutta suurilla pitoisuuksilla saattaa olla hidas bakterisidinen vaikutus herkkié
kantoja vastaan.

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

Resistenssimekanismi
Klindamysiiniresistenssi saattaa johtua seuraavista mekanismeista:




Resistenssi stafylokokeille ja streptokokeille perustuu usein metyyliryhmiin, joita sitoutuu yhi
enemméin 23S rRNAhan (niin kutsuttu konstitutiivinen MLSB-resistenssi), jolloin klindamysiinin
sitoutumisaffiniteetti ribosomiin heikkenee huomattavasti.

Suurimmassa osassa metisillinille resistenteistd S. aureus (MRSA) -kannoista on havaittu
konstitutiivista MLSB-tyyppisté resistenssid, minkd vuoksi ne ovat resistenttejd klindamysiinille.
Makrolideille resistenttien stafylokokkien aiheuttamia infektioita eisaa hoitaa klindamysimnilla, eiedes
silloin, kun herkkyys on osoitettu in vitro, koska hoito saattaa johtaa konstitutiivisesti MLSB-
resistenttien mutaatioiden valikoitumiseen.

Konstitutiivisesti MLSB-resistenteilld kannoilla on osoitettu tdydellinen ristiresistenssi klindamysiinin
ja linkomysiinin, makrolidien (kuten atsitromysiinin, klaritromysiinin, erytromysiinin,
roksitromysiinin ja spiramysiinin) seké streptogramiini B:n valilla.

Raja-arvot
Seuraavat pienimmét herkkien ja resistenttien bakteerien kasvua estivit pitoisuudet on mééritelty:
EUCAST-raja-arvot (versio 8.1, voimassa 15.5.2018 alkaen)

Taudinaihe uttaja Herkka (S) <mg/l Resistentti (R) > mg/1
Staphylococcus spp' 0,25 0,5
Streptococcus-ryhmiat AB,C 05 0,5

ja GI2

Streptococcus pneumoniae > 0,5 0,5

Viridans-ryhmén 0,5 0,5

streptokokit?

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
herkka. Jos antagonismia havaitaan, mikrobin raportoidaan olevan resistentti, ja raporttiin pitdd harkita
lisdttdvaksi kommentti: ”Klindamysiinia voidaan edelleen kiyttdd muiden kuin vakavien iho- ja
pehmytkudosinfektioiden lyhytaikaiseen hoitoon, koska konstitutiivisen resistenssin kehittyminen
tillaisen hoidon aikana eiole todennikoista”.

2 Indusoituvan klindamysiiniresistenssin kliinistd merkitystd vaikea-asteisen S. pyogenes -infektion
yhdistelmihoidossa 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 esiintyvyys

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 syytd pyytdé asiantuntijoilta neuvoa silloin, kun paikallisen
resistenssitilanteen vuoksi lidkeaineen hyddysté tulee kyseenalainen ainakin joidenkin
infektiotyyppien hoidossa. Etenkin vaikeissa infektiotapauksissa tai hoidon epdonnistuessa
suositellaan mikrobiologista diagnoosia seki taudinaiheuttajan ja sen klindamysiiniherkkyyden
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

Actinomyces israelii °



Staphylococcus aureus (metisillinille herkka)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Viridans-ryhmén 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 s aattaa olla ongelma
Grampositiiviset aerobit

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (metisiilliniresistentti)*

Staphylococcus epidermidis™

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Gramnegatiiviset aerobit
Moraxella catarrhalis®

Anaerobit
Bacteroides fragilis

Luontais e sti resistentit elio t
Grampositiiviset aerobit
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Gramnegatiiviset aerobit
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa

Anaerobit
Clostridium difficile

Muut mikrobit
Mycoplasma pneumoniae
Ureaplasma urealyticum

°Péivitettyjd tietoja ei ollut saatavilla taulukon julkaisemisajankohtana. Alkuperdiskirjallisuuden,
tieteellisen peruskirjallisuuden ja hoitosuositusten perusteella on oletettu, ettd 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

Jakautuminen

Klindamysiini jakautuu laajasti solunsisdisesti (elimiston nesteisiin ja kudoksiin, myo6s luukudokseen).
Solunsisédinen pitoisuus on 10-50 kertaa suurempi kuin solunulkoinen pitoisuus. Aivo-
selkdydinnesteessé ei saavuteta merkitsevid pitoisuuksia edes aivokalvotulehduksen yhteydessé. 92—
94 % klindamysiinistd sitoutuu plasman proteiineihin ja tunkeutuu hyvin useimpiin kudoksiin. Aine
lapdisee istukan, mutta ei normaalia veri-aivoestetta.

Biotransformaatio

Suurin osa klindamysiinistd metaboloituu. /n vitro -tutkimukset osoittivat, ettd klindamysiini
metaboloituu pddasiassa CYP3A4:n vilitykselld ja vihdisemmaissd midrin CYP3AS:n vilityksella,
jolloin muodostuu klindamysiinisulfoksidia ja vahdisempdd metaboliittia N-demetyyliklindamysiinia.

Eliminaatio

Klindamysiini eliminoituu myds aktiivisessa muodossa pddasiassa sappeen (10 %) ja ulosteisiin

(3,6 %), mutta jonkin verran my0s virtsaan; loppuosa erittyy biologisesti inaktiivisina metaboliitteina.
Suun kautta annetun klindamysiinin puolintumisaika on noin 2,4 tuntia.

Erityiset potilasryhmit

Iakkddt: 1akkaille vapaaehtoisille (61—79 vuotta) ja nuorille aikuisille (18—39 vuotta) tehdyt
farmakokineettiset tutkimukset viittaavat sithen, ettd pelkké iké ei vaikuta klindamysiinin
farmakokinetiikkaan klindamysiinifosfaatin laskimoon annon jilkeen. Kun klindamysiinia annetaan
suun kautta, puoliintumisaika pitenee idkkailld noin 4 tuntin (vaihteluvili 3,4-5,1 tuntia) ja nuorilla
aikuisilla noin 3,2 tuntiin (vaihteluvdli 2,1-4,2 tuntia). Imeytymisen mééréssa eiole eroa ikdryhmien
vialilld. Annosta ei tarvitse muuttaa idkkdille, joiden maksan ja munuaisten toiminta on normaali.

Munuaisten vajaatoiminta: Puolintumisaika seerumissa on hieman pidentynyt potilailla, joiden
munuaistoiminta on heikentynyt huomattavasti. Hemodialyysi ja peritoneaalidialyysi eivét poista
klindamysiinia tehokkaasti seerumista.

Lihavat pediatriset potilaat ja lihavat nuoret aikuiset: Lihavista pediatrisista potilaista (ikd

2 — < 18 vuotta) ja lihavista 18—20-vuotiaiasta aikuista saatujen farmakokineettisten tietojen analyysi
osoitti, ettd klindamysiinin puhdistuma ja jakautumistilavuus (painon mukaan normalisoituina) ovat
verrannolliset lihavuudesta riippumatta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Myrkytyksen oireita ovat eldinten vahentynyt aktiivisuus ja kouristukset.

Koirille (lihakseen) annettujen toistuvien klindamysiiniannosten antamisen jilkeen on raportoitu
kohonneita ASAT-ja ALAT-arvoja. Lisdksi on dokumentoitu hieman suurentunutta maksan painoa
ilman morfologisia muutoksia. Klindamysiinin pitkdaikainen anto koirille vaurioitti mahalaukun
limakalvoa ja sappirakkoa.

Pistoskohdassa havaittiin paikallisia reaktioita (tulehduksia, verenvuotoja ja kudosvaurioita), kun
valmistetta oli annettu lihakseen ja thon alle, mutta kiytetyn liuoksen pitoisuus oli huomattavasti
suurempi kuin hoidossa kéytettdvd enimmaéispitoisuus.

Mutageenisuus ja tuumorigeenisuus
Klindamysiinilld tehdyissé in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa ei ole ilmennyt mutageenisia vaikutuksia.
Klindamysiinin tuumorigeenisuuden selvittimiseksi ei ole tehty pitkdaikaisia eldinkokeita.
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Lisddntymistoksisuus
Rotilla ja hiirilld tehdyissd klindamysiinitutkimuksissa ei ole todettu ndyttdd hedelméillisyyden
heikkenemisesta tai alkiolle tai sikidlle toksisista ominaisuuksista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dinatriumedetaatti

Natriumhydroksidi (pH:mn sdatimiseen)

Injektionesteisiin  kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Klindamysiinisuoloja sisdltdvien liuosten pH on matala, joten niiden voidaan olettaa olevan
yhteensopimattomia sellaisten eméksisten valmisteiden tai ldékeaineiden kanssa, jotka ovat epdvakaita
kun pH on matala. Yhteensopimattomuudesta seuraavien lidkeaineiden kanssa on ilmoitettu:
ampisilliininatrium, aminofylliini, barbituraatit, kalsiumglukonaatti, keftriaksoninatrium,
siprofloksasiini, fenytoini, idarubisiinihydrokloridi, magnesiumsulfaatti, fenytoininatrium ja
ranitidiinihydrokloridi. Taté lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun
ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus: 2 vuotta

Laimentamisen jilkeen: 24 tuntia

Valmisteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan 25 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdd kayttda valittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti,
kdytonaikainen séilytysaika ja séilytysolosuhteet ennen kdyttod ovat kdyttdjan vastuulla. Ne saavat
kuitenkin olla enintdén 24 tuntia 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa, ellei kidyttovalmiiksi saattamista tai
laimentamista ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Siilytd alle 25 °C:ssa. Ali sdilytd kylmissi. Ei saa jadtyi.

Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohdat 6.3 ja 6.6.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkas lasiampulli

Pakkauskoot: 1 x2ml, 5x2ml 1 x4 ml 5x4ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ennen kuin titi lidkevalmistetta annetaan infuusiona laskimoon, se tdytyy laimentaa 9 mg/ml (0,9 %)

natriumkloridi-infuusionesteelld tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusionesteelld. Klindamysiinin
pitoisuus infuusionesteessé saa olla enintdén 18 mg/ml (ks. kohta 4.2).
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Laimentaminen on tehtdvi aseptisissa olosuhteissa. Ennen antoa liuos on tarkistettava
simdmaariisesti hiukkasten ja vérjaytymien varalta. Linosta saa kdyttdd vain, jos se on kirkasta eikd
siind ole hiukkasia.

Vain yhtd kdyttokertaa varten.

Kayttaimdton ladkevalmiste taijéte on hévitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Abcur AB

P.O. Box 1452

251 14 Helsingborg

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

38446

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
02.01.2023
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PRODUKTRESUME
1 LAKEMEDLETS NAMN

Clindamycin Abcur 150 mg/ml injektions-/infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml 16sning innehdller klindamycinfosfat motsvarande 150 mg klindamycin
Varje 2 ml ampull innehéller klindamycinfosfat motsvarande 300 mg klindamycin
Varje 4 ml ampull innehaller klindamycinfosfat motsvarande 600 mg klindamycin

Hjilpdmnen med kiind effekt
Natrium 6,57 mg per ml (fére spadning)
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, 6sning
Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Clindamycin Abcur &r avsett for behandling av foljande svéra infektioner orsakade av kédnsliga

mikroorganismer se avsnitt 5.1) hos vuxna och barn dldre &n 12 ar

- Skelett- och ledinfektioner sdsom osteomyelit och septisk artrit orsakade av stafylokocker.

- Kronisk sinuit orsakad av anaeroba bakterier.

- Infektioner i nedre luftvigarna sasom:

e aspirationspneumoni, lungabscess, nekrotiserande pneumoni och empyem
Vid missténkta polymikrobiella lunginfektioner ska likemedel med tillrédcklig effekt mot
gramnegativa bakterier ges i kombination for att den ska ticka eventuella gramnegativa
bakterier.

- Komplicerade intraabdominella infektioner s& som peritonit och bukabscess dir behandlingen
med klindamycin ska kombineras med ett antibiotikum med god effekt mot aeroba
gramnegativa bakterier.

- Béckeninfektioner och genitala infektioner hos kvinnor sdsom backeninflammation, endometrit,
perivaginala infektioner, tuboovariala abscesser, salpingit och cellulit i backenet i kombination
med ett annat antibiotikum med god effekt mot aeroba gramnegativa bakterier.

- Hud och mjukdelsinfektioner.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for implig anvindning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och ungdomar dldre édn 12 ar:

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

13



- 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 2—3 lika stora doser. Doser upp till 4 800 mg/dag har getts vid livshotande
infektioner.

Barn dldre dn 1 manadupp till 12 ar
For anvéndning till barn rekommenderas andra likemedel.

Aldre

Halveringstid, distributionsvolym och clearance och absorptionens omfattning efter administrering av
klindamycinfosfat fordndras inte med stigande alder. Analys av data fran kliniska studier har inte visat
ndgon aldersrelaterad 6kning av toxicitet. Doseringskrav hos éldre patienter ska diarfor inte paverkas
av endast dlder. Se avsnitt 4.4 for andra faktorer som bor beaktas.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattlig till svar leversjukdom forlings halveringstiden for eliminering av
klindamycin. Dosminskning behdvs 1 allmidnhet inte om Clindamycin Abcur administreras var attonde
timme. Plasmakoncentrationen av klindamycin ska dock 6vervakas hos patienter med svért nedsatt
leverfunktion. Beroende pa resultaten kan denna atgird géra en minskning av dosen eller en 6kning av
dosintervall nédvéandig.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med njursjukdomar forlings halveringstiden for eliminering, dock &r en dosreduktion
inte nodvindig vid lindrig till mattlig nedsatt njurfunktion. Plasmakoncentrationen bor dock 6vervakas
hos patienter med svar njurinsufficiens eller anuri. Beroende pa resultaten kan denna étgérd gora en
dosreduktion eller en 6kning av dosintervallet med 8 eller till och med 12 timmar nédvandig.

Dosering vid hemodialys
Klindamycin kan inte elimineras genom hemodialys. Darfor dr ingen ytterligare dos nddvéandig fore
eller efter hemodialys.

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

Administreringssétt
For intramuskuldr injektion eller intravends infusion efter spadning

Detta likemedel FAR INTE administreras som en intravends bolusinjektion eftersom snabb intravends
injektion av outspddd klindamycin kan leda till hjirtstillestdnd (se avsnitt 4.4).

Intravendos infusion

For anvindning via intravends infusion maste detta likemedel spddas. For en enda infusion ska hogst
1 200 mg klindamycin infunderas per timme. Koncentrationen av klindamycin fér inte dverstiga

18 mg/ml och infusionshastigheten féar inte Gverstiga 30 mg/min. Clindamycin Abcur ska infunderas
under minst 10-60 minuter.

Dos Spadningsvitska Minsta infusionstid
300 mg 50 ml 10 min
600 mg 50 ml 20 min
900 mg 50-100 ml 30 min
1200 mg 100 ml 40 min

Anvisningar om spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

14



Intramuskuldr injektion

For administrering som intramuskuldr injektion ska detta likemedel anvidndas outspétt. Intramuskulir
administrering ska anvindas nir intravends infusion av nidgon anledning inte ar mojlig. 1 detta fall far
en singeldos pd 600 mg klindamycin inte dverskridas.

Lakemedlet ska inspekteras visuellt fore anvindning. Anvénd inte likemedlet om l6sningen innehaller
partiklar eller har en stark farg. Endast klara 16sningar utan synliga partiklar far anvéndas.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen, linkomycin eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

44 Varningar och forsiktighet

Clindamycin Abcur ska endast anvindas for behandling av allvarliga eller livshotande infektioner. Nar
anvandning av likemedlet dvervégs 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 tva eller tre
veckor efter anvindning av klindamycin. Denna sjukdom forekommer mer sannolikt hos dldre
patienter eller forsvagade patienter som har genomgatt en anstringande behandling.

Svéra overkdnslighetsreaktioner, inklusive svéra hudreaktioner sdsom likemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS), Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats hos patienter
som far behandling med klindamycin. Om en 6verkdnslighetsreaktion eller en svar hudreaktion
uppkommer ska klindamycin séittas ut och lAimplig behandling initieras (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 6verforing (myasthenia gravis, Parkinsons sjukdom osv.) eller
som tidigare har haft gastrointestinala stérningar (t.ex. tidigare tjocktarmsinflammation)

- med atopiska sjukdomar.

Svara allergiska reaktioner kan férekomma &ven efter den forsta anvéndningen. I detta fall maste
behandling med Clindamycin Abcur avbrytas omedelbart och de normala nédéatgérderna bor
genomforas.

Snabb intravends injektion kan ha en allvarlig effekt pa hjirtat (se avsnitt 4.8) och méste 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 dr nedsatt sedan tidigare eller som samtidigt tar nefrotoxiska likemedel ska dvervakning
av njurfunktionen Overvigas (se avsnitt 4.8).

Léangvarig behandling och upprepade doser av Clindamycin Abcur kan leda till superinfektion
och/eller kolonisation med resistenta patogener eller jast i hud och slemhinnor.

I vissa fall kan klindamycin utgora ett behandlingsalternativ for patienter med penicillinallergi
(penicillinéverkanslighet). Det har inte forekommit nagra rapporter om korsallergi mellan klindamycin
och penicillin och baserat pa strukturella skillnader mellan substanserna ar korsallergi inte att forvénta.
I enskilda fall har dock anafylaxi (6verkénslighet) mot klindamycin observerats hos personer med
kénd penicillinallergi. Detta ska beaktas innan patienter med penicillinallergi behandlas med
klindamycin.

Kolit: Utveckling av Clostridium difficile-associerad diarré (CDAD) har rapporterats vid anvindning
av néstan alla antibakteriella likemedel, inklusive klindamycin. CDAD varierar frén lindrig diarré till
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dodlig kolit. Behandling med antibakteriella likemedel dndrar den normala floran i kolon och ger
upphov till 6vervixt av Clostridium difficile.

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

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

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

Om antibiotikaassocierad diarré eller antibiotikaassocierad kolit misstidnks eller bekréftas, ska
pagaende behandling med antibakteriella medel, inklusive klindamycin, séttas ut och lampliga
behandlingsatgirder omedelbart sittas in.

Likemedel som himmar peristaltiken &r kontraindicerade i denna situation.

Clindamycin Abcur ska inte anvindas vid akuta infektioner i luftvdgarna som orsakas av virus.

Clindamycin Abcur &r inte Iimpligt for behandling av meningit, eftersom koncentrationen av
antibiotika som uppnas i cerebrospinalvitskan ar otillracklig.

Pediatrisk population
Sékerhet och ldmplig dosering av klindamycin for spddbarn yngre én en ménad har inte faststéllts.

Viktig information om vissa hjilpdmnen:
Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per 4 ml ampull, d.v.s. dr ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6 vriga interaktioner

Vitamin K-antagonister

Forhojda métresultat pa koagulationstester (PT/INR) och/eller blodningar har rapporterats hos
patienter som behandlats med klindamycin ikombination med en vitamin K-antagonist (t.ex. warfarin,
acenokumarol och fluindion). Darfor ska métresultat fran koagulationstester foljas noga hos patienter
som behandlas med vitamin K-antagonister.

Det finns korsresistens hos patogener mot klindamycin och lincomycin.

Klindamycin har visat sig ha neuromuskuldrt blockerande egenskaper som kan forstérka effekten av
andra neuromuskulira blockerare. Det ska séledes anvindas med forsiktighet hos patienter som far
sddana medel.

Klindamycin metaboliseras fraimst av CYP3A4 och i mindre utstrdckning av CYP3AS5till den
huvudsakliga metaboliten klindamycinsulfoxid och den mindre metaboliten N-desmetylklindamycin.
CYP3A4- och CYP3AS-hdmmare kan dérfor 6ka koncentrationen av klindamycin i plasma. Exempel
pa starka CYP3A4-hdmmare &r itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, ritonavir och
kobicistat. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvindning av klindamycin och starka
CYP3A4-hdammare. Inducerare av dessa enzymer kan oka clearance av klindamycin, vilket resulterar i
en lagre plasmakoncentration. I en prospektiv studie med oralt administrerat klindamycin minskade
den Idgsta koncentrationen av klindamycin med 80 % vid samtidig anvindning av rifampicin som ar
en stark CYP3A4-inducerare. Vid samtidig anvindning av klindamycin och starka CYP3A4-
inducerare som rifampicin, johannesort (Hypericum perforatum), karbamazepin, fenytoin eller
fenobarbital ska patienten 6vervakas avseende forsdmrad behandlingseffekt.

In vitro-studier visar att klindamycin inte hdmmar CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,CYP2E1 eller
CYP2D6. Dérfor ér kliniskt betydelsefulla interaktioner mellan klindamycin och samtidigt
administrerade likemedel som metaboliseras av dessa CYP -enzymer osannolika. Baserat pa in vitro-
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data kan oralt administrerat klindamycin hdmma intestinal CYP3A4, men kliniskt relevanta effekter av
parenteralt administrerat klindamycin pa samtidigt administrerat likemedel som metaboliseras av
CYP3A4 dr osannolika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Orala och sukbutana reproduktionstoxikologiska studier pé rétta och kanin visade inga tecken pa
nedsatt fertilitet eller fosterskada efter administrering av klindamycin, férutom vid doser som orsakade
maternell toxicitet. Reproduktionstoxikologiska studier pa djur &r inte alltid prediktiva for humant
svar.

I en stor studie pa gravida kvinnor dir man undersokte cirka 650 nyfédda som exponerats under
graviditetens forsta trimester sags ingen okad missbildningsfrekvens. Det finns dock otillrdckliga data
om sédkerheten av klindamycin under graviditeten.

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

Amning

Oralt och parenteralt administrerad klindamycin har aterfunnits i brostmjolk i en koncentration som
varierar fran 0,7 till 3,8 mikrogram/ml. P& grund av risken for sensibilisering eller biverkningar pa
tarmflora hos barn som ammas ska ammande modrar inte behandlas med Clindamycin Abcur.

Om behandling aven ammande kvinna med Clindamycin Abcur &r nddvéindig, ska amningen avslutas.

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 formégan att framfora fordon och anviinda maskiner

Clindamycin Abcur har mindre till méttlig effekt pd formégan att framf6ra fordon och anvinda
maskiner. Férekomsten av vissa biverkningar (sdsom yrsel, somnighet och huvudvérk) kan dock
forsdmra formagan att framfora fordon och anvinda maskiner samt férsdmra reaktionsformégan.

4.8 Biverkningar

I tabellen nedan anges biverkningar som identifierats i kliniska provningar och efter godkédnnandet for
forsdljning per organsystem och frekvens. Frekvensen av de biverkningar som anges nedan har
definierats enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data). Inom varje frekvens presenteras biverkningar efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och Vanliga antibiotikaassocierad pseudomembrands
infestationer kolit*
Ingen kénd kolit orsakad av clostridium difficile,
frekvens vaginal infektion
Blodet och lymfsystemet Vanliga agranulocytos, neutropeni,
trombocytopeni, leukopeni, eosinofili
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Organsystem Frekvens Biverkningar
Immunsystemet Séllsynta lakemedelsfeber
Mycketsillsynta | anafylaktisk reaktion”
Ingen kiand anafylaktisk chock, anafylaktoid
frekvens reaktion, , 6verkinslighet
Centrala och perifera Mindre vanliga dysgeusi, neuromuskulir blockerande
nervsystemet effekt
Ingen kénd huvudvirk, somnighet, yrsel
frekvens
Hjirtat Mindre vanliga hjiirt- och andningsstillestand’
Blodkarl Vanliga tromboflebit
Mindre vanliga hypotoni®
Magtarmkanalen Mycket vanliga diarré, buksmarta, krdkningar,
illamaende
Lever och gallvigar Mycket sillsynta | gvergadende hepatit med kolestatisk
gulsot
Ingen kind gulsot
frekvens
Hud och subkutan vdvnad | Vanliga makulopapulirt exantem, morbilliformt
exantem, urtikaria
Séllsynta toxisk epidermal nekrolys (TEN),
Stevens- Johnsons syndrom (SJS),
lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS), Lyells
syndrom, angioddem, exfoliativ
dermatit, bullos dermatit, erythema
multiforme, klida, vaginit
Mycket sillsynta hudutslag och blasbildning
(6verkédnslighetsreaktion)
Ingen kénd lakemedelsreaktion med eosinofili och
frekvens systemiska symtom (DRESS), akut
generaliserad exantematos pustulos
(AGEP)
Muskuloskele tala systemet | Mycket sdllsynta polyartrit
och bindviv
Njurar och urinvigar Ingen kind akut njurskada#
frekvens
Allmdnna symtom Mindre vanliga smirta’, abscess vid injektionsstillet’
och/eller symtom vid Ingen kénd irritation vid injektionsstéllet’
administreringsstillet frekvens
Undersokningar Vanliga onormalt leverfunktionstest

*Biverkningar identifierade efter godkédnnandet for forsélning.




# Se avsnitt 4.4.
§ Séllsynta uppkomster har rapporterats efter for snabb intravends administrering (se avsnitt 4.2).

Rapportering av miss téinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- 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

Inga symtom pa 6verdosering har dnnu observerats. Hemodialys och peritonealdialys ar inte effektiva
metoder for att avldgsna klindamycin ur serum. Det finns ingen kidnd specifik antidot. Eftersom
Clindamycin Abcur administreras intravendst eller intramuskuldrt dr magskoljning nte till ndgon

nytta.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk; makrolider, linkosamider och
streptograminer; linkosamider., ATC-kod: JO1 FFO1

Verkningsmekanism

Klindamycin binder vid den bakteriella ribosomens 50S-subenhet pa ett liknande sdtt som makrolider
sdsom erytromycin och himmar de tidiga stadierna av proteinsyntesen. Klindamycins verkan ar
framfor allt bakteriostatisk, &ven om hdga koncentrationer kan ha lAngsam baktericid verkan pa
kénsliga stammar.

Farmakodynamisk effekt

Effekten ar i huvudsak beroende av den tid som den aktiva substansen dverskrider den minsta
hdmmande koncentrationen (MIC) for den infekterande organismen.

Resistensmekanism

Resistens mot klindamycin kan bero pa foljande mekanismer:

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

Majoriteten av meticillinresistant S. aureus (MRSA) uppvisar konstitutiv MLSB-resistens och ar
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 faststillts:
EUCAST brytpunkter (version 8.1, giller fran 2018-05-15)

Brytpunkter
| Patogen | Kinslig (S) <mg/l | Resistent (R) >mg/1
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Staphylococcus spp.! 0,25 0,5
Streptococcus grupp A, B, C, G2 0,5 0,5
Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5
Streptokocker tillhdrande 0,5 0,5
Viridansgruppen’

Gramnagativa anaerober 4 4
Grampositiva anaerober 4 4
Corynebacterium spp. 0,5 0,5

'nducerbar klindamycinresistens kan pavisas genom antagonistisk verkan av makrolider pa
klindamycinaktivitet. Om ingen antagonistisk verkan ses bor patogenen rapporteras som kénslig. Om
antagonistisk verkan ses bor patogenen rapporteras som resistent och tilligg av foljande kommentar
overvigas: "Klindamycin kan fortfarande anvandas for kortvarig behandling av mindre allvarliga hud
och mjukdelsinfektioner eftersom utveckling av konstitutiv resistens dr osannolik under sddan
behandling”.

2Denkliniska betydelsen av inducerbar klindamycinresistens vid kombinationsbehandling av svar
infektion orsakadav S. pyogenes ér inte kind.

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

Prevalensen av forvdrvad resistens

Prevalensen av forvarvad resistens hos en art kan variera geografiskt och over tid. Lokal information
om resistens dr darfor onskvérd, speciellt vid behandling av svara infektioner. Specialisthjilp bor
sokas vid behov ndr den lokala prevalensen &r sadan att likemedlets anvindbarhet ar tveksam vid
atminstone vissa typer av infektioner. Sarskilt da det géller svara infektioner eller da behandlingen
misslyckats rekommenderas mikrobiologisk diagnos, vilket omfattar identifiering av den patogena
organismen och dess kédnslighet for klindamycin.

Prevalensen av forvarvad resistens i Europa baserat pa data for de senaste fem aren fran nationella
tyska resistensdvervakningsprojekt och studier (Z.A.R.S. januari 2017)

Vanligen kénsliga arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Actinomyces israelii °

Staphylococcus aureus (meticillinkénsliga)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptokocker tillhérande viridansgruppen”™ °

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

Peptoniphilus spp.°
Peptostreptococcus spp.°

Prevotella spp.°©

Propionibacterium spp. ©

Veillonella spp.°

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

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

Staphylococcus aureus (meticillinresistanta)+
Staphylococcus epidermidis +
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Moraxella catarrhaliss

Anaeroba mikroorganismer
Bacteroides fragilis

Naturligt resistenta organis mer
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 nér tabellerna offentliggjordes. Baserat pa primér litteratur,
vetenskaplig standardlitteratur och behandlingsrekommendationer antas arterna vara kinsliga.

s Hos de flesta isolat visar den naturliga kédnsligheten intermediér resistens.

+ Atminstone ett omréde dir forekomsten av resistens ir hogre dn 50 %.

~Samlingsnamn for en heterogen grupp av streptokockarter. Forekomsten av resistens kan variera
beroende pa streptokockarter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Klindamycin distribueras i stor omfattning intracellulirt (i kroppsvétskor och vivnader, inklusive
skelett). Den intracellulira koncentrationen ar 10-50 génger hogre dn den extracelluldra. Inga
signifikanta koncentrationer av klindamycin uppnas i cerebrospinalvitskan, dven i nirvaro av
inflammerade hjarnhinnor. Klindamycin ar till 92-94 % bundet till plasmaproteiner och har god
penetration ide flesta vivnader. Substansen passerar placentan men inte en normal blod-hjédrnbarriér.

Metabolism

Majoriteten av klindamycin metaboliseras. In vitro-studier visade att klindamycin primért
metaboliseras av CYP3A4 och i mindre utstrickning av CYP3AS, da klindamycinsulfoxid och den
mindre metaboliten N-desmetylklindamycin bildas.

Eliminering

Klindamycin utséndras ocksd i aktiv form huvudsakligen via galla (10 %) och avforingen (3,6 %) men
till viss del dven via urinen; den aterstiende mangden utsdndras som biologiskt inaktiva metaboliter.
Efter oral administrering &r halveringstiden cirka 2,4 timmar.
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Sérskilda populationer

Aldre: Farmakokinetiska studier pa éldre frivilliga forsokspersoner (61-79 ar) och unga vuxna
(18-39 ar) indikerar att enbart dlder inte paverkar de farmakokinetiska egenskaperna hos klindamycin
efter intravends administrering av klindamycinfosfat. Efter oral administrering av klindamycin okas
halveringstiden till cirka 4 timmar (intervall 3,4-5,1 timmar) hos &ldre jAmfort med 3,2 timmar
(intervall 2,1-4,2 timmar) hos unga vuxna. Omfattningen av absorptionen skiljer sig inte mellan de
olika &ldersgrupperna. Dosjustering &r inte nédvéndig for dldre med normal lever- och njurfunktion.

Nedsatt njurfunktion: Serumhalveringstiden dr ndgot 6kad hos patienter med markant nedsatt
njurfunktion. Hemodialys och peritonealdialys &r inte effektiva for att avligsna klindamycin frén
serumet.

Overviktiga pediatriska patienter och 6verviktiga unga vuxna: En analys av farmakokinetiska data
frén 6verviktiga pediatriska patienter i ldern 2 till mindre &n 18 ar och dverviktiga vuxna i aldern 18
till 20 &r visade att klindamycinclearance och distributionsvolym, normaliserat med total kroppsvikt,

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Symtom pa forgiftning ar minskad aktivitet hos djuren och kramper.

Efter upprepade (intramuskuldra) doser av klindamycin till hundar rapporterades en 6kning av ASAT
och ALAT och @ven en litt 6kning av levervikten utan morfologiska fordndringar. Langvarig
administrering av klindamycin till hundar orsakade skador pa magslemhinnan och gallbldsan.

Efter intramuskulidr och subkutan administrering observerades lokala reaktioner vid injektionsstéllet
(inflammationer, blodningar och vidvnadsskada), men koncentrationen av den administrerade
losningen var avsevirt hogre dn den maximala terapeutiska koncentrationen.

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

Dinatriumedetat
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Losningar innehallande klindamycinsalter har ett lagt pH-virde och inkompatibilitet kan rimligen
forvantas med alkaliska beredningar eller med likemedel som ar instabila vid ldgt pH. Inkompatibilitet
har rapporerats med ampicillinnatrium, aminofyllin, barbiturater, kalciumglukonat, ceftriaxonnatrium,
ciprofloxacin, fenytoin, idarubicinhydroklorid, magnesiumsulfat, fenytoinnatrium och
ranitidinhydroklorid. Detta likemedel fér inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i
avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet

Ooppnad forpackning: 2 ar
Efter spadning: 24 timmar

Kemisk och fysikalisk stabilitet for spddd I6sning har pavisats for 24 timmar vid 25 °C. Ur
mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvdndas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart ar
forvaringstid och forhallanden fore anvindning anvindarens ansvar och ska normalt inte vara lingre
dn 24 timmar vid 2 till 8 °C, om inte beredning/spadning 4gt rum under kontrollerade och validerade
aseptiska forhdllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spddning finns iavsnitt 6.3 och 6.6.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampull av klar glas
Forpackningsstorlekar: 1 x2ml, 5x2ml, 1 x4 ml 5 x4 mlL

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

For anvindning via intravends infusion maste detta likemedel spadas med 50 mg/ml (5 %)
glukoslosning eller 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning. Koncentrationen av klindamycin far inte

overstiga 18 mg/ml i infusionslésningen (se avsnitt 4.2).

Spadning ska ske under aseptiska forhdllanden. Losningen ska inspekteras visuellt for partiklar och
missfargning fore administrering. Losningen ska bara anvdndas om den ér klar och fri fran partiklar.

Endast for engangsbruk.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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