VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
DALACIN 150 mg kapseli

DALACIN 300 mg kapseli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Laktoosimonohydraatti 260 mg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli.

150 mg kapseli: Merkintd ”Clin 150 ja "Pfizer", véri valkoinen, koko 1.

300 mg kapseli: Merkintd ~’Clin 300” ja "Pfizer", viri violetti, koko 0.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Dalacin on indisoitu klindamysinille herkkien anaerobisten bakteerien tai grampositiivisten
aerobisten bakteerien - erityisesti stafylokokkien, streptokokkien ja pneumokokkien -
aiheuttamissa infektioissa seké klindamysiinille herkkien Chlamydia trachomatis -kantojen
atheuttamissa vaikeissa infektioissa.

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa

Suun kautta. Ruokatorven drsytyksen vilttdmiseksi kapselit tulee ottaa yhden vesilasillisen kera.

Annostus

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset

suureen annokseen.

Annostus eri kiyttoatheissa

Lantion alueen tulehdussairauksien hoito sairaalassa:
Hoito aloitetaan laskimonsiséisend (ks. Dalacin 150 mg/ml injektioneste, liuos
valmisteyhteenveto). Laskimonsisdistd lddkitystd jatketaan vahintdan neljin vuorokauden ajan ja



vahintddn 48 tunnin ajan siitd, kun potilaan tila paranee. Témén jilkeen hoitoa jatketaan antamalla
450-600 mg klindamysiinié suun kautta kuuden tunnin vilein. Hoidon kokonaiskesto on 10—
14 vuorokautta.

Kohdunkaulan Chlamydia trachomatis -infektion hoito:
450-600 mg klindamysiinid suun kautta nelji kertaa vuorokaudessa 10—14 vuorokauden ajan.

Toksoplasminen enkefaliitti AIDS-potilaalla:

600-1 200 mg klindamysiinid laskimoon tai 600—1 200 mg klindamysiinid suun kautta kuuden
tunnin vilein kahden viikkon ajan. Tdmén jalkeen 300—600 mg suun kautta kuuden tunnin vélein.
Hoito kestédé tavallisesti 8—10 viikkoa. Hoitoon lisdtddn 25—75 mg/vrk pyrimetamiinia suun kautta
8-10 viikon ajaksi. Jos pyrimetamiiniannos on tité suurempi, potilaalle tulisi antaa lisdksi 10—

20 mg/vrk foolihappoa.

Pneumocystis jiroveci AIDS-potilaalla:

600-900 mg klindamysiinid laskimoon kuuden tunnin vélein tai 900 mg laskimoon kahdeksan
tunnin vilein tai 300450 mg klindamysiinid suun kautta kuuden tunnin vilein 21 vuorokauden
ajan. Hoitoon yhdistetdén 15—30 mg primakiinia suun kautta kerran vuorokaudessa

21 vuorokauden ajan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (klindamysiini), linkomysiinille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Klindamysiinihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu vaikeita yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien
vaikeita ihoreaktioita, kuten ladkkeeseen littyvad yleisoireista eosinofiilista
yliherkkyysoireyhtyméd (DRESS), Stevens-Johnsonin oireyhtyméd (SJS), toksista epidermaalista
nekrolyysid (TEN) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP). Jos
yliherkkyytté tai vaikeita ihoreaktioita ilmaantuu, klindamysiinin kdytté on keskeytettiva ja
potilaalle on aloitettava asianmukainen hoito (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Klindamysiiniannosta ei tarvitse muuttaa potilaalla, jolla on jokin munuaissairaus.

Klindamysiinin puolintumisajan on havaittu pidentyvin potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea
maksasairaus. Farmakokineettiset tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet, ettd kun klindamysiinid
annetaan kahdeksan tunnin vélein, se kumuloituu vain harvoin. Siksi annoksen pienentdmista
maksasairauden yhteydessa ei pidetd valttdimattomana.

Jos hoito pitkittyy, potilaalle on tehtivd maksan ja munuaisten toimintakokeet.

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

Hoito bakteerilddkkeilli muuttaa koolonin normaaliflooraa, miké johtaa Clostridium difficilen
likakasvuun. Sitd on ilmoitettu lahes kaikkien bakteerilidkkeiden, myds klindamysiinin, kdyton
yhteydessa.

C. difficile tuottaa toksiineja A ja B, jotka vaikuttavat Clostridium difficile -ripulin
kehittymiseen, ja on antibioottihoitoon liittyvan koliitin perussyy.



Antibioottien kdyttoon littyvdd pseudomembranoottista koliittia ja ripulia (C. difficilen
aiheuttama) esiintyy useammin ja vaikea-asteisempana heikkokuntoisilla ja/tai idkkailld (yl 60-
vuotiailla) potilailla.

Ripulin yhteydessd on havaittu joskus verta ja limaa ulosteessa. Tahystyksesséd on havaittu
joissakin tapauksissa pseudomembraanien muodostusta. Vaikeisiin tapauksiin voi liittyd
leukosytoosia, kuumetta ja vaikeita suolistokouristuksia.

Clostridium difficile -ripulin mahdollisuus on otettava huomioon aina, jos potilaalla iimenee
ripulia antibioottien kiyton jilkeen. Tama voi edetd koliitiksi, mukaan lukien
pseudomembranoottinen koliitti (ks. kohta 4.8), jonka vaikeusaste voi vaihdella lievista
kuolemaan johtavaan. Akuutti koliitti voi edeté toksiseksi megakooloniksi, sokiksi ja peritoniitiksi.

Jos antibiootin, klindamysiini mukaan lukien, kdyton aikana epéillidn tai todetaan
antibioottihoitoon liittyva ripuli tai koliitti, tulee ladkkeen kaytto keskeyttdd ja aloittaa heti
tarpeelliset hoitotoimenpiteet. Antiperistalttisten lidkkeiden kaytto on vasta-aiheista tillaisessa
tilanteessa. Koliitin muut mahdolliset aiheuttajat olisi otettava huomioon.

Tutkimusten mukaan toksigeeninen Clostridium on yleensé herkkd vankomysiinille (in vitro).

toksiini hdvidd ulostendytteistd nopeasti ja samanaikaisesti potilaan kliininen tila paranee.

Varovaisuutta on noudatettava, kun Dalacin-valmistetta midratdan potilaalle, jolla on taipumusta
maha-suolikanavan sairauksiin, etenkin koliittin. Laékkeitd, jotka aiheuttavat suolisalpausta, tulisi
valttaa.

Klindamysiinin kiyttd voi johtaa sille ei-herkkien organismien, erityisesti hiivojen, likakasvuun.

Koska klindamysiini ei siirry aivo-selkdydinnesteeseen, siti ei pidd kayttdd aivokalvotulehduksen
hoidossa.

Dalacin-kapselit sisdltdvit laktoosia. Siksine eivit sovi potilaalle, jolla on jokin seuraavista
harvinaisista perinndllisistd sairauksista: galaktoosi-intoleranssi, laktaasin puutos tai glukoosi-
galaktoosin imeytymishairio.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekia muut
yhteisvaikutukset

Systeemisesti annetulla klindamysiinilld on todettu hermo-lihasliitosta salpaavia ominaisuuksia,
miki saattaa lisdtd muiden samalla tavalla vaikuttavien aineiden vaikutusta. Siksi varovaisuutta
on noudatettava klindamysiinin kdytossa potilaalla, joka saa tillaista Iddkitysta.

Klindamysiini metaboloituu pddasiassa CYP3A4:n ja vihdisemmissd mdarin CYP3ASn
vilitykselld. Pddasiallinen metaboliitti on klindamysiinisulfoksidi ja vahdisempi metaboliitti
N-desmetyyliklindamysiini. CYP3A4:n ja CYP3AS5:n estdjit saattavat siten vihentda
klindamysiinin puhdistumaa, ja ndiden isoentsyymien indusoijat saattavat lisata klindamysiinin
puhdistumaa. Voimakkaiden CYP3A4:mn indusoijien, kuten rifampisiinin, samanaikaisen kdyton
yhteydessa on tarkkailtava klindamysiinin tehon mahdollista heikkenemista.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd klindamysiini ei esti CYP1A2:ta, CYP2C9:44,
CYP2C19:44, CYP2E1:t4 eikd CYP2D6:ta ja se estdd vain kohtalaisesti CYP3A4:44. Tamén
vuoksi kliinisesti oleelliset yhteisvaikutukset klindamysiinin ja sellaisten samanaikaisesti



kéytettyjen lddkkeiden vililld, jotka metaboloituvat nididen CYP-entsyymien vilitykselld, ovat
epatodennakdisid.

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). Tadmén vuoksi K -vitamiiniantagonistihoitoa saavien potilaiden
hyytymisarvoja tulee seurata sdannoéllisesti.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

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

Klindamysiini lapaisee istukan. Toistuvan annon jilkeen klindamysiinin pitoisuus lapsivedessé on
ollut noin 30 % &idin verestd mitattuun pitoisuuteen verrattuna.

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

Dalacin kapseleita ei pidd kiyttdd raskauden aikana ellei raskaana olevan potilaan kliininen
tilanne edellytd hoitoa klindamysiinilld.

Imetys
Oraalisesti ja parenteraalisesti annettu klindamysiini saattaa erittyd thmisen rintamaitoon

pitoisuuksina, jotka voivat vaikuttaa lapsen maha-suolikanavan bakteeriflooraan. Thmisen
rintamaidossa raportoidut pitoisuudet ovat vaihdelleet valilld < 0,5-3,8 mikrog/ml.

Klindamysiinilld voi olla rintaruokitun imevéisen maha-suolikanavan flooraan kohdistuvia
haittavaikutuksia (kuten ripulia tai verisid ulosteita) tai ihottumaa. Jos imettava aiti tarvitsee
klindamysiinid suun kautta tai laskimoon, imetysti ei tarvitse keskeyttdd, mutta mieluiten olisi
kaytettava jotain vaihtoehtoista ladkettd. Lédkitystd harkittaessa on huomioitava rintaruokinnan
hyodyt imevéisen kehitykseen ja terveyteen, didin kliininen klindamysiinin tarve seki
rintaruokitulle imevéiselle klindamysiinistd tai didin perussairaudesta mahdollisesti koituvat
haittavaikutukset.

Hedelmallisyys
Rotilla tehdyissd hedelmillisyystutkimuksissa, joissa klindamysiinid annettiin oraalisesti, ei havaittu

vaikutuksia hedelmillisyyteen eikd parittelukykyyn.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Dalacin-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn eikd koneiden kadyttokykyyn tai vaikutus on
olematon.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa taulukossa esitetdén haittavaikutukset, joita on ilmennyt kliinisissé tutkimuksissa tai
valmisteen markkinoilletulon jélkeen, elinjirjestelmittdin ja esiintymistiheyden mukaan.



Esiintymistiheydet ovat seuraavat: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (> 1/100 - < 1/10); melko
harvinainen (= 1/1 000 - < 1/100); harvinainen (= 1/10 000 - < 1/1 000); hyvin harvinainen

(< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Hinjiirjes telméi Yleinen Melko harvinainen | Tuntematon
Infektiot Pseudomembranoottinen Clostridium difficile
koliitti*# -koliitti*, emétintulehdus *

Veri ja imukudos Agranulosytoosi*,
neutropenia*,
trombosytopenia*,
leukopenia*, eosinofilia

Immuunijirjes telméi Anafylaktinen sokki*.

anafylaktoidinen reaktio™*,
anafylaktinen reaktio*,

yliherkkyys*
Hermosto Makuhéirio
Ruoansulatuselimisté | Ripuli, vatsakipu Oksentelu, Ruokatorven haavauma*,
pahoinvointi ruokatorvitulehdus *
Maksa ja s appi Keltaisuus *
Iho ja ihonalainen Makulopapulaarinen | Toksinen epidermaalinen
kudos ithottuma, nekrolyysi (TEN)*, Stevens-
nokkosihottuma Johnsonin oireyhtyméa

(SJS)*, ladkkeeseen liittyva
yleisoireinen eosinofiilinen
yliherkkyys -oireyhtymé
(DRESS)*, akuutti
yleistynyt
eksantematoottinen
pustuloosi (AGEP)*,
angioedeema*, hilseileva
thotulehdus *,
vesikellomainen
ihotulehdus*, erythema
multiforme, kutina,

tuhkarokkomainen
thottuma*
Munuaiset ja Akuutti munuais vaurio#
virtsatiet
Tutkimukset Poikkeavat maksan

toimintakoetulokset

* Markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset.
# Ks. kohta 4.4.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA



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

4.9 Yliannos tus

Klindamysiinille ei ole spesifistd vasta-ainetta. Yliannostuksen hoito on oireenmukaista.
Hemodialyysi ja peritoneaalidialyysi eivit ole tehokkaita klindamysiinin poistamisessa seerumista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: Linkosamidit ATC-koodi: JOIFFOI1

Vaikutusmekanismi

Klindamysiini on linkosamidiantibiootti, joka estdéd bakteerien proteinisynteesid. Se sitoutuu
ribosomin 50S-alayksikk6on ja vaikuttaa seké ribosomin rakentumiseen etti translaatioprosessiin.
Vaikka klindamysiinifosfaatti on yhdisteend inaktiivinen in vitro, nopea hydrolyysi in vivo
muuntaa sen antibakteerisesti aktiiviseksi klindamysiiniksi. Tavanomaisilla annoksilla klindamysiini
on in vitro bakteriostaattisesti aktiivinen.

Klindamysiinié kiytetddn mm. seuraavissa infektioissa:

- Ylempien hengitysteiden infektiot: esimerkiksi krooninen tai toistuva risatulehdus,
nielutulehdus, sivuontelotulehdus, vilikorvatulehdus ja tulirokko.

- Alempien hengitysteiden infektiot: esimerkiksi bakteeriperdinen keuhkoputkitulehdus,
keuhkokuume, empyeema ja keuhkopaise.

- Vaikeahoitoiset iho- ja pehmytkudosinfektiot. esimerkiksi akne, furunkuloosi, selluliitti,
mérkarupi, paiseet, haavainfektiot, ruusu ja kynsivallitulehdukset.

- Luu- ja niveltulehdukset: esimerkiksi osteomyeliitti ja septinen artriitti.

- Gynekologiset infektiot: esimerkiksi endometriitti, selluliitti, munanjohdinten ja
munasarjojen paiseet, munanjohtimen tulehdus ja kohdunkaulan alueen infektiot seka
lantion alueen tulehdussairaudet yhdessd gramnegatiivisiin aerobisiin bakteereihin tehoavan
antibiootin kanssa. Havaintojen mukaan Chlamydia trachomatisin aiheuttamissa vaikeissa
kohdunkaulan tulehduksissa pelkkd klindamysiinihoito riittdd havittimaan kyseisen
taudinaiheuttajan.

- Intra-abdominaaliset infektiot: esimerkiksi vatsakalvotulehdus ja paise vatsassa yhdessa
gramnegatiivisiin aerobisiin bakteereihin tehoavan antibiootin kanssa.

- Sepsis ja endokardiitti: Klindamysiinin kaytto joissakin endokardiittitapauksissa on
aiheellista silloin, kun irn vitro -kokein on osoitettu, ettid klindamysiinilld on asianmukaisilla
pitoisuuksilla seerumissa bakterisidinen vaikutus taudinaiheuttajabakteeriin.

- Hammasinfektiot: esimerkiksi paise hampaan vieruskudoksessa ja periodontiitti.

- Toksoplasminen enkefaliitti AIDS-potilaalla: Klindamysiinin ja pyrimetamiiniin
yhdistelma on osoittautunut tehokkaaksi potilailla, jotka eivit siedd tavanomaista hoitoa.

- Pneumocystis jiroveci AIDS- potilaalla: Jos potilas ei siedd tavanomaista hoitoa tai ei
reagoi sithen riittdvésti, klindamysiinihoitoon voidaan yhdistdé primakiini.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Teho on verrannollinen sithen, kuinka pitkéén vaikuttavan aineen pitoisuus pysyy
taudinaiheuttajan pienintd estopitoisuutta (minimum inhibitory concentration, MIC) suurempana
(%T > MIC).

Resistenssi

Klindamysiiniresistenssi johtuu useimmiten joko mutaatioista kohdassa, johon antibiootti
rRNA:ssa sitoutuu, tai ribosomin 50S-alayksikon 23S RNA:n spesifisten nukleotidien
metylaatiosta. Téllaiset muutokset voivat aiheuttaa in vitro ristiresistenssid makrolideille ja



streptogramiini B:lle (MLSg-fenotyyppi). Toisinaan resistenssi johtuu ribosomin proteiinien
muutoksista. Makrolidit voivat indusoida klindamysiiniresistenssid makrolidiresistenteissa
eristetyissi bakteerikannoissa. Indusoituva resistenssi voidaan osoittaa kiekkomenetelmalld
(kiekkodiffuusiomenetelmélld) tai elatusaineessa. Harvemmin todettuja resistenssimekanismeja
ovat antibiootin modifikaatio ja aktiivinen effluksi. Klindamysiinin ja linkomysiinin valllad on
taydellinen ristiresistenssi. Kuten monella muulla antibiootilla, my6s klindamysiinilld resistenssin
ilmaantuvuus vaihtelee bakteerilajin ja maantieteellisen alueen mukaan. Klindamysiiniresistenssin
ilmaantuvuus on suurempaa metisillinille resistenteissd stafylokokkikannoissa ja penisilliinille
resistenteisséd pneumokokkikannoissa kuin ndille aineille herkissi organismeissa.

Antimikrobinen aktiivisuus
Klindamysiinilld on osoitettu olevan in vitro aktiivisuutta seuraavien organismien useimpia
eristettyjd kantoja vastaan:

Aerobiset bakteerit:
Grampositiiviset bakteerit
Staphylococcus aureus (metisilliinille herkét kannat)
Koagulaasinegatiiviset stafylokokit (metisilliinille herkét kannat)
Streptococcus pneumoniae (penisilliinille herkét kannat)
Beetahemolyyttiset streptokokit (ryhmét A, B, C ja G)
Viridans-ryhmén streptokokit
Corynebacterium spp.
Gramnegatiiviset bakteerit
Chlamydia trachomatis
Anaerobiset bakteerit:
Grampositiiviset bakteerit
Actinomyces spp.
Clostridium spp. (paitsi Clostridium difficile)
Eggerthella (Eubacterium) spp.
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp. (Finegoldia magna, Micromonas micros)
Propionibacterium acnes
Gramnegatiiviset bakteerit
Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Gardnerella vaginalis
Prevotella spp.
Sienet:
Pneumocystis jirovecii
Alkueldimet:
Toxoplasma gondii
Plasmodium falciparum

Raja-arvot
Tietyilld lajeilla hankitun resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti.

Paikallinen resistenssitilanne olisi hyva olla selvilld, etenkin jos hoidettava infektio on vaikea.
Silloin kun resistenssin paikallinen esiintyvyys on sellainen, etti lidkeaineen kayttokelpoisuus
ainakin joissain infektiotyypeisséd on kyseenalainen, on tarpeen mukaan konsultoitava
asiantuntijaa. Etenkin vaikeissa infektioissa tai hoidon epdonnistuessa suositellaan
mikrobiologista diagnoosia taudinaiheuttajan ja sen klindamysiiniherkkyyden todentamiseksi.



Resistenssi systeemisesti annettavia antibiootteja kohtaan méaritelldén tavallisesti EUCAST -
komitean (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
herkkyystulkintakriteerien (raja-arvojen) perusteella.

Seuraavassa taulukossa on EUCAST-raja-arvot.

Taulukko 1. Klindamysiiniherkkyyden tulkintakriteerit (EUCAST)

MIC-raja-arvot Estorenkaan halkaisijan
(mg/1) raja-arvot (mm)*
Organis mi S< R> S> R<
Staphylococcus spp. 0,25 0,5 22 19
Streptococcus
. 1 1
Ryhmit A,B,Cja G 0.5 0.5 7 !
Strep tocovccus 0.5 05 19 19
pneumoniae
Vlrldans—ry‘hman 05 05 19 19
streptokokit
Gramposﬁuwset ' 4 4 NA NA
anaerobiset bakteerit
GrarnnegatuVlset . 4 4 NA NA
anaerobiset bakteerit
Corynebacterium spp. 0,5 0,5 20 20
 Kiekko siséltdd 2 mikrog klindamy siinid
NA, not applicable = ei sovellettavissa; S, susceptible = herkk; R, resistant = resistentti

Seuraavassa taulukossa on EUCAST:n méérittelemit laadunvarmistuksessa kaytettaviat MIC-
arvojen ja estorenkaiden méérityksen vaihteluvalit.

Taulukko 2. Klindamysiinin herkkyystestitulosten validoinnissa hyviks yttiviit
vaihteluvilit laadunvarmistuksessa (EUCAST)

Laadunvarmistuksessa | Pienimmiin estopitois uuden (MIC) Kiekkodiffuusion vaihteluvili
kiytettivi kanta vaihteluvili (mikrog/ml) (estorenkaan halkaisija, mm)
Staphylococcus aureus 0,06-0,25 23-29
ATCC 29213
Streptococcus 0,03-0,125 22-28
pneumoniae
ATCC 49619

ATCC® on American Type Culture Collection -yhtién rekisterdity tavaramerkki

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Klindamysiini imeytyy suun kautta annettaessa nopeasti (huippupitoisuus veressd saavutetaan
45 minuutissa) ja jakautuu nopeasti elimistén nesteisiin, kudoksiin ja lmukudokseen. Klindamysiini
imeytyy ldhes tiydellisesti (90 %), eikd samanaikainen ruokailu muuta havaittavasti lidkkeen
pitoisuutta seerumissa. Tavallisilla suositusannoksilla pitoisuus pysyy pienintd estdvaa pitoisuutta
(MIC) suurempana useimpien grampositiivisten mikrobien suhteen vihintédén kuusi tuntia.
Klindamysiinin biologinen puoliintumisaika on 2,4 tuntia.

Biotransformaatio ja eliminaatio

In vitro -tutkimukset thmisen maksan ja suoliston mikrosomeilla osoittivat, ettd klindamysiini
hapettuu padasiassa CYP3A4:n vilitykselld, mihin CYP3AS osallistuu vihéisessd méérin, jolloin
muodostuu klindamysiinisulfoksidia (pdédmetaboliitti) ja N-desmetyyliklindamysiinié (vahdisempi
metaboliitti).




Suurin osa klindamysiinistd metaboloituu; alle 10 % erittyy muuttumattomana virtsaan.
Klindamysiinin tunnettuja metaboliitteja ovat N-desmetyyliklindamysiini, klindamysiinisulfoksidi ja
N-desmetyyli-klindamysiinisulfoksidi. Klindamysiini sitoutuu proteiineihin 90-prosenttisesti.

Farmakokinetiikka lihavilla pediatrisilla potilailla ja nuorilla aikuisilla

Lihavia pediatrisia potilaita (ikd 2 — < 18 vuotta) ja lihavia nuoria aikuisia (ikd 18—20 vuotta)
koskevien farmakokineettisten tietojen analyysin mukaan painovakioitu klindamysiinin puhdistuma
ja jakautumistilavuus ovat verrannollisia lihavuudesta riippumatta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

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

Molemmat olivat negatiivisia.

Hedelméllisyysvaikutukset:

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

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti (150 mg kapseli: 200 mg; 300 mg kapseli: 260 mg)
Magnesiumstearaatti

Maissitdrkkelys

Talkki

Kapselin kuori:

Liivate

Titaanidioksidi, E 171

Erytrosiini, E 127 (300 mg kapseli)
Indigokarmiini, E 132 (300 mg kapseli).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Seuraavat ladkeaineet ovat fysikaalisesti yhteensopimattomia klindamysiinifosfaatti-
injektionesteen kanssa: ampisilliini, natriumfenytoiini, barbituraatit, aminofylliini, kalsiumglukonaatti
ja magnesiumsulfaatti.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.



6.4 Sailytys
Sailytd alle 25 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

150 mg kapseli: PVC/Al-lipipainopakkaus: 4, 8, 24, 40 ja 100 kapsela.
300 mg kapseli: PVC/Al-lapipainopakkaus: 20, 32 ja 100 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

Kayttamaton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

150 mg kapseli: 11591
300 mg kapseli: 9647

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /
UUDISTAMISPAIVAMAARA

150 mg kapseli
Myyntiluvan myontimisen pdivamddrd: 17.10.1994

Viimeisimmdn uudistamisen pdivimddrd: 8.3.2007

300 mg kapseli
Myyntiluvan myontimisen pdivimddrd: 20.4.1988

Viimeisimmdn uudistamisen pdivimddrd: 8.3.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.10.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

DALACIN 150 mg kapsel
DALACIN 300 mg kapsel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En 150 mg kapsel innehéller 150 mg klindamycin (som klindamycinhydroklorid).
Hjilpdmne med kind effekt: Laktosmonohydrat 200 mg.

En 300 mg kapsel innehéller 300 mg klindamycin (som klindamycinhydroklorid).
Hjilpdmne med kind effekt: Laktosmonohydrat 260 mg.

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel.

150 mg kapsel: médrkt med ”Clin 150” och “Pfizer”, farg vit, storlek 1.
300 mg kapsel: méarkt med ”Clin 300” och "Pfizer”, firg violett, storlek 0.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Dalacin dr avsett for behandling av infektioner orsakade av anaeroba bakterier eller grampositiva
aeroba bakterier kinsliga for klindamycin — sérskilt stafylokocker, streptokocker och
pneumokocker — samt svara infektioner orsakade av Chlamydia trachomatis-stammar kinsliga
for klindamycin.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Administreringssatt

Oralt. For att undvika irritation i matstrupen ska kapslarna svéljas med ett glas vatten.

Dosering

Vuxna och barn éver 12 ar
Beroende pa infektionens svarighetsgrad dr dosen 600-1 800 mg/dag uppdelat pé tva, tre eller
fyra lika stora doser.

Doseringsintervall vid indikationerna

Sjukhusbehandling av bdckeninflammation:
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Behandling ska inledningsvis ges intravendst (se produktresumén for Dalacin 150 mg/ml
injektionsvitska, I6sning). Intravends behandling ska paga i minst 4 dagar och i minst 48 timmar
efter att patientens tillstand forbattrats. Behandlingen fortsétter sedan med 450-600 mg
klindamycin peroralt var 6:¢ timme. Total behandlingslingd &r 10-14 dagar.

Behandling av cervicit orsakad av Chlamydia trachomatis:
450-600 mg klindamycin peroralt fyra gdnger dagligen i 10-14 dagar.

Toxoplasmaencefalit hos AIDS-patienter:

600-1 200 mg klindamycin intravenost, eller 600-1 200 mg klindamycin peroralt var 6:¢ timme i
tva veckor, foljt av 300-600 mg peroralt var 6:¢ timme. Behandling pagar vanligen i 8-10 veckor.
En daglig peroral dos om 25-75 mg pyrimetamin liaggs till behandlingen i 8-10 veckor. Vid hogre
pyrimetamindoser ska patienten dven fa folsyra 10-20 mg/dag.

Pneumocystis jiroveci hos AIDS-patienter:

600-900 mg klindamycin intravendst var 6:¢ timme, eller 900 mg intravendst var 8:¢ timme, eller
300-450 mg klindamycin peroralt var 6:¢ timme i21 dagar. En peroral dos om 15-30 mg primakin
en gang dagligen laggs till behandlingen i 21 dagar.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner, inklusive allvarliga 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 behandlas med klindamycin. Om en 6verkénslighetsreaktion eller
allvarlig hudreaktion intrdffar ska klindamycin sittas ut och limplig behandling séttas in (se
avsnitt 4.3 och 4.8).

Klindamycindosen behdver inte justeras hos patienter med njursjukdomar.

Hos patienter med mattlig eller svar leversjukdom har forlingd halveringstid for klindamycin
noterats. Farmakokinetiska studier har emellertid visat att administrering av klindamycin var
attonde timme endast i séllsynta fall leder till ackumulering. Dosminskning bedéms darfor inte
vara nddvandig vid leversjukdomar.

Vid langvarig behandling ska funktionsundersdkning av lever och njurar utféras.

Akut njurskada, inklusive akut njursvikt, har rapporterats i sillsynta fall. For patienter vars
njurfunktion dr nedsatt sedan tidigare eller som samtidigt tar nefrotoxiska likemedel ska
6vervakning av njurfunktionen dvervigas (se avsnitt 4.8).

Behandling med antibakteriella medel fordndrar den normala bakteriefloran i kolon och leder till
overvixt av Clostridium difficile. Detta har rapporterats med sa gott som alla antibakteriella

medel, inklusive klindamycin.

C. difficile producerar toxin A och B som bidrar till utveckling av Clostridium difficile-
associerad diarré (CDAD) och dr en primér orsak till antibiotika-associerad kolit.
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Pseudomembranés kolit och diarré (orsakad av C. difficile) associerad med anvindning av
antibiotika intrdffar oftare och i allvarligare former hos forsvagade och/eller dldre patienter (6ver
60 &r).

Blod- och slemblandad avforing har ibland observerats i samband med diarré. Endoskopi har i en
del fall visat pa bildande av pseudomembran. I allvarliga fall kan leukocytos, feber och svéra
magkramper forekomma.

Det dr viktigt att 6verviga diagnosen CDAD hos patienter som far diarré efter administrering av
antibakteriella likemedel. Tillstandet kan utvecklas till kolit, inklusive pseudomembrands kolit (se
avsnitt 4.8), som kan variera frén lindrig till livshotande. Akut kolit kan progrediera till toxisk
megakolon, chock och peritonit.

Om antibiotika-associerad diarré eller antibiotika-associerad kolit misstinks eller bekraftas ska
den pagaende behandlingen med antibakteriella medel, inklusive klindamycin, séttas ut och
adekvata terapeutiska atgarder séttas in omedelbart. Likemedel som forsdmrar peristaltiken ar
kontraindicerade i denna situation. Andra mdjliga orsaker till kolit ska overvigas.

Studier visar att toxinbildande Clostridium oftast &r kinsliga for vankomycin (in vitro). Vid
peroral administrering av vankomycin 125-500 mg i 7-10 dagar har man funnit att toxinet snabbt
forsvinner fran avforingsproverna samtidigt som patientens kliniska tillstind forbéttras.

Forsiktighet rekommenderas vid forskrivning av Dalacin-preparat till patienter predisponerade for
gastrointestinala sjukdomar, i synnerhet kolit. Likemedel som kan hdmma peristaltiken ska
undvikas.

Anvindning av klindamycin kan leda till 6vervéxt av icke-kénsliga organismer, i synnerhet
jastsvampar.

Eftersom klindamycin inte diffunderar in i cerebrospinalvétska ska det inte anvéindas for
behandling av meningit.

Dalacin kapslar innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta &rftliga tillstand bor
dérfor inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Systemiskt administrerat klindamycin har visat sig ha neuromuskuldrt blockerande egenskaper
som kan forstirka effekten av andra medel med samma effekt. Klindamycin ska darfor
anvindas med forsiktighet till patienter som behandlas med séddana likemedel.

Klindamycin metaboliseras framst av CYP3A4 och i mindre utstrickning av CYP3AS till
huvudmetaboliten klindamycinsulfoxid och den mindre metaboliten N-desmetylklindamycin.
Héammare av CYP3A4 och CYP3AS5 kan déarfor minska clearance av klindamycin medan
inducerare av dessa isoenzymer kan oka clearance av klindamycin. Samtidig administrering av

starka CYP3A4-inducerare som rifampicin kriver 6vervakning pa grund av eventuellt utebliven
effekt.

In vitro-studier visar att klindamycin inte himmar CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1
eller CYP2D6, och endast har en méttligt himmande effekt pA CYP3A4. Kliniskt betydelsefulla
interaktioner mellan klindamycin och samtidigt administrerade likemedel som metaboliseras av
dessa CYP-enzymer ar dirfor osannolika.
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Vitamin K-antagonister

Forhojda viarden pa koagulationstest (PT/INR) och/eller blodningar har rapporterats hos patienter
som behandlas med klindamycin i kombination med vitamin K -antagonister (t.ex. warfarin,
acenokumarol och fluindion). Frekventa koagulationstester ska darfor utféras pa patienter som
behandlas med vitamin K-antagonister.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Studier av reproduktionstoxicitet vid peroral och subkutan administrering till ritta och kanin
visade ingen evidens for nedsatt fertilitet eller fosterskador orsakade av klindamycin, férutom vid
doser som orsakade toxicitet hos moderdjuret. Reproduktionsstudier pa djur &r inte alltid
representativa for minniska.

Klindamycin passerar placenta hos ménniska. Efter upprepade doser var koncentrationen i
fostervattnet cirka 30 % av koncentrationen i moderns blod.

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

Dalacin kapslar bor inte anvindas under graviditet om inte kvinnans kliniska tillstdnd kraver
behandling med klindamycin.

Amning

Peroralt och parenteralt administrerat klindamycin kan utsondras i brostmjolk i koncentrationer
som kan paverka bakteriefloran i magtarmkanalen hos barnet. Koncentrationerna i brostmjolk
har rapporterats variera mellan < 0,5 till 3,8 mikrog/ml.

Klindamycin kan orsaka biverkningar pd magtarmfloran hos ammade barn sdsom diarré eller
blod i1 avforingen, samt hudutslag. Om en kvinna som ammar maste behandlas med peroralt eller
intravendst klindamycin behdver amningen inte avbrytas, men ett annat likemedel kan vara att
foredra. De utvecklings- och hilsomissiga fordelarna med amningen ska évervégas,
sammantaget med moderns kliniska behov av klindamycin och eventuell negativ inverkan pa
barnet som ammas av klindamycin eller av moderns underliggande sjukdom.

Fertilitet

I fertilitetsstudier pa ratta som behandlats peroralt med klindamycin sdgs inga effekter pa
fertilitet eller parningsféormaga.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner

Klindamycin har ingen eller forsumbar effekt pd formégan att framféra fordon och anvidnda
maskiner.

4.8 Biverkningar

I tabellen nedan redovisas biverkningar som observerats i kliniska prévningar och vid
overvakning efter godkdnnandet for forsiljning, indelade efter organsystem och frekvens.
Frekvensgrupperna definieras pa foljande sétt: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta
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(< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte beréknas frén tillgéngliga data). Inom varje
frekvensgrupp redovisas biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd frekvens

Infektioner och pseudomembrands Clostridium difficile-kolit*,

infestationer kolit*# vaginal infektion*

Blodet och agranulocytos*, neutropeni*,

lymfsys temet trombocytopeni*, leukopeni*,
eosinofili

Immunsystemet anafylaktisk chock*, anafylaktoid
reaktion®*, anafylaktisk reaktion*,
overkénslighet™*

Centrala och dysgeusi

perifera

nervsystemet

Magtarmkanalen diarré, buksmérta krakningar, esofagealt sar*, esofagit™®

illamiende

Lever och gulsot*

gallvigar

Hud och subkutan makulopapuldst toxisk epidermal nekrolys (TEN)*,

viavnad utslag, urtikaria Stevens-Johnsons syndrom

(SJS)*, lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom
(DRESS)*, akut generaliserad
exantematds pustulos (AGEP)*,
angioddem*, exfoliativ dermatit™®,
bullos dermatit*, erythema
multiforme, klada, morbilliformt

hudutslag*
Njurar och akut njurskada#
urinvigar
Undersokningar avvikande

leverfunktionsvirden

*Biverkning identifierad efter godkénnandet for forsdljning
#Se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstinkta biverkningar

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

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot mot klindamycin. Behandling av 6verdosering dr symtomatisk.
Varken hemodialys eller peritonealdialys avldgsnar klindamycin fran serum.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Linkosamider ATC-kod: JOIFFO1

Verkningsmekanism

Klindamycin dr ett linkosamidantibiotikum som himmar bakteriernas proteinsyntes. Det binder till
ribosomernas 50S-subenhet och paverkar savil ribosomernas uppbyggnad som
translationsprocessen. Klindamycinfosfat &r naktivt in vitro, men snabb hydrolys in vivo
omvandlar foreningen till antibakteriellt aktivt klindamycin. I normala doser uppvisar klindamycin
bakteriostatisk aktivitet in vitro.

Klindamycin anvénds t.ex. vid foljande infektioner:

- Ovre luftviigsinfektioner: t.ex. kronisk eller recidiverande tonsillit, faryngit, sinuit, mediaotit
samt scharlakansfeber.

- Nedre luftvigsinfektioner: t.ex. bakteriell bronkit, pneumoni, empyem och lungabscess.

- Refraktira hud- och mjukvdvnadsinfektioner: t.ex. akne, furunkulos, cellulit, impetigo,
abscesser, sarinfektioner, erysipelas och paronyki.

- Skelett- och ledinfektioner: t.ex. osteomyelit och septisk artrit.

- Gynekologiska infektioner: t.ex. endometrit, cellulit, abscesser i dggledare-ovarier,
salpingit, infektioner i omradet runt cervix samt backeninflammation i kombination med ett
antibiotikum med effekt mot gramnegativa aeroba bakterier. Vid svar cervicit orsakad av
Chlamydia trachomatis har monoterapi med klindamycin visats kunna eradikera denna
patogen.

- Intraabdominella infektioner: t.ex. peritonit och bukabscess, i kombination med ett
antibiotikum med effekt mot gramnegativa aeroba bakterier.

- Sepsis och endokardit: Anvandning av klindamycin dr indicerad i enstaka fall av endokardit
om klindamycin in vitro har visat sig ha baktericid effekt mot den patogena bakterien vid
lampliga serumkoncentrationer.

- Dentala infektioner: t.ex. parodontal abscess och parodontit.

- Toxoplasmaencefalit hos AIDS-patienter: Klindamycin har visat sig ha effekt nir det
kombineras med pyrimetamin for behandling av patienter som inte tolererar konventionell
behandling.

- Pneumocystis jiroveci hos AIDS-patienter: Primakin kan ges som tillagg till klindamycin om
patienten inte tolererar konventionell behandling eller om adekvat respons pa likemedlet inte
uppnas.

Farmakodynamisk effekt
Effekten beror pa hur Einge likemedlets koncentration ligger 6ver minsta himmande
koncentration (minimum inhibitory concentration, MIC) for patogenet (% T > MIC).

Resistens
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Resistens mot klindamycin beror oftast pa mutationer vid den plats dér antibiotikumet binder till
rRNA, eller metylering av specifika nukleotider i 23S RNA av den ribosomala subenheten 50S.
Dessa forandringar kan resultera i in vitro-korsresistens mot makrolider och streptogramin B
(MLSg-fenotyp). Resistens kan i vissa fall bero pa forédndringar i de ribosomala proteinerna.
Resistens mot klindamycin kan vara inducerad av makrolider hos makrolidresistenta
bakterieisolat. Inducerbar resistens kan pavisas genom odling pa platta (D-zonstest) eller i
néringsbuljong. Mindre vanliga resistensmekanismer dr modifiering av antibiotikumet och aktiv
efflux. Mellan klindamycin och linkomycin foreligger fullstéindig korsresistens. Liksom fér manga
antibiotika varierar resistensincidensen med bakteriearten och det geografiska omradet.
Resistensen mot klindamycin dr hogre bland meticillinresistenta stafylokockisolat och
penicillinresistenta pneumokockisolat &n bland organismer som ar kénsliga for dessa agens.

Antimikrobiell aktivitet
Klindamycin har visats ha in vitro-aktivitet mot de flesta isolat av foljande organismer:

Aeroba bakterier:
Grampositiva bakterier
Staphylococcus aureus (meticillinkédnsliga isolat)
Koagulasnegativa stafylokocker (meticillinkdnsliga isolat)
Streptococcus pneumoniae (penicillinkdnsliga isolat)
Betahemolytiska streptokocker (grupp A, B, C och G)
Streptokocker i viridans-gruppen
Corynebacterium spp.
Gramnegativa bakterier
Chlamydia trachomatis
Anaeroba bakterier:
Grampositiva bakterier
Actinomyces spp.
Clostridium spp. (forutom Clostridium difficile)
Eggerthella (Eubacterium) spp.
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp. (Finegoldia magna, Micromonas micros)
Propionibacterium acnes
Gramnegativa bakterier
Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Gardnerella vaginalis
Prevotella spp.
Svampar:
Pneumocystis jirovecii
Protozoer:
Toxoplasma gondii
Plasmodium falciparum

Brytpunkter

Prevalensen for forvdrvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for vissa arter och lokal
information om resistensen ar onskvérd, séarskilt vid behandling av svéara infektioner. Expertrad
ska sokas vid behov nir den lokala resistensprevalensen ar sadan att nyttan med likemedlet vid
atminstone nagra typer av infektioner kan ifrdgasittas. I synnerhet vid svara infektioner eller
terapisvikt rekommenderas mikrobiologisk diagnos med verifiering av patogenet och dess
kénslighet for klindamycin.

17



Resistens definieras vanligen med hjilp av kénslighetskriterier (brytpunkter) som faststillts av
Europeiska kommittén for resistensbestdmning (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST) for systemiskt administrerade antibiotika.
EUCAST-brytpunkterna presenteras nedan.

Tabell 1. EUCAST Kkiénslighetskriterier for klindamycin

MIC-brytpunkter Zonbrytpunkter, diameter
(mg/1) (mm)"
Organism S< R> S> R<

Staphylococcus spp. 0,25 0,5 22 19
Streptococcus

Grupp A,B,Coch G 0.5 0,5 17 17
Strep tocohccus 0.5 0.5 19 19
pneumoniae
S'.[r.eptokocker i 05 05 19 19
viridans-gruppen
Grampositiva anaerober 4 4 EFj tillimpl. Ej tillimpl.
Gramnegativa R A
anaerober 4 4 Ej tillimpL Ej tillampL.
Corynebacterium spp. 0,5 0,5 20 20
*Platta med 2 mikrogram klindamycin
S =kénslig, R = resistent

EUCAST kvalitetskontrollintervall f6r MIC och zonbestamning redovisas i tabellen nedan.

Tabell 2. Acceptabla kvalite ts kontrollintervall enligt EUCAST for klindamycin for
anvindning vid validering av resistensbestimning

QC-stam Mins ta himmande koncentration Diskdiffusionsintervall
(MIC), intervall (mikrogram/ml) (zondiameter
i mm)
Staphylococcus aureus 0,06-0,25 23-29
ATCC 29213
Streptococcus 0,03-0,125 22-28
pneumoniae
ATCC 49619

ATCCP® ir ett registrerat varumirke som tillhér American Type Culture Collection
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Peroralt administrerat klindamycin absorberas snabbt (maximal koncentration i blodet uppnés
mnom 45 minuter), och distribueras snabbt ut i kroppsvétskor, vivnader och benvévnad.
Klindamycin absorberas sa gott som fullstindigt (90 %) och samtidigt intag av foda ger inte
nagon métbar forandring av serumkoncentrationen av likemedlet. Vid normala rekommenderade
doser kvarstar koncentrationen 6ver minsta hdmmande koncentration (MIC) i minst sex timmar
for de flesta grampositiva organismer. Biologisk halveringstid for klindamycin 4r 2,4 timmar.

Metabolism och eliminering

In vitro-studier pd humana lever- och tarmmikrosomer visade att klindamycin i huvudsak
oxideras av CYP3A4 och i liten utstrackning av CYP3AS5, och bildar klindamycinsulfoxid
(huvudmetabolit) och N-desmetylklindamycin (mindre metabolit).

Det mesta av klindamycindosen metaboliseras: mindre &n 10 % utsondras i of6rdndrad form i
urinen. Kidnda metaboliter till klindamycin &r N-desmetylklindamycin, klindamycinsulfoxid och N-
desmetylklindamycinsulfoxid. Klindamycin ar till 90 % proteinbundet.
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Farmakokinetik hos pediatriska patienter och unga vuxna med fetma

En analys av farmakokinetiska data fran pediatriska patienter (i &ldern 2 ar till yngre &n 18 ér)
med fetma samt unga vuxna (i dldern 18—20 &r) med fetma visade att viktnormaliserade
clearance och distributionsvolym av klindamycin &r jimforbara oberoende av fetma.

53 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogenicitet
Inga langtidsstudier av klindamycins karcinogenicitet har utforts pa djur.

Mutagenitet
Nir det giller studier av gentoxicitet har mikrokédrntest pa ratta och Ames test av omvénd

mutation i Sa/monella-bakterier. Bada testerna var negativa.

Effekter pé fertiliteten

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Laktosmonohydrat (150 mg-kapsel: 200 mg, 300 mg-kapsel: 260 mg)
Magnesiumstearat

Majsstirkelse

Talk

Kapselskal:

Gelatin

Titandioxid, E 171

Erytrocin, E 127 (300 mg-kapsel)

Indigokarmin, E 132 (300 mg-kapsel).

6.2 Inkompatibiliteter

Foljande substanser ar fysikaliskt inkompatibla med klindamycinfosfat injektionsvétska, l6sning:
ampicillin, fenytomnatrium, barbiturater, aminofyllin, kalciumglukonat och magnesiumsulfat.

6.3 Hallbarhet
5 ér.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
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6.5 Forpacknings typ och innehall

150 mg-kapsel: PVC/Al-blister: 4, 8, 24, 40 och 100 kapslar.
300 mg-kapsel: PVC/Al-blister: 20, 32 och 100 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrénden 4
00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
150 mg-kapsel: 11591
300 mg-kapsel: 9647

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

150 mg-kapsel
Datum for det forsta godkdnnandet: 17.10.1994

Datum for den senaste fornyelsen: 8.3.2007

300 mg-kapsel
Datum for det forsta godkdnnandet: 20.4.1988

Datum for den senaste fornyelsen: 8.3.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.10.2021
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