VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clindamycin MIP 150 mg/ml injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml njektionestettd sisdltdd 150 mg klindamysiinid (klindamysiinifosfaattina).

Injektiopullo a 2 ml siséltdd 356,4 mg klindamysiinifosfaattia, joka vastaa 300 mg klindamysiinié
Injektiopullo a 4 ml sisdltdd 712,8 mg klindamysiinifosfaattia, joka vastaa 600 mg klindamysiinia
Injektiopullo a 6 ml siséltdd 1069,2 mg klindamysiinifosfaattia, joka vastaa 900 mg klindamysiinid

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Téama ladkevalmiste sisdltdid 9 mg bentsyylialkoholia ja 12 mg natriumia per ml injektionestetta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Liuos on kirkas ja vériton tai hieman kellertiva.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Akuutit ja krooniset klindamysiinille herkkien bakteerien aiheuttamat infektiot (ks. myds kohta 5.1),
kuten

- luiden ja nivelten tulehdukset

- korvan, nenén ja kurkun tulehdukset

- hampaiston ja leukaluun tulehdukset

- alempien hengitysteiden tulehdukset

- vatsan alueen tulehdukset

- gynekologiset lantion ja genitaalialueen tulehdukset
- ihon ja pehmytkudoksen tulehdukset

- tulirokko

- septikemia

- endokardiitti

Antibioottihoitoa annettaessa on noudatettava kulloinkin voimassa olevia virallisia ohjeita, jotka
koskevat paikallista antibioottiresistenssid seké antibioottien asianmukaista kéayttoa ja ladkkeeksi
madrdamista.

4.2 Annostus ja antotapa
Aikuiset ja yli 14-vuotiaat nuoret saavat
- vaikeusasteeltaan kohtalaisissa infektioissa: 8 mlsta korkeintaan 12 mlaan Clindamycin MIP

150 mg/ml injektionestettd vuorokaudessa (vastaa 1,2 g — 1,8 g klindamysiinid)
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- vaikeusasteeltaan vakavissa infektioissa: 16 mlsta korkeintaan 18 mlaan Clindamycin MIP 150
mg/ml injektionestettd vuorokaudessa (vastaa 2,4 g — 2,7 g klindamysiinid)
2—4 kerta-annoksena.

Suurin vuorokausiannos aikuisilla ja yli 14-vuotiailla nuorilla on 32 ml Clindamycin MIP 150
mg/ml injektionestettd (vastaa 4,8 g klindamysiinid) 2—4 kerta-annoksena.

Lapset, jotka ovat idltdén yli 4 vikkoa ja korkeintaan 14-vuotiaita, saavat - infektion vaikeusasteesta
ja sijainnista riippuen - 20 mg:sta korkeintaan 40 mg:aan klindamysiinid painokiloa kohti 3—4 kerta-
annoksena.

Annostelu maksan vajaatoiminnassa

Potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksasairaus, klindamysiinin puoliintumisaika seerumissa
on pitkittynyt. Annosta ei yleensé tarvitse pienentdd, jos klindamysiini annostellaan 8 tunnin vélein.
Klindamysiinin plasmapitoisuutta on kuitenkin tarkkailtava potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta. Plasmapitoisuuden mittaustuloksista riippuen annoksen pienentdminen tai annosvélien
pidentdminen saattaa olla tarpeen.

Annostelu munuaisten vajaatoiminnassa

Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, eliminaation puolintumisaika on myos pitkittynyt,
mutta annosta ei kuitenkaan tarvitse pienentdé, mikidli timi vajaatoiminta on lievii tai jopa
keskivaikeaa. Plasmapitoisuutta on kuitenkin tarkkailtava potilailla, joilla on vaikea
munuaisinsuffisienssi tai anuria. Plasmapitoisuuden mittaustuloksista riippuen annoksen
pienentdminen tai annosvilin pidentdminen 8 tuntiin taijopa 12 tuntiin voi olla tarpeen.

Annostelu hemodialyysissa
Klindamysiinid ei voida poistaa hemodialyysilla. Téstd syysté ei tarvitse ottaa lisdannosta ennen
dialyysia tai sen jilkeen.

Antotapa

Klindamysiini voidaan injisoida lihakseen (syva injektio) tai antaa laskimoon infuusiona. Clindamycin
MIP 150 mg/ml injektionestettd ei tule missdén tapauksessa kdyttdé laimentamattomana
laskimonsiséisiin injektioihin!

Lihakseen annettava kerta-annos ei saa ylittdd 600 mg klindamysiini.

Ennen laskimoon antoa on liuos laimennettava niin, ettd pitoisuus eiole yli 12 mg klindamysiinid/ml
livosta, mikd vastaa 25 mln lopputilavuutta laimennetulle 2 mln njektiopullolle Clindamycin MIP
150 mg/ml, 50 mln lopputilavuutta 4 mln injektiopullolle sekd 75 mln lopputilavuutta 6 mln

injektiopullolle.

Mahdollisia laimennukseen kaytettdvid liuoksia ovat: injektiothin kdytettdva vesi, glukoosiliuos (5 %),
fysiologinen keittosuolaliuos ja Ringerin laktaattiliuos (ks. my0s kohta Yhteensopimattomuudet).
Infuusion nopeus ei saa ylittdd 30 mg klindamysiinid/min. Kertainfuusiossa ei pidd antaa yli 1200 mg
klindamysiinid/tunti.

4.3 Vasta-aiheet

Clindamycin MIP 150 mg/ml injektioneste on vasta-aiheista potilailla, joiden tiedetddn olevan
yliherkkid klindamysiinille tai linkomysiinille (nimé allergiat esiintyvét rinnakkain) tai apuaineelle.

Koska Clindamycin MIP 150 mg/ml injektioneste sisdltdd bentsyylialkoholia, sitd ei pidd antaa
potilaille, joiden tiedetddn olevan yliherkkid bentsyylialkoholille tai paikallispuudutteille (esim.
lidokaiinille taisen sukuisille aineille).

Kaytto raskauden ja imetyksen aikana, ks. kohta 4.6.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet



Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionestettd tulee kéyttdd varoen potilailla, joilla on seuraavia
sairauksia:

- maksan vajaatoiminta

- neuromuskulaarisen transmission héiridt (esim. myasthenia gravis, Parkinsonin tauti; ks. myos
kohdat 4.5 ja 4.8)

- aikaisempia maha-suolikanavan sairauksia (esim. aikaisempi paksusuolen tulehdus).

Pitkdaikaisen (yli kolme viikkoa kestivin) hoidon aikana tulee sdédnnoéllisin véliajoin tarkastaa
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
toimintahdirid tai jotka kdyttdvit samanaikaisesti munuaistoksisia ldédkkeitd (ks. kohta 4.8).

Pitkdaikainen ja toistuva hoito klindamysiinilld voi johtaa superinfektioon kuin myds resistenttien
patogeenien tai hiivasienten kolonisaatioon iholla ja limakalvoilla.

Klindamysiinin kiyton yhteydessa on raportoitu anafylaktisista reaktioista, joihin kuuluu myos
angioedeema. Anafylaktiset reaktiot voivat johtaa hengenvaaralliseen sokkiin, joskus jopa
ensimméisen annoksen jilkeen. Talloin klindamysiinihoito on lopetettava ja aloitettava tarvittava hoito
(esim. sokkitilan hoito).

Pseudomembranoottisen enterokoliitin hoito:

Talloin on harkittava hoidon lopettamista indikaatiosta riippuen ja tarvittaessa on valittomésti
ryhdyttiava asianmukaiseen hoitoon erdilld klinisesti tehokkaiksi todetuilla
antibiooteilla’kemoterapialddkkeilld. Peristalttista likettd estivit ladkevalmisteet ovat vasta-aiheisia.

Klindamysiini voi olla tehokas hoitovaihtoehto potilaille, jotka ovat allergisia penisilliinille. Allergista
ristireaktiota klindamysiinin ja penisilliinin valilld ei tunneta eikd sitd myoskddn ole odotettavissa
aineiden rakenne-erojen vuoksi. Yksittdisissa tapauksissa on kuitenkin havaittu anafylaksiaa
klindamysiinihoidon jélkeen potilailla, joilla jo on penisilliiniallergia. Tdmé on otettava huomioon
ennen kuin penisillimille allergisia potilaita hoidetaan klindamysiinilla.

Ohjeet:
Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionestettd eipidd kédyttdd akuuttien hengitystieinfektioiden hoitoon,
mikdli ndmé ovat virusten aiheuttamia.

Koska aivoselkdydinnesteessid saavutettavat terapeuttiset klindamysiinipitoisuudet jadvét lian pieniksi,
ei Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionestettd tule kayttda aivokalvontulehduksen hoitoon.

Clindamycin MIP 150 mg/ml injektioneste sis:iltiisi be ntsyylialkoholia ja natriumia

Téama ladkevalmiste sisdltdd 9 mg bentsyylialkoholia per ml injektionestettd.

Bentsyylialkoholi voi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita. Bentsyylialkoholin kéyttoon pienille
lapsille on liittynyt vakavia haittavaikutuksia kuten hengitysvaikeuksia (niin kutsuttu “’gasping-
oireyhtyma™). Siksi valmistetta Clindamycin MIP 150 mg/ml tulisi kéyttdad vastasyntyneille (enintdén
4 viikon ikiisille) lapsille ainoastaan huolellisen riskien ja hyodyn arvioinnin jilkeen. Pienille (alle 3-
vuotiaille) lapsille valmistetta Clindamycin MIP 150 mg/ml ei tulisi kdyttda yli viikkoa (lisdédntyneen
kumuloitumisen riskin vuoksi). Suuret bentsyylialkoholimddrédt voivat kertyd elimistdon ja aiheuttaa
sivuvaikutuksia (metabolista asidoosia). Tama tulisi ottaa huomioon raskaana olevilla ja imettévilld
naisilla, seka potilailla, joilla on maksa- tai munuaissairaus.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 12 mg natriumia per ml injektionestetta.

Yksi2 mln ijektiopulloa liuosta sisdltdd 24 mg natriumia, joka vastaa 1,2 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn pdivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Yksi 4 mln injektiopulloa liuosta sisdltid 48 mg natriumia, joka vastaa 2,4 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.



Yksi 6 mln injektiopulloa luosta sisdltdd 72 mg natriumia, joka vastaa 3,6 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimméiissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionestettd ei mahdollisuuksien mukaan tule kdyttdd yhdessé
makrolidiantibiootin kanssa (esim. erytromysiini), koska antibakteerisen vaikutuksen suhteen on
havaittu in vitro antagonistisia vaikutuksia.

Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionesteelld on osoitettu olevan neuromuskulaarisesti salpaavia
ominaisuuksia, jotka voivat vahvistaa lihasrelaksanttien (esim. eetterin, tubokurariinin ja
pankuroniumhalogenidin) vaikutusta. Tama vaikutus saattaa leikkauksissa johtaa odottamattomiin,
hengenvaarallisiin tilanteisiin.

K-vitamimniantagonistit: Veren hyytymistutkimusten (PT/INR) arvojen nousua ja/tai verenvuotoa on
raportoitu potilailta, jotka saivat samanaikaisesti klindamysiini- ja K-vitaminiantagonistihoitoa (esim.
varfariini, asenokumaroli ja fluindioni). Tdmén vuoksi K-vitamiiniantagonistihoitoa saavien potilaiden
hyytymisarvoja tulee seurata sddannollisesti.

4.6 Raskaus jaimetys

Raskaus

Laajassa raskaana olevilla naisilla suoritetussa tutkimuksessa, jossa noin 650 ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana altistettua vastasyntynytta tutkittuun, ei havaittu klindamysiinin
haittavaikutuksia raskauteen tai sikion/vastasyntyneen lapsen terveyteen. Klindamysiini Ildpéisee
istukan. On oletettavaa, ettd sikioon voi kulkeutua pitoisuuksia, joilla on terapeuttisia vaikutuksia.
Annettaessa valmistetta raskauden aikana saavutettavat edut ja hoidon aiheuttamat riskit tulee
huolellisesti punnita.

Imetys

Klindamysiini erittyy thmisen rintamaitoon. Siksi herkistymisen, ripulin ja limakalvojen
hiivasienikolonisaation mahdollisuutta rintaruokituilla imevaisilld ei voida sulkea pois. Annettaessa
valmistetta rintaruokinnan aikana hoidon edut ja haitat on huolellisesti punnittava.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Klindamysiinilli on véhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttdkykyyn. Jotkut
haittavaikutukset (esim. huimaus, uneliaisuus, ks. kohta 4.8) saattavat vaikuttaa keskittymis- ja

reaktiokykyyn, ja tdten vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

a) Yhteenveto haittavaikutusprofiilista

Klindamysiinihoidon aikana useimmin esiintyvid haittavaikutuksia ovat ruoansulatuselimiston
haittavaikutukset, jotka ovat yleisid (= 1/100, < 1/10) tai jopa hyvin yleisid (> 1/10); nditd ovat
vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli, useimmiten melko lievissd muodossa. Namé vaikutukset
riippuvat annostuksesta ja antotavasta sekd hividvét yleensd jo hoidon aikana tai hoidon lopettamisen
jalkeen.

Allergisia reaktioita esiintyy melko harvoin (= 1/1 000, < 1/100) tai jopa harvoin (=1/10 000, < 1/1
000).

Hyvin harvoin (< 10 000 potilaalla) esiintyvid, mutta vilittomid toimenpiteitd vaativia
haittavaikutuksia ovat pseudomembranoottinen enterokoliitti ja anafylaktinen sokki (ks. myos kohta
4.4).

Allergisia reaktioita ja anafylaktista sokkia voi joskus ilmetd jo ensimmiisen kdyttokerran jilkeen.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd




haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

b) Yhteenveto haittavaikutuksista taulukon muodossa

Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
>1/10 >1/100, < 1/10 harvinainen >1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
>1/1 000, < 1/100 < 1/1000 < 1/10 000 oleva tieto ei riitd
arviointiin)
Veri ja imukudos
Korjautuvia
vaikutuksia
verenkuvaan, jotka
ovat luonteeltaan
toksisia tai allergisia
ja voivat ilmeta
seuraavissa
muodoissa:
trombosytopenia,
leukopenia,
eosinofilia,
neutropenia,
granulosytopenia tai
agranulosytoosi
Immuunijirjestelmé
Ladkekuume; Anafylaktinen sokki
Yliherkkyys (ilmenee kasvojen,
bentsyy lialko- suonien tai nielun
holille turvotuksena,
hengity svaikeuksina
tai jopa verenkierto-
kollapsina, ks. my6s
kohta 4.4)
Hermosto
Neuromuskulaari- Maku- ja hajuaistin | Huimaus, p dénsérky
nen salpaava muutokset
vaikutus
(ks. my0s kohta4.5)
Ruoansulatuselimisto
Gastrointestinaaliset oireet, kuten Pseudomembra- Ruokatorven
vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli noottinen tulehdus,
enterokoliitti (ks. kielitulehdus
my&s kohta 4.4) (glossiitti),
stomatiitti
Maksa ja sappi
Lievd, ohimenevéd seerumin Ohimenevi
transaminaasien nousu hepatiitti, johon
liittyy kolestaattista
keltaisuutta

Iho ja ihonalainen kudos

Allergiset reaktiot,
kuten esim.
tuhkarokkoa
muistuttava
eksanteema,
pruriitti, urtikaria

Turvotus (esim.
Quincken edeema);
Erythema exsuda-
tivum multiforme
(esim. Stevens-
Johnsonin

oirey htymé),
Lyellin oirey htymé;
Kutina,
emitintulehdus,
hilseilevd ja




Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
>1/10 >1/100, < 1/10 harvinainen > 1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
>1/1 000, < 1/100 < 1/1000 <1/10 000 oleva tieto ei riitd
arviointiin)
rakkulainen
ihotulehdus
Luusto, lihakset ja sidekudos
Nivelturvotus M oniniveltulehdus
(polyartriitti)
Munuaiset ja virtsatiet
Akuutti
munuaisvaurio”
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Lihakseen annetun Nopea antaminen

injektion jalkeen:

laskimoon voi

Injektiokohdan johtaa intoleranssia
reaktiot, kuten kipu, osoittaviin
kovettuminen ja reaktioihin, kuten

steriilit absessit.
Laskimoon annetun

lammon tunteeseen,
pahoinvointiin, ja

infuusion jélkeen: harvoin (= 1/10 000
Infuusiokohdan —<1/1 000)
reaktiot, kuten kipu vakaviin

ja tromboflebiitti

kardiovaskulaari-

siin oireisiin (esim.
hypotensio ja
sydamenpyséh-
dys).*

*  Tastdasyystd Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionestettéei tule injisoida laskimoon, vaan se tulee antaa pelkdstdan
infuusiona. Tété varten Clindamycin MIP 150 mg/ml injektioneste tulee laimentaa etukéteen (ks. myos kohdan 4.2
alakappale "Antotapa").

# Ks. kohta4.4.

4.9 Yliannostus

Erityisid yliannostuksen ja klindamysiinin aiheuttaman myrkytyksen vaikutuksia ei tunneta.
Klindamysiinid eivoida helposti poistaa verestd hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin avulla.
Erityistd vastaldéketti ei tunneta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé

Klindamysiini on puolisynteettinen pyranosidiantibiootti. Pyranosidit eivit ole sukua millekddan muille
tunnetuille antibiooteille.

ATC-koodi

JO1FFO1

Vaikutusmekanismi

Klindamysiinin vaikutusmekanismi perustuu proteiinin biosynteesin estoon, mikd johtuu sen
sitoutumisesta bakteeriribosomin 50S-alayksikkoon. Tésti aiheutuu pddasiallisesti bakteriostaattinen
vaikutus.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde
Teho rijppuu suurimmassa méaérin ajanjaksosta, jolloin vaikuttavan aineen taso on taudinaiheuttajan
MIC-arvon (minimum inhibitory concentration - minimaalinen inhibitorinen pitoisuus) ylipuolella.

Resistenssin mekanismi

Klindamysiiniresistenssi voi perustua seuraaviin mekanismeihin:

Stafylokokki- ja streptokokkiresistenssi pohjautuu useimmiten metyyliryhmien lisddntyneeseen
yhtymiseen 23S rRNA han (nk. konstitutiivinen MLSB-resistenssi). Tuloksena on vahvasti




heikentynyt yhtymistaipumus klindamysiinin ja ribosomin vélilli. Useimmilla metisilliiniresistenteilld
S. aureus (MRSA) -isolaateilla on havaittu konstitutivinen MLSB-fenotyyppi, ja ne ovat siksi
resistenttejd klindamysiinille. Stafylokokkien aiheuttamia infektioita, jotka ovat resistentteja
makrolidiantibiooteille, ei mydskddn tule hoitaa klindamysiinilld, jos herkkyys on todettu in vitro,
koska hoito voi johtaa mutanttiselektioon konstitutiivisen MLSB-resistenssin yhteydessa.
Konstitutiivisen MLSB-resistenssin omaavilla kannoilla on osoitettu olevan klindamysinin tdydellinen
ristiresistenssi linkomysiinien, makrolidien (esim. atsitromysiini, klaritromysiini, erytromysiini,
roksitromysiini, spiramysiini) samoin kuin streptogramiini B:n kanssa.

Herkkyyden raja-arvot
Klindamysiinille suoritetussa herkkyystestissé on kéytetty tavanomaisia laimennussarjoja. Seuraavat
MIC-raja-arvot (breakpoints) on madritelty herkille ja resistenteille bakteereille:

DIN (Deutsches Institut flir Normung) -raja-arvot

Bakteeri Herkké Resistentti
Kaikki bakteerit, anaerobit <1 mgl >4 mg/l
mukaan lukien

CLSI (US Clinical Laboratory Standards Institute) -raja-arvot

Bakteeri Herkki Resistentti
Staphylococcus spp. <0,5 mg/l >4 mg/l
Streptococcus pneumoniae <0,25 mg/l > 1 mg/l
Streptococcus spp. paitsi <0,25 mg/l > 1 mg/l
S. pneumoniae

Anaerobit <2 mg/l > 8 mg/l

Hankitun resistenssin esiintyvyys

Hankitun resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja aika ajoin joidenkin lajien
kohdalla. Siksi paikallinen resistenssitilanne olisi aina oltava selvilld, varsinkin kun hoidetaan vaikeita
infektioita. Tarpeen mukaan on pyydettdva asiantuntijan neuvoa, jos paikallisen resistenssin
esiintyvyyden takia lidkevalmisteen hyodyllisyys on kyseenalaista ainakin joidenkin infektiotyyppien
kohdalla. Varsinkin vaikeissa infektioissa tai hoidon epdonnistumisessa suositellaan mikrobiologisen
annostuksen ja taudinaiheuttajan sekd sen klindamysiiniherkkyyden tarkistamista.

Yleisesti herkiit lajit

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Actinomyces israelii®

Gardnerella vaginalis®

Staphylococcus aureus (metisillinille herkka)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pyogenes

Streptokokit ryhmésti ,viridans* *

Anaerobiset mikro-organismit

Bacteroides spp.° (paitsi B. fragilis)

Clostridium perfringens®

Fusobacterium spp.°

Peptococcus spp.°

Peptostreptococcus spp.°

Prevotella spp.

Propionibacterium spp.°

Veillonella spp.°

Muut mikro-organismit

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Gardnerella vaginalis®

Mycoplasma hominis®




Laijit, joille hankittu resistentti voi aihe uttaa ongelmia

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (metisilliinille resistentti)”

Staphylococcus epidermidis™

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus pneumoniae

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Moraxella catarrhalis®

Anaerobiset mikro-organismit

Bacteroides fragilis

Luonnostaan resistentit organismit

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobiset mikro-organismit

Clostridium difficile

Muut mikro-organismit

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

°  Taulukon laatimisajankohtana ei ollut kéytettévissé dskettiisid tietoja herkkyydestd. Herkkyysoletetaan
peruskirjallisuudessa, tieteellisissé standardikirjoissa ja hoitosuosituksissa.

Useimpien isolaattien luonnollinen herkkyys on keskiherkkyyden alueella.

Resistenssiarvo on yli 50 % véhintédén yhdelld tutkitulla alueella.

Kollektiivinen nimi streptokokki-lajien heterogeeniselle ryhmidlle. Resistenssiarvo voi vaihdella riippuen
esiinty viasté lajista.
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5.2 Farmakokinetiikka

Klindamysiinin johdannaiset eroavat toisistaan ainoastaan esterisidosten jakautumiseen asti, mika
tapahtuu imeytymisen jilkeen. Tdmén jilkeen klindamysiini on elimistdssd vapaana eméksend
(aktiivinen muoto). Téstd syystd nditd eri estereitd pidetddn aihiolidkkeina.

Imeytyminen:

Klindamysiini-2-divetyifosfaatti on vesiliukoinen esteri, jota voidaan kdyttdé parenteraalista
annostelua varten. Lihaksensisdisen 300 mgn injektion jilkeen saavutetaan seerumin huippupitoisuus
noin 6 pg/ml kolmen tunnin kuluttua, kun taas suonensisdisen 300 mg:n annon jilkeen ovat seerumin

keskipitoisuudet yhden tunnin kuluttua noin 4 — 6 pg/ml.

Jakautuminen:

Klindamysiinin sitoutumisaste plasman proteiineihin riippuu pitoisuudesta, ja terapeuttinen alue
vaihtelee vililld 60 — 94 %.

Klindamysiini jakautuu nopeasti kudoksiin, ldpéisee istukkaesteen ja erittyy rintamaitoon. Pitoisuudet
selkdydinnesteesséd ovat hoitotilanteessa riittdmattomat, myos aivokalvontulehduksessa. Korkeita
klindamysiinipitoisuuksia saavutetaan luukudoksessa.

Metabolia:

Klindamysiini metaboloituu pid4osin maksassa. Jotkut johdannaiset ovat mikrobiologisesti aktiivisia.
Samanaikaisesti otettavat maksan entsyymi-induktorit lyhentévét klindamysiinin puolintumisaikaa
elimistossa.



Eliminaatio:
Klindamysiiniannoksesta 2/3 eliminoituu ulosteeseen ja 1/3 virtsaan.

Puolintumisaika seerumissa on noin kolme tuntia aikuisilla ja noin kaksi tuntia lapsilla. Jos potilaalla
on munuaisten vajaatoimintaa sekd keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa, puoliintumisaika
on pitempi.

Klindamysiinid ei voida helposti poistaa verestd hemodialyysilla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Myrkytyksen oireita ovat eldinten alentunut aktiivisuus ja kouristukset.

Kun koirille annettiin toistuvia annoksia (lihakseen) klindamysiinié, raportoitin ASAT-ja ALAT-
arvojen kohoamista sekd myos maksan painon vidhiistd nousua ilman morfologisia muutoksia.
Klindamysiinin pitkdaikainen anto koirille sai aikaan vaurioita mahan limakalvossa ja sappirakossa.
Pistoskohdassa havaittiin paikallisia reaktioita (tulehduksia, verenvuotoja ja kudosvaurioita)
lihaksensiséisen ja ihonalaisen annostelun jilkeen, mutta kiytetyn liuvoksen pitoisuus ylitti
huomattavasti suurimman suositellun terapeuttisen pitoisuuden.

Mutageenisuus ja tuumoreita atheuttava potentiaal
Klindamysiinin in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa eiole havaittu mutageenista vaikutusta. Pitkdaikaisia
elainkokeita klindamysiinin tuumoreita aiheuttavasta vaikutuksesta eiole tehty.

Reproduktiotoksisuus
Rotilla ja hiirilld tehdyissé klindamysiinin tutkimuksissa ei todettu viitteitd hedelmallisyyden
heikkenemisestd eiké alkio/sikiGtoksisia ominaisuuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bentsyylalkoholi (9 mg/ml injektionestettd), natriumedetaatti, natriumhydroksidi, injektioihin
kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Seuraavat lidkevalmisteet eivit sovi yhteen Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionesteen kanssa ja
siksi niitd ei saa antaa sekoitettuna injektiona: ampisilliini, fenytoiininatrium, barbituraatit,
aminofylliini, kalsiumglukonaatti ja magnesiumsulfaatti. Jos jotakin niistd lidkevalmisteista
joudutaan antamaan parenteraalisesti klindamysiinifosfaattihoidon aikana, on injektiot/infuusiot
tehtdva erikseen.

6.3 Kestoaika
2 vuotta

Laimennuksen jilkeen valmisteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24
tuntia huoneenldimmossa (15 °C — 25 °C). Mikrobiologisista syistd valmiste tulisi kuitenkin kayttaa
valittomasti. Jos kaytto ei tapahdu vélittomasti, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kiyttod ovat kiyttijan
vastuulla, eivitkd ne normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2 °C — 8 °C lampdétilassa, ellei laimennusta ole
suoritettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Siilytd alle 25°C. Ali sdilytd kylmissi tai ei saa jidtyd. Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkki



valolle.

Kiteytymistd saattaa esiintyd sdilytettdessd injektionestettd jadkaapissa. Kiteet liukenevat uudelleen
nesteen limmetessd huoneenlimmaossd, mutta on tarkastettava huolellisesti, ettd kaikki kiteet ovat

liuenneet ennen antamista.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektiopullot (varitdntd lasia, tyyppi 1) varustettuna kumitulpalla ja korkilla.

Clindamycin MIP 150 mg-ml injektioneste, liuos

300 mg a2 ml

pakkauskoot: 1 x2ml, 5 x2ml injektiopullot
suurpakkaukset klimiseen 10x2ml, 50x2ml, 100x2ml mjektiopullot
kayttoon:

600 mg a4 ml

pakkauskoot: 1 x4ml, 5 x4ml injektiopullot
suurpakkaukset klimiseen 10x4ml, 50x4ml, 100x4ml mjektiopullot
kayttoon:

900 mg a 6 ml

pakkauskoot: 1 x6ml, 5 x6ml injektiopullot
suurpakkaukset kliiniseen 10x6ml, 50x6ml, 100x6ml injektiopullot
kayttoon:

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

MIP Pharma GmbH
Kirkeler Str. 41
D-66440 Blieskastel
Saksa

Puh: ++ 49-68 42/9609-0

Faksi: ++ 49-68 42/9609-355

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

17689

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmispdivimaard: 22.09.2004
Myyntiluvan uudistamispdivamééra: 16.06.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.05.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml njektionsvitska nnehaller 150 mg klindamycin (som klindamycinfosfat).

En injektionsflaska med 2 ml 16sning innehaller 356,4 mg klindamycinfosfat motsvarande 300 mg
klindamycin.

En injektionsflaska med 4 ml 16sning innehaller 712,8 mg klindamycinfosfat motsvarande 600 mg
klindamycin.

En injektionsflaska med 6 ml 16sning innehdller 1069,2 mg klindamycinfosfat motsvarande 900 mg
klindamycin.

Hjélpdmnen med kénd effekt:
Detta likemedel innehaller 9 mg bensylalkohol och 12 mg natrium per ml 16sning.

For fullstdndig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning
Losiningen ar klar och farglos till svagt gulfargad.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Akuta och kroniska bakterieinfektioner orsakade av klindamycinmottagliga stammar (se dven avsnitt
5.1) som

- infektioner i ben och leder

- infektioner i 6ron, ndsa och hals (ENT)

- tand- och kikinfektioner

- infektioner i nedre luftvigarna

- intraabdominella infektioner

- infektioner i backenet och konsorganen hos kvinnor
- infektioner i hud och mjuka vdvnader

- scharlakansfeber

- septikemi

- endokardit

Hénsyn bor tas till officiella lokala riktlinjer avseende bakterieresistens och lamplig anvindning och
forskrivning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Vuxna och ungdomar 6ver 14 ar far:



- vid maéttliga infektioner: 8 ml upp till 12 ml Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionsvétska,
l6sning dagligen (motsvarande 1,2 gupp till 1,8 g klindamycin)

- vid allvarliga infektioner: 16 ml upp till 18 ml Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionsvitska,
16sning dagligen (motsvarande 2,4 g upp till 2,7 g klindamycin)

i 2 till 4 engangsdoser.

Den maximala dagliga dosen for vuxna och ungdomar éver 14 ar dr 32 ml Clindamycin MIP 150
mg/ml injektionsvétska, 16sning (motsvarande 4,8 g klindamycin) i 2 till 4 enstaka doser.

Barn 6ver 4 veckor upp till 14 ar far - beroende pa svarighetsgraden och platsen for infektionen -
20 mg upp till 40 mg klindamycin per kg kroppsvikt 1 3 eller 4 enstaka doser.

Dosering for patienter med nedsatt leverfunktion

For patienter med mattligt, svart upp till gravt nedsatt leverfunktion forlings serumhalveringstiden for
klindamycin. En dosreduktion dr vanligtvis inte nddvéndig om klindamycin administreras var 8:e
timme. For patienter med svar leverinsufficiens bor plasmanivaerna dvervakas och enligt resultaten
kan dosreduktion eller alternativt ett lingre doseringsintervall vara nddvéandigt.

Dosering for patienter med nedsatt njurfunktion

For patienter med nedsatt njurfunktion forlings &dven eliminationshalveringstiden, men en
dosreduktion dr inte nddvéindig i blygsamma upp till mattligt allvarliga fall. For patienter med svér
njurinsufficiens eller plasmanivaer av anuri bor dock plasmanivaerna overvakas och enligt resultaten
kan en dosreduktion eller alternativt ett lingre doseringsintervall pda 8 upp till 12 timmar vara
nédvandigt.

Dosering vid hemodialys
Klindamycin kan inte avligsnas fran blodet genom hemodialys. Darfor behovs ingen ytterligare dos
fore eller efter dialys.

Administreringssétt

Klindamycin kan ijiceras ntramuskulirt (djup jektion) eller infunderas intravendst. Clindamycin
MIP 150 mg/ml mnjektionsvétska, Isning fir under inga omsténdigheter anvéndas outspddd for
intravendsa injektioner!

Intramuskuldr administrering bor inte dverstiga en enstaka dos pa 600 mg klindamycin.

Fore intravends administrering maste losningen spiddas sé att koncentrationen inte Gverstiger 12 mg
klindamycin per ml 16sning, motsvarande 25 ml slutgiltig utspddningsvolym for 2 ml injektionsflaska
Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionsvétska, 16sning till 50 ml for 4 ml injektionsflaska och till 75
ml for 6 ml injektionsflaska.

Mojliga spadningsmedel &r: vatten for injektionsvitskor, glukoslosning (5%), fysiologisk saltlosning
och Ringers laktatlosning (se dven Inkompatibiliteter).

Flodeshastigheten far inte Gverstiga 30 mg klindamycin/min. Enstaka infusioner bor inte Overstiga
1200 mg klindamycin/h.

4.3 Kontraindikationer

Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionsvétska, 16sning dr kontraindicerat hos patienter med kidnd
overkénslighet mot klindamycin eller lincomycin (da parallell allergi foreligger) eller mot nagot
hjélpamne.

Eftersom Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionsvétska, 16sning innehaller bensylalkohol dr det
kontraindicerat hos patienter med kénd Overkénslighet mot bensylalkohol eller lokalanestetika (t.ex.

lidocain eller lidokainrelaterade substanser).

For anvandning under graviditet och amning, se avsnitt 4.6.



4.4 Varningar och forsiktighet

Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionsvétska, losning ska anvindas med forsiktighet till patienter

med

- nedsatt leverfunktion

- neuromuskulidra overforingsstorningar (t.ex. Myasthenia gravis och Parkinsons sjukdom; se
dven avsnitt 4.5 och 4.8)

- tidigare gastrointestinala sjukdomar (t.ex. tidigare inflammation i tjocktarmen).

Vid langtidsbehandling (mer én tre veckor) bor regelbundna blodbilds-, lever- och njurfunktionstester
utforas.

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 Gvervakning
av njurfunktionen Gvervigas (se avsnitt 4.8).

Langvarig och upprepad admmistrering av klindamycin kan leda till superinfektioner samt
kolonisering med resistenta bakterier eller jist p& hud och slemhinnor.

Anafylaktiska reaktioner inklusive angioddem har rapporterats for klindamycin. Anafylaktiska
reaktioner kan utvecklas till en livshotande chock, dven efter den forsta administreringen. I dessa fall
ska klindamycin avbrytas och limplig behandling (t.ex. behandling mot chock) initieras.

Behandling av pseudomembrands enterokolit:

Beroende pa indikationen méste behandlingen avbrytas och limplig behandling med specifika kliniska
effektiva antibiotika/kemoterapeutiska Iikemedel paborjas omedelbart. Likemedel som himmar
tarmperistaltiken &r kontraindicerade.

Klindamycin kan vara ett effektivt alternativ for patienter som &r allergiska mot penicillin. En allergisk
korsreaktion mellan klindamycin och penicillin &r inte kidind och forvintas inte pd grund av de
strukturella skilnaderna mellan de bada substanserna. I enstaka fall har emellertid anafylaxi
observerats efter klindamycinbehandling hos patienter med befintlig penicillinallergi. Detta bor
beaktas innan penicillinallergiska patienter behandlas med klindamycin.

Instruktioner:
Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionsvétska, losning ska inte anvidndas for behandling av akuta
luftviagsinfektioner orsakade av virus.

Eftersom terapeutiska koncentrationer av klindamycin i cerebrospinalvitskan inte kan uppnds bor
Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionsvétska, 16sning inte anvdndas vid behandling av meningit.

Clindamycin MIP 150 mg/ml inje ktionsvitska, 16sning innehéller bensylalkohol ja natrium

Detta likemedel innehaller 9 mg bensylalkohol per ml 16sning.

Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner. Bensylalkohol har ett samband med risken for
allvarliga biverkningar s4 som andningssvarigheter hos sma barn. Clindamycin MIP 150 mg/ml ska
darfor endast anvéndas till nyfodda (upp till 4 veckor gamla) efter noggrann risk-nytta-analys. Hos
sma barn (mindre dn 3 ar) ska Clindamycin MIP 150 mg/ml inte anvéndas i mer dn en vecka (pa grund
av Okad risk for ackumulering). Stora mingder bensylalkohol kan ansamlas i kroppen och kan orsaka
biverkningar (vilket kallas metabolisk acidos”). Detta bor beaktas hos gravida och ammande kvinnor,
liksom hos patienter med lever- och njursjukdom.

Detta lakemedel innehdller 12 mg natrium per ml I5sning.
En flaska med 2 ml losning innehdller 24 mg natrium, motsvarande 1.2% av WHOs hdogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).
En flaska med 4 ml I6sning innehéller 48 mg natrium, motsvarande 2,4% av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).



En flaska med 6 ml I6sning innehdller 72 mg natrium, motsvarande 3,6% av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Kombination av Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionsvitska, 10sning med makrolidantibiotika (t.ex.
erytromycin) ska undvikas nidr sd &r mojligt, eftersom en antagonistisk verkan pad likemedlets
antibakteriella effekt har observerats in vitro.

Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionsvétska, 16sning har visat sig ha neuromuskulirt blockerande
egenskaper som kan forstirka effekten av andra muskelavslappande medel (t.ex. eter, tubokurarin och
pankuroniumhalogenid). Som en foljd av detta kan ovéntade livshotande biverkningar upptrdda under
operation.

Vitamin K-antagonister: Forhdjda vidrden i1 koagulationstest (PT/INR) och/eller blodningar har
rapporterats hos patienter som behandlats med klindamycin i kombination med vitamin K -antagonister
(t.ex. warfarin, acenokumarol och fluindion). Dérfor ska métresultat frdn koagulationstester foljas
noga hos patienter som behandlas med vitamin K-antagonister.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

En stor studie pa gravida kvinnor, dir ca 650 nyfodda barn som exponerats under graviditetens forsta
trimester undersoktes, visar att klindamycin inte har nadgra negativa effekter pa graviditeten eller pa
fostrets/det nyfodda barnets hilsa. Klindamycin passerar placentan. Det antas att en koncentration med
terapeutisk effekt kan uppnds hos fostret. Vid anvidndning under graviditet maste fordelarna och
riskerna noggrant vigas mot varandra.

Amning

Klindamycin sprids i ménsklig brostmjolk. Darfor kan man inte utesluta risken for sensibilisering,
diarré och jdstkolonisering av slemhinnorna hos spiddbarn. Vid anvidndning under amning maste
fordelarna och riskerna noggrant vigas mot varandra.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner

Klindamycin har lag eller mattlig effekt pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner. Vissa
biverkningar (t.ex. yrsel, somnolens, se 4.8) kan paverka koncentrationen och reaktionshastigheten och
paverka formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

a) Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna vid behandling med klindamycin &r gastrointestinala biverkningar som
ar vanliga (= 1/100, < 1/10) upp till mycket vanliga (> 1/10), inklusive buksmairta, illamaende,
krakningar och diarré, fraimst i mattliga former. Dessa effekter 4r beroende av dosering och
tillimpning och forsvinner vanligtvis gradvis under eller efter behandlingen.

Att allergiska reaktioner upptrider &r mindre vanligt (>1/1 000, <1/100) till sillsynt (=1/10 000,
<1/1 000).

Biverkningar som upptréder i mycket séllsynta fall (< 1/10 000 patienter) men som kraver omedelbara
motétgirder dr pseudomembrands enterokolit och anafylaktisk chock (se dven avsnitt 4.4).

Allergiska reaktioner och anafylaktisk chock upptrader ibland redan efter forsta appliceringen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvdrdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi




Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

b) Sammanfattning i tabellform av biverkningarna

Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, (= 1/10 000,
< 1/100) < 1/1 000)

Mycket séllsynta
(< 1/10 000)

Ingen kéind
frekvens
(kan inte berdknas
fran tillgAngliga
data)

Blodet och lymfsystemet

Reversibla effekter
péablodbilden av
toxisk eller allergisk
karaktér i form av
trombocytopeni,
leukopeni, eosino-
fili, neutropeni,

granulocytopeni
eller agranulocytos

Immunsystemet
Lékemedelsfeber; Anafylaktisk chock
Overkinslighet mot | (med svullnad i
bensylalkohol ansikte, kérl eller

struphuvud,
andningssvarigheter
upp till cirkulations-
kollaps, se dven
avsnitt 4.4)

Centrala och perifera nervsystemet

Neuromuskular Smak- och Yrsel, huvudvark
blockerande effekt luktperversioner
(se avsnitt 4.5)
Magtarmkanalen
Gastrointestinalasymtomt.ex. sdsom Pseudomembrands | Esofagit, glossit,

buksmarta, illamaende, krakningar, diarré enterokolit (se stomatit
avsnitt 4.4)
Lever och gallviigar
Létt overgaende okning av Overgiende hepatit
serumtransaminaser med kolestatisk
gulsot
Hud och subkutan vivnad

Allergiska Svullnad (t.ex.

reaktioner, t.ex. Quinckes 6dem);

masslingsliknande Erythema

exantem, pruritus, [ exsudativum

urtikaria multiforme (t.ex.
Stevens-Johnsons
syndrom), Lyells
syndrom;
klada, vaginit,
desquamateous och
bullos dermatit

Muskuloskeletala systemet och bindviv

| | | Svullnad i leder | Polyartrit |
Njurar och urinviigar
| | | | Akut njurskada”

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Efter intramuskular
injektion: Reaktio-
ner pa injektions-
stéllet som smarta,
induration och
sterila abscesser.
Efter intravenos

Snabb intravends
applicering kan leda
till intoleransreak-
tioner sdsom
viarmekénsla, illa-
maende och i sill-
syntafall (>




Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket séllsynta Ingen kind
(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, (= 1/10 000, (< 1/10 000) frekvens
<1/100) <1/1 000) (kan inte berdknas
fran tillgAngliga
data)

infusion: Reaktioner
péinfusionsstallet
som smérta och
tromboflebit.

1/10 000, < 1/1 000)
till allvarliga kardio-
vaskuldra symtom
(t.ex. hypotonioch
hjartstillestdnd).*

*  Daérfor ska Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionsvitska, 16sning inte injiceras intravendst utan endast infunderas. For
detta &ndamal maste Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionsvitska, 16sning spidas i forvig (se dven avsnitt 4.2,
underkapitlet ”Administreringssétt”).

# Se avsnitt 4.4

4.9 Overdosering

Specifika effekter av dverdosering och berusning orsakad av klindamycin &r inte kéinda. Klindamycin
kan inte pa ett enkelt sdtt avligsnas fran blodet genom hemodialys eller peritonealdialys. Det finns
ingen kénd specifik antidot.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp

Klindamycin dr ett halvsyntetiskt pyranosidantibiotikum. Pyranosider visar inte négot samband med
andra kinda antibiotika.

ATC-kod

JO1FFO1

Verkningsmekanism

Verkningssittet for klindamycin &r baserat pa inhiberingen av proteinbiosyntesen pa grund av
bindning till 50S-subenheten hos den bakteriella ribosomen. Detta resulterar framst i en bakteriostatisk
effekt.

PK/PD-férhallande
Effekten dr fraimst beroende av hur linge koncentrationen av den aktiva substansen ligger Gver den
minsta himmande koncentrationen (MIC) av det orsakande agenset.

Resistensmekanismer

Resistens mot klindamycin kan baseras pa foljande mekanismer:

Resistensen hos Staphylococci och Streptococci bygger oftast pa 6kad inkorporering av metylgrupper i
23S rRNA (sd4 kallad konstitutivne MLSp resistens). Detta resulterar i en kraftigt minskad
bindningsaffinitet mellan klindamycin och ribosomen. De flesta meticillnresistenta S. aureus
(MRSA)-isolaten visar den konstituerande MLSg fenotypen och &r dirfor resistenta mot klindamycin.
Infektioner orsakade av stafylokocker som dr resistenta mot makrolidantibiotika ska inte behandlas
med klindamycin, inte ens vid bevisad in vitro kénslighet, eftersom det finns risk for urval av mutanter
med konstituerande MLSg resistens under behandlingen.

Stammar med konstitutiv  MLSy resistens visar fullstindig korsresistens mot klindamycin med
linkomycin, makrolider (t.ex. azitromycin, klaritromycin, erytromycin, roxitromycin, spiramycin) samt
streptogramin B.

Brytpunkter
Testet for klindamycinkénslighet utfors med hjilp av det vanliga seriella spadningsforfarandet.
Foljande MIC-brytpunkter har stéllts in for kinsliga och resistenta bakterier:

DIN (Deutsches Institut fiir Normung) brytpunkter



Patogen Kénslig Resistent
Alla bakterier inklusive anaerober <1 mg/l > 4 mg/l
CLSI (US Clinical Laboratory Standards Institute) brytpunkter

Patogen Kénslig Resistent
Staphylococcus spp. <0.5 mg/l >4 mg/l
Streptococcus pneumoniae <0.25 mg/l > 1 mg/l
Streptococcus spp. utom S. <0.25 mg/l > 1 mg/l
pneumoniae

Anaerober <2 mg/l > 8 mg/l

Prevalens av forvirvad resistens

Prevalensen av forvdarvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for utvalda arter och lokal
information om resistens dr onskvard, sdrskilt vid behandling av svara infektioner. Expertrad bor sokas
vid behov nér den lokala prevalensen av resistens dr sddan att medlets anvdndbarhet dr tveksam vid
atminstone vissa typer av infektioner.Sarskilt vid allvarliga infektioner eller om behandlingen
misslyckas dr det virt att efterstriva en mikrobiologisk diagnostik med identifiering av den orsakande

agensen och dess kénslighet for klindamycin.

Generellt Kiinsliga arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Actinomyces israelii®

Gardnerella vaginalis®

Staphylococcus aureus (meticillinkdnslig)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pyogenes

Streptokocker tillhérande Viridans-gruppen”

Anaeroba mikroorganismer

Bacteroides spp.° (utom B. fragilis)

Clostridium perfringens®

Fusobacterium spp.°

Peptococcus spp.°

Peptostreptococcus spp.°

Prevotella spp.

Propionibacterium spp.°

Veillonella spp.°

Ovriga mikroorganismer

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Gardnerella vaginalis®

Mycoplasma hominis®

Arter for vilka forvirvad resistens kan utgora ett problem

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (meticillinkdnslig)*

Staphylococcus epidermidis™®

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus pneumoniae

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Moraxella catarrhalis®

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

Ovriga mikroorganismer
Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

°  Inga uppdaterade data fanns tillgingliga nir tabellerna offentliggjordes. Baserat paprimér litteratur,
vetenskap lig standardlitteratur och behandlingsrekommendationer antas arterna vara kéansliga.

Hos de flesta isolat visar den naturliga kénsligheten intermedidr resistens.

Atminstone ett omrade dir forekomsten av resistens ar hogre 4n 50 %

Samlingsnamn for en heterogen grupp av streptokockarter. Férekomsten av resistens kan variera beroende
péstreptokockarter.

$
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5.2 Farmakokine tiska egenskaper

En differentiering mellan klindamycinderivat dr endast relevant fram till dess att den esterbindning
som sker efter resorptionen separeras. Dérefter finns klindamycin som fri bas (aktiv princip) i
organismen. Estrarna betraktas darfér som prodrogs.

Absorption:
Klindamycin-2-diviatefosfat ar en ester som &r Ioslig i vatten och kan anvindas for parenteral

administrering. Maximala plasmanivaer efter intramuskulir administrering av 300 mg ar ca 6 ug/ml
efter 3 timmar, medan efter intravends administrering av 300 mg uppnds genomsnittliga plasmanivier
pa 4-6 pg/ml efter 1 timme.

Distribution:

Bindningen av klindamycin till plasmaproteiner beror pa koncentrationen och &r mellan 60 och 94%
under terapeutiska betingelser.

Klindamycin passerar litt in i vdvnader, passerar placentabarridren och férekommer i brostmjolken.
Koncentrationerna i den cerebrospinala vitskan &r oftillrdickliga for behandling, dven vid
inflammatorisk meningit. Hoga koncentrationer av klindamycin uppnés i benvdvnaden.

Metabolism:

Klindamycin metaboliseras huvudsakligen i1 levern. Nagra av derivaten ar mikrobiologiskt aktiva.
Sammedicinering som inducerar leverenzymer minskar halveringstiden for klindamycin i kroppen.

Eliminering:
Elimineringen av klindamycin sker ungefir till 2/3 genom avforing och 1/3 genom urinen.

Halveringstiden i serum &r cirka tre timmar for vuxna och cirka tvd timmar for barn. Vid nedsatt
njurfunktion och maéttlig till svér leverinsufficiens forlings halvtiden.

Klindamycin kan inte Iitt avldgsnas fran blodet genom hemodialys.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Symtom pa forgiftning ar minskad aktivitet hos djur och kramper.

Efter upprepade (intramuskulira) doser av klindamycin till hundar rapporterades en dkning av ASAT
och ALAT och dven en Ilitt Okning av levervikten men inga morfologiska forindringar

dokumenterades. Langvarig administrering av klindamycin till hundar skadade magslemhinnan och
gallbldsan.



Lokala reaktioner vid injektionsstillet (inflammationer, blodningar och vdvnadsskada) observerades
efter intramuskuldr och subkutan administrering men koncentrationen av den anvinda l6sningen var
avsevirt hogre 4n 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 pé djur for bedéomning av tumdrframkallande potential av klindamycin.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forte ckning 6ver hjilpimne n

Bensylalkohol (9 mg per ml injektionsvétska, 16sning), dinatriumedetat, natriumhydroxid, vatten for
njektionsvitskor

6.2 Inkompatibilite ter

Foljande likemedel dr inkompatibla med Clindamycin MIP 150 mg/ml injektionsvitska, 16sning och
far darfor inte administreras som en blandad injektion: ampicillin, fenytoinnatrium, barbiturater,
aminofyllin, kalciumglukonat och magnesiumsulfat. Om ett av dessa likemedel maste appliceras
parenteralt under behandling med klindamycinfosfat, méste injektionerna/infusionerna administreras
separat.

6.3 Hallbarhet
2 ar

Efter utspiddning har kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning visats i 24 timmar vid
rumstemperatur (15° C - 25° C). Ur mikrobiologisk synvinkel ska utspddd produkt anvindas genast.
Om produkten inte anvinds genast dr forvaringstiden och forvaringsforhdllanden foére anvidndning
anvandarens ansvar och ska normalt inte overstiga 24 timmar vid 2—8° C, sdvida inte spadning har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far inte kylas eller frysas in. Forvara injektionsflaskan i
originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Kristallisation kan mtrdffa under forvaring i kylskdp. Kristallerna upploses vid uppvarmning till
rumstemperatur, men forsiktighet bor iakttas for att sikerstélla att alla kristaller har aterupplosts fore
applicering.

6.5 Forpackningstyp och inne hall
Injektionsflaskor (ofdrgad typ I-glas) med proppar (bromobutylgummi) och snipplock.

Clindamycin MIP 150 mg/ml inje ktionsviitska, losning:

300 mg a2 ml

Forpackningsstorlekar: 1x2ml, 5x2ml injektionsflaskor
Buntfoérpackningar for klinisk 10x2ml, 50x2ml, 100x2ml injektionsflaskor
anvindning:



600 mg a4 ml

Forpackningsstorlekar: 1x4ml, 5x4ml injektionsflaskor
Buntfoérpackningar for klinisk 10x4ml, 50x4ml, 100x4ml injektionsflaskor
anvindning:

900 mg a 6 ml

Forpackningsstorlekar: 1x6ml, 5x6ml injektionsflaskor
Buntfoérpackningar for klinisk 10x6ml, 50x6ml, 100x6ml injektionsflaskor
anvandning:

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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