PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Clindamycin Orifarm 300 mg kapslar, harda.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehaller:
klindamycinhydroklorid motsvarande 300 mg klindamycin.

Hjalpdmne med kand effekt:
283 mg laktos/klindamycin 300 mg kapsel

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard.
Clindamycin Orifarm kapslar &r vita/vita harda kapslar med markningen "CLIN 300" pa
kapselstommen.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Klindamycin ar indikerat for behandling av:

Allvarliga infektioner orsakade av anaeroba bakterier, inklusive intra-abdominella infektioner, hud-
och mjukvavnadsinfektioner. Vid behov ska klindamycin ges i kombination med ett annat
antibakteriellt lakemedel som &r aktivt mot gramnegativa aeroba bakterier.

- Tonsillit

- Dental infektion

Officiella riktlinjer for korrekt anvandning av antibakteriella medel ska beaktas.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna
Den vanliga dosen ar 150-450 mg var sjétte timme, beroende pa hur allvarlig infektionen ér.

Aldre patienter
Dosen for dldre patienter ska inte paverkas enbart av alder.

Pediatrisk population
Den vanliga dosen ar 3-6 mg/kg var sjatte timme, beroende pa hur allvarlig infektionen ar (far ej
Overstiga doseringen for vuxna).

Klindamycinkapslar lampar sig inte for barn som inte kan svélja kapslarna hela eller for vilka en
lamplig dos inte ar mojlig med tillgéngliga styrkor. Det kan bli nédvandigt att anvanda en alternativ
formulering i vissa fall.



Njurinsufficiens

Ingen dosjustering kravs for patienter med mild till moderat nedsatt njurfunktion. For patienter med
allvarlig njurinsufficiens eller anuri, ska plasmakoncentration dvervakas. Beroende pa resultaten, kan
denna atgard nodvandiggadra en reducerad dosering eller en 6kning av dosintervallet till 8 eller t.o.m.
12 timmar.

Leverinsufficiens

For patienter med moderat till allvarlig leverinsufficiens, férlangs halveringstiden fér klindamycin. En
reducerad dosering kravs vanligtvis inte om klindamycin administreras var 8:e timme.
Plasmakoncentrationen for klindamycin ska dock dvervakas hos patienter med allvarlig
leverinsufficiens. Beroende pa resultaten, kan denna atgard nodvéandiggora en reducerad dosering eller
en dkning av dosintervallet.

Administreringssatt

Clindamycin Orifarm ges oralt. Klindamycinkapslar ska alltid svaljas hela tillsammans med ett helt
glas vatten i uppratt stallning (d.v.s. sittande eller stdende). Kapslarna far inte 6ppnas pa grund av
risken for skador pa esofagus.

Absorption av klindamycin paverkas inte markbart av samtidigt fodointag.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot klindamycin, linkomycin eller mot négot av hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Allvarliga dverkanslighetsreaktioner, inklusive allvarliga hudreaktioner sasom lakemedelsreaktion
med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN), akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats hos patienter som
behandlats med klindamycin. Om dverkanslighet eller allvarlig hudreaktion uppkommer ska
klindamycin sattas ut och adekvat behandling initieras (se avsnitt 4.3 och avsnitt 4.8).

Klindamycin ska endast anvandas vid behandling av allvarliga infektioner. Nar anvandning av lakemedlet
Overvags bor lakaren beakta infektionstyp och de potentiella riskerna med den diarré som kan utvecklas,
eftersom fall av kolit har rapporterats under, men &ven 2 till 3 veckor efter, administrering av klindamycin.

Studier indikerar att ett toxin producerat av klostridier (speciellt Clostridium difficile) &r den priméra
orsaken till antibiotika-associerad kolit. Studier indikerar ocksa att toxigenproducerande clostridium
vanligtvis ar kanslig mot vankomycin in vitro. Vid oral administrering av 125-500 mg vankomycin 4
ganger dagligen i 7-10 dagar ses ett snabbt forsvinnande av toxin fran avforingsprover och samtidig
klinisk aterhdamtning fran diarrén. (Om patienten far kolestyramin i tillagg till vankomycin bor man
Overvéga att ge dessa vid olika tidpunkter).

Kolit & en sjukdom med Kliniskt spektrum fran mild, vattning diarré till allvarlig, ihallande diarré,
leukocytos, feber och svara kramper i buken, som kan upptrada samtidigt med blod- och sleminnehéllande
avforing. Om den tillats progrediera kan det leda till peritonit, chock och toxisk megakolon, vilket kan vara
dodligt.

Om pataglig diarré uppkommer under behandlingen ska detta ses som en indikation pa att
administreringen av klindamycin genast ska avbrytas. Det ar sannolikt att sjukdomen far ett mer allvarligt
forlopp hos aldre och forsvagade patienter. Diagnos stalls vanligtvis baserat pa kliniska symtom, men kan
dokumenteras genom endoskopiskt visad pseudomembrands kolit. Sjukdomsférekomst kan ytterligare
bekraftas genom avféringsodling avseende Clostrodium difficile pa selektiva medier och analys av
avforingsprovet med avseende pa toxin(er) av C. difficile.



Clostridium difficile-associerad diarré (CDAD) har rapporterats i samband med anvéandning av sa gott
som alla antibakteriella lakemedel, inklusive klindamycin, och svarighetsgraden kan variera fran
lindrig diarré till livshotande kolit. Behandling med antibakteriella lakemedel paverkar den normala
tjocktarmsfloran, vilket leder till vervaxt av C. difficile.

C. difficile producerar toxinerna A och B som bidrar till utvecklingen av CDAD.

Stammar av C. difficile som producerar hypertoxin orsakar okad dodlighet och sjuklighet, da dessa
infektioner kan vara refraktéra mot antimikrobiell behandling och kan kréva kolektomi. Diagnosen
CDAD maste 6vervagas hos alla patienter som far diarré efter anvandningen av antibiotika. En
omsorgsfull anamnes ar nédvandig, dd CDAD har forekommit efter mer &n tva manader efter
administrering av antimikrobiella 1akemedel.

Forsiktighet: Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av klindamycin till personer som tidigare haft
gastrointestinal sjukdom, i synnerhet kolit.

Klindamycin diffunderar inte ut i cerebrospinalvatskan och ska darfor inte anvandas vid behandling av
hjarnhinneinflammation.

Laboratorietester av renal och hepatisk funktion ska genomforas vid langtidsbehandling.
Noggrann dvervakning rekommenderas dven for patienter med renal eller hepatisk insufficiens och for
neonatala och spédbarnspatienter, vilka alla kan behdva dosreduktion och/eller ett utokat dosintervall.

Akut njurskada, inklusive akut njursvikt, har rapporterats i sallsynta fall. For patienter vars
njurfunktion &r nedsatt sedan tidigare eller som samtidig tar nefrotoxiska lakemedel ska 6vervakning
av njurfunktionen dvervégas (se avsnitt 4.8).

Langvarig administration av klindamycin kan, som alla anti-infektiva medel, resultera i superinfektion
orsakat av en organism resistent mot klindamycin.

laktta forsiktighet vid forskrivning av klindamycin till atopiska individer.

Clindamycin Orifarm innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Valet av klindamycin ska baseras pa faktorer som t.ex. infektionens allvarlighetsgrad, forekomsten av
resistens mot andra lampliga medel och risken for klindamycin-resistenta bakterier.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Klindamycin har visat sig ha neuromuskuldra blockerande egenskaper som kan forstérka verkan av
andra neuromuskuléra blockerande medel. Darfor ska lakemedlet anvéndas med forsiktighet till
patienter som behandlas med sadana medel.

Antagonism har demonstrerats mellan klindamycin och erytromycin in vitro. Pa grund av méjlig
klinisk signifikans ska dessa tva lakemedel inte administreras samtidigt.

Klindamycin metaboliseras framst av CYP3A4 och i mindre utstrackning av CYP3AS till den
huvudsakliga metaboliten klindamycinsulfoxid och den mindre metaboliten N-desmetylklindamycin.
CYP3A4- och CYP3A5-hammare kan darfor 6ka plasmakoncentrationerna av klindamycin. Nagra
exempel pa starka CYP3A-hammare &r itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, ritonavir
och kobicistat. Forsiktighet bor iakttas om klindamycin anvénds tillsammans med starka CYP3A4-
h&dmmare. Inducerare av dessa enzymer kan 6ka clearance av klindamycin, vilket ger sénkta
plasmakoncentrationer. | en prospektiv studie med oralt administrerat klindamycin sags ca 80 % lagre
dalvarde av klindamycin om det gavs tillsammans med rifampicin, en stark inducerare av CYP3A4. |



narvaro av starka CYP3A4-inducerare som rifampicin, Johannesort (Hypericum perforatum),
karbamazepin, fenytoin och fenobarbital ska patienten 6vervakas avseende férsamrad
behandlingseffekt.

In vitro-studier visar att klindamycin inte hoimmar CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EL1 eller
CYP2D6. Nagra Kkliniskt betydelsefulla effekter av klindamycin pa samtidigt administrerade
lakemedel som metaboliseras av dessa CYP-enzymer ar darfor osannolika. Baserat pa in vitro-data kan
klindamycin vid oral administrering hdmma CYP3A4 i tarmen. Exponeringen av oralt administrerade
CYP3A4-substrat, t ex dihydroergotamin, ergotamin, ergometrin, midazolam, triazolam, amiodaron,
kinidin, cisaprid, pimozid, alfuzosin, simvastatin, lovastatin, och sildenafil, kan darmed 6ka om de ges
tillsammans med oralt administrerat klindamycin. Forsiktighet bor iakttas om oralt klindamycin
anvands tillsammans med oralt administrerade CYP3A4-substrat, sarskilt sddana med snévt
terapeutiskt fonster.

Vitamin K-antagonister

Okad frekvens av koagulationstester (PT / INR) och / eller blédning, har rapporterats hos patienter
som behandlats med klindamycin i kombination med en vitamin K-antagonist (t.ex. warfarin,
acenokumarol och fluindion). Koagulationstester darfor bor frekvent genomforas hos patienter som
behandlas med vitamin K-antagonister.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Klindamycin passerar 6ver placentan hos manniska. Efter upprepade doser av lakemedlet, motsvarade
koncentrationen av klindamycin i fostervattnet ungefar 30 % av moderns blodkoncentration.

I kliniska prévningar pa gravida kvinnor har systemisk administrering av klindamycin under andra och
tredje trimestern inte associerats med en okad frekvens av kongenitala missbildningar. Det finns inga
tillampliga eller vélkontrollerade studier pa gravida kvinnor under forsta trimestern.

Klindamycin ska endast anvandas under graviditet om ett klart behov foreligger.

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

Amning
Klindamycin utséndras i modersmjolk. Oralt och parenteralt administrerat klindamycin har

rapporterats férekomma i brostmjolk i en koncentration som varierat mellan 0,5 till 3,8 pg/ml.
Eftersom klindamycin kan orsaka allvarliga biverkningar i tarmfloran hos barn som ammas, sasom
diarré eller hudutslag, rekommenderas inte anvandning av systemiskt administrerat klindamycin vid
amning och ett beslut ska tas om amning ska avbrytas eller om ett annat behandlingsalternativ ska
valjas. Utvecklings- och hélsoférdelarna med amning ska évervagas tillsammans med moderns
kliniska behov av klindamycin.

Fertilitet

Klindamycin har inte visat sig ha nagon effekt pa fertilitet eller parningsférmagan i djurstudier (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Klindamycin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar



Tabellen nedan listar de biverkningar som har identifierats i kliniska provningar och under
Overvakning efter marknadsintroduktion, presenterade efter klassificering av organsystem och
frekvens. Frekvenserna har grupperats enligt foljande konvention: Mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000) samt ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje
frekvensgrupp anges biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Ingen kénd frekvens
Infektioner och Pseudomembra- Clostridium difficile-kolit*#,
infestationer nos kolit*# vaginal infektion*
Blodet och agranulocytos*,
lymfsystemet neutropeni*,
trombocytopeni*,
leukopeni*,
eosinofili
Immunsystemet anafylaktisk chock*,

anafylaktoid reaktion*,
anafylaktisk reaktion*,
Overkénslighet*

Centrala och dysgeusi
perifera
nervsystemet
Magtarmkanalen | diarré, illaméende, esophagusulcus*,
buksmarta krakningar esofagit*
Lever och gulsot*
gallvagar
Njurar och Akut njurskada*
urinvégar
Hud och subkutan makulopapuldsa | toxisk epidermal nekrolys
vavnad utslag, (TEN)*,
urtikaria Stevens-Johnsons syndrom

(SJS)*, lakemedelsreaktion
med eosinofili och
systemiska symtom
(DRESS)*,

akut generaliserad
exantematds pustulos
(AGEP)*,
angiotdem™*,
exfoliativ dermatit™,
bullés dermatit*,
erythema multiforme*
klada,

morbilliformt utslag*

Undersékningar Onormala
levervdrden
* Biverkningar identifierade efter marknadsforing.
# Se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstankta biverkningar



Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Den biologiska serumhalveringstiden for klindamycin &r 2,4 timmar. Klindamycin kan inte med latthet
avlagsnas fran blodet genom hemodialys eller peritoneal dialys.

Om en allergisk biverkning intré&ffar, ska terapi utforas med sedvanliga akutbehandlingar, inklusive
kortikosteroider, adrenalin och antihistaminer.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Linkosamider, ATC-kod: JO1FF01

Verkningsmekanism

Klindamycin &r ett linkosamidantibiotika som hdmmar bakteriell proteinsyntes. Det binds vid 50S-
underenheten av den bakteriella ribosomen och paverkar bade ribosomformeringen och
translationsprocessen. Klindamycins verkan r till dvervagande del bakteriostatisk, dven om héga
koncentrationer kan vara langsamt baktericida mot kansliga stammar. Klindamycinhydroklorid &r
aktivt bade in vitro och in vivo. Klindamycinfosfat och klindamycinpalmitat ar inaktiva in vitro men
hydrolyseras snabbt in vivo till den aktiva basen.

Farmakodynamiska egenskaper

Den antibakteriella effekten av klindamycin ar beroende av den tid som den aktiva substansen
Overskrider den minsta hdmmande koncentrationen (MIC) for den infekterande organismen
(%T>MIC)

Resistensmekanism

Resistens mot klindamycin intraffar vanligtvis pa grund av mutationer pa rRNA-bindningsstallena for
antibiotika eller pa grund av metylering av specifika nukleotider i 23S RNA pa 50S-subenheten i
ribosomerna. Dessa fordndringar kan bestdmma korsresistens in vitro mot makrolider och
streptogramin B (MLSg-fenotypen). Ibland beror resistens pa forandringar i de ribosomala proteinerna.
Resistens mot klindamycin kan induceras av makrolider i makrolidresistenta bakterieisolat. Inducerbar
resistens kan pavisas med lappmetoden (diskdiffusionsmetoden) eller i buljong. Mindre vanliga
resistensmekanismer &r antibiotikamodifiering och aktiv efflux. Mellan klindamycin och linkomycin
foreligger fullstandig korsresistens. Som med manga typer av antibiotika varierar incidensen av
resistens med bakteriearter och geografiskt omrade. Incidensen av resistens mot klindamycin ar hogre
bland meticillinresistenta stafylokockisolat och penicillinresistenta pneumokockisolat an bland
organismer som &r kansliga for sadana medel.

Mottaglighet
Foérekomsten av forvarvad resistens kan variera geografiskt och ¢ver tiden for valda arter och lokal

information om resistens ar 6nskvérd, i synnerhet vid behandling av allvarliga infektioner. Vid behov
ska expertrad inhamtas om lokal férekomst av resistens &r sadan att det gar att ifragasatta agentens
nytta for atminstone vissa typer av infektioner. Sarskilt vid allvarliga infektioner eller



behandlingssvikt rekommenderas det att stélla en mikrobiologisk diagnos, bl.a. en verifiering av
patogenen och dess kanslighet for klindamycin.

Arter

Mottagliga
Grampositiva aerober

Staphylococcus aureus*
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumonia
Streptococcus pyogenes
Streptococcus viridans

Anaerober

Bacteriodes fragilis group
Bacteroides melaninogenicus
Bifidobacterium spp.
Clostridium perfringens
Eubacterium spp
Fusobacterium spp.
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.
Veillonella spp.

Resistenta

Clostridia spp.
Enterococci
Enterobacteriaceae

*Upp till 50 % av meticillin-mottagliga S. aureus har rapporterats vara resistenta mot klindamycin i
vissa omraden. Mer &n 90 % av meticillin-resistenta S.aureus (MRSA) ar resistenta mot klindamycin

och det ska inte anvandas under avvaktan pa mottaglighetstestresultat om det féreligger misstanke om

MRSA.

Brytpunkter

Resistens definieras oftast som koncentration for kanslighet (brytpunkter) som har faststallts av
Europeiska kommittéen for resistensbestamning (EUCAST) for systemiskt administrerade

antibiotika.

Brytpunkter frain EUCAST anges nedan.

MIC brytpunkter (ma/l) Brytpunkter fér zondiameter (mm)?
Arter S< R> S> R<
Staphylococcus 0,25 0,5 22 19
spp.
Streptococcus 0,5 0,5 17 17
grupp A, B, C och
G
Streptococcus 0,5 0,5 19 19
pneumoniae
Streptococci 0,5 0,5 19 19




viridans
Grampositiva 4 4 NA NA
anaerober
Gramnegative 4 4 NA NA
anaerober
Corynebacterium | 0,5 0,5 20 20
spp.
aDijskinnehall: 2 mikrogram klindamycin

NA = inte relevant; S = kénslig; R = resistent

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering absorberas klindamycin snabbt och néstan fullstandigt (>90 %).

Absorptionen paverkas inte av fodointag. Topplasmakoncentration uppnas inom cirka 45 minuter efter
oral administrering. Biotillgangligheten ar icke-linjar och minskar med ¢kande doser. Efter en dos pa
600 mg &r den absoluta biotillgdngligheten 53+14 %.

Distribution

Klindamycin distribueras vidstréckt i kroppsvétskor och vavnader. Det diffunderar 6ver placentan men
inte en frisk blod-hjarnbarriar. 68-93 % av klindamycin i cirkulationen &r bundet till plasmaproteiner.
Klindamycin distribueras i mycket hdg utstrackning intracellulaért pga. dess lipofiliska egenskaper.
De intracellulara koncentrationerna &r 10-50 ganger hogre an de extracelluldra koncentrationerna.

Metabolism

Majoriteten av klindamycin metaboliseras. In vitro-studier visade att klindamycin framst
metaboliseras av CYP3A4 och i mindre utstrdckning av CYP3ADS, varvid klindamycinsulfoxid och en
mindre metabolit N-desmetylklindamycin bildas.

Eliminering

Halveringstiden ar omkring tva och en halv timme for barn, och omkring 3 timmar for vuxna.
Klindamycin exkreteras som biologiskt aktiva och biologiskt inaktiva metaboliter i fekalier, urin och
galla. Fekal exkretion dvervager. Omkring 10 % av lakemedlet exkreteras i urinen som aktivt
lakemedel och omkring 4 % i fekalierna; aterstoden exkreteras som inaktiva metaboliter.

Karaktaristika hos patienter

Aldre:
Halveringstid, volym av distribution och clearance samt omfattning av absorption efter administrering
av klindamycinfosfat farandras inte med ckande alder.

Patienter med njurinsufficiens:
Vid forekomst av njurinsufficiens forlangs halveringstiden. En dosreduktion krévs dock inte vid mild
till moderat njurinsufficiens.

Patienter med leverinsufficiens:

For patienter med moderat till allvarlig leverinsufficiens forlangs halveringstiden, men om dosen ges
var 8:e timme ar ackumulering séllsynt. Dosreduktion kravs normalt inte for patienter med
leverinsufficiens.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Prekliniska uppgifter avsl6jar inga sérskilda risker for manniska baserat pa studier av upprepad

dostoxicitet, reproduktiv toxicitet eller genotoxicitet. Inga studier angdende karcinogenitet har utforts.
Hos hundar framkallade upprepade hoga orala doser sarbildning i magens mukosa och gallblasa.




6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Laktosmonohydrat

Majsstarkelse

Talk
Magnesiumstearat

Kapselhdlje
Gelatin

Titandioxid (E 171)

Tryckbléack
Shellack

Jarnoxid, svart (E172)

Propylenglykol (E1520)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningen (PVC/aluminium) innehaller 20, 24, 28, 30, 32 respektive 100 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

46508



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2012-09-27/2017-06-07

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2021-11-02
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