PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clindamycin Navamedic 300 mg infusionsvétska, 16sning

Clindamycin Navamedic 600 mg infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Clindamycin Navamedic 300 mg infusionsvétska, 16sning

En ml 16sning innehaller klindamycinfosfat motsvarande 6 mg klindamycin.
En pase med 50 ml l6sning innehaller 300 mg klindamycin.

Clindamycin Navamedic 600 mg infusionsvétska, 18sning
En ml 16sning innehaller klindamycinfosfat motsvarande 12 mg klindamycin.
En pase med 50 ml l6sning innehaller 600 mg klindamycin.

Hjalpdmnen med kénd effekt
En 50 ml pase innehaller 5,674 mg natrium (0,247 mmol) och 2,5 g glukos.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, 16sning.

Detta lakemedel ar en klar och farglés 16sning.
pH =5,5-7,0

Osmolalitet:
Clindamycin Navamedic 300 mg infusionsvétska, 16sning = 268-308 mOsm/kg
Clindamycin Navamedic 600 mg infusionsvétska, 16sning = 299-339 mOsm/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Klindamycin ar avsett for behandling av foljande svara infektioner orsakade av kéansliga
mikroorganismer (se avsnitt 5.1) hos vuxna och ungdomar éldre &n 12 ar.

Vid aeroba infektioner ar klindamycin ett behandlingsalternativ nar andra antibakteriella medel &r
ineffektiva eller kontraindicerade (t.ex. vid allergier mot penicilliner). Vid anaeroba infektioner kan
klindamycin betraktas som forstahandslakemedlet:
- skelett- och ledinfektioner
- kronisk sinuit orsakad av anaeroba bakterier
- infektioner i nedre luftvagarna, sdsom:
o aspirationspneumoni, lungabscess, nekrotiserande pneumoni och empyema.
Vid misstankta polymikrobiella lunginfektioner ska lakemedel med tillracklig effekt mot
gramnegativa bakterier ges i kombination for att den ska tdcka eventuella gramnegativa
bakterier.



- komplicerade intraabdominella infektioner sdsom peritonit och bukabscess dar behandlingen
med klindamycin ska kombineras med ett antibiotikum med god effekt mot aeroba
gramnegativa bakterier

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

- hud- och mjukdelsinfektioner.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for [amplig anvandning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Klindamycin-infusionsvatska &r en injicerbar I6sning som inte behdver spadas ytterligare.

Doseringen bor bestammas av svarighetsgraden av infektionen, patientens tillstand och kansligheten
hos den mikroorganism som orsakar sjukdomen.

Vuxna och ungdomar éver 12 &r

Allvarliga infektioner (sasom intraabdominella infektioner, béackeninfektioner hos kvinnor)

1 800-2 700 mg/dag klindamycin uppdelat pa 2-3 lika stora doser, i allmanhet i kombination med ett
antibiotikum med god effekt mot aeroba gramnegativa bakterier.

Doser upp till 4 800 mg/dag kan ges vid mycket allvarliga intraabdominella infektioner.

Mindre komplicerade infektioner
1 200-1 800 mg/dag klindamycin uppdelat pa 2—4 lika stora doser.

Den maximala dagliga dosen till vuxna och ungdomar aldre an 12 ar ar vanligtvis 2 700 mg
klindamycin uppdelat pa 2-3 lika stora doser.

Pediatrisk population

Clindamycin Navamedic har utvecklats som en infusionsvétska, 16sning, som ar klar att anvénda i
pasar med 50 ml och &r inte lampligt for anvandning hos barn under 12 ar. For pediatrisk population
rekommenderas darfér klindamycin 150 mg/ml injektionsvatska, 16sning i ampuller.

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

klindamycinfosfat forandras inte med 6kande alder. Analys av data fran kliniska studier har inte visat
nagon aldersrelaterad 6kning av toxicitet. Darfor ska doseringskraven for dldre inte enbart paverkas av
aldern. Se avsnitt 4.4 for andra faktorer som ska tas hansyn till.

Dosering for patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattlig till svar leversjukdom forlangs halveringstiden for eliminering av
klindamycin. Dosminskning behdvs i allmédnhet inte om Clindamycin Navamedic administreras var
attonde timme. Plasmakoncentrationen av klindamycin ska dock 6vervakas hos patienter med svart
nedsatt leverfunktion. Beroende pa resultaten kan dosminskning eller utékning av dosintervallet
krévas.

Dosering for patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med njursjukdomar forlangs halveringstiden for eliminering, men ingen dosminskning
kravs for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion. Hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion eller anuri ska plasmakoncentrationen 6vervakas. Beroende pa resultaten kan
dosminskning eller utdkning av dosintervallet till 8 eller till och med 12 timmar krévas.

Dosering vid hemodialys
Klindamycin kan inte avlagsnas genom hemodialys. Ingen extra dos kravs darfor fore eller efter
hemodialys.




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

Administreringssatt

For intravends infusion

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

12 mg/ml.

Lakemedlet ska inspekteras visuellt fore anvandning. Lakemedlet far inte anvandas om l6sningen
innehaller partiklar eller har en stark farg. Endast klara l6sningar utan synliga partiklar far anvéandas.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, linkomycin eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet
Klindamycin ska endast anvandas for behandling av allvarliga eller livshotande infektioner.

Kolit

Né&r anvandning av ldkemedlet dvervags bor lakaren beakta typen av infektion och vilken risk en
eventuell diarré kan innebara, eftersom fall av kolit har rapporterats under behandling eller upp till tva
eller tre veckor efter anvandning av klindamycin. Denna sjukdom &r sannolikt av svarare grad hos
aldre eller forsvagade patienter.

Utveckling av Clostridium difficile-associerad diarré (CDAD) har rapporterats vid anvandning av
nastan alla antibakteriella lakemedel, inklusive klindamycin. CDAD varierar fran lindrig diarré till
dodlig kolit. Behandling med antibakteriella lakemedel &ndrar den normala floran i kolon och ger
upphov till 6vervaxt av Clostridium difficile. Clostridium difficile producerar toxiner A och B som
bidrar till utvecklingen av CDAD och ar den priméra orsaken till "antibiotikaassocierad kolit”.

Hypervirulenta stammar av Clostridium difficile ar foérknippade med 6kad sjuklighet och dédlighet,
eftersom dessa infektioner kan vara resistenta mot antimikrobiell behandling och kan kréva kolektomi.

Det &r viktigt att overvaga diagnosen CDAD hos patienter som far diarré efter administrering av
antibakteriella ldkemedel. Detta kan potentiellt utvecklas till kolit, inklusive pseudomembrands kolit
(se avsnitt 4,8), som kan variera i svarighetsgrad fran mild till dodlig.

| detta fall ska en noggrann genomgang av anamnesen goras, eftersom CDAD kan uppsta upp till tva
manader efter antibiotikabehandling.

Om antibiotikaassocierad diarré eller antibiotikaassocierad kolit missténks eller bekraftas, ska
pagaende behandling med antibakteriella medel, inklusive klindamycin, séttas ut och lampliga
behandlingsatgarder omedelbart sattas in.

Lakemedel som hammar peristaltiken ar kontraindicerade i denna situation.

Overkanslighetsreaktioner

Svara overkanslighetsreaktioner inklusive svara hudreaktioner, sasom lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS), Stevens—Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN, Lyells syndrom) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats
under behandling med klindamycin. Om svar dverkanslighet eller svara hudreaktioner intraffar, maste
behandlingen med Clindamycin Navamedic sattas ut och lampliga behandlingsatgarder sattas in (se
avsnitt 4.3 och 4.8).



Forsiktighetsatgarder vid anvandning

Forsiktighet ska iakttas hos patienter:

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

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

- med atopiska sjukdomar.

Allergi
Svara allergiska reaktioner kan forekomma redan efter den forsta dosen. Om detta intraffar maste
behandlingen med Clindamycin Navamedic omedelbart séttas ut och lampliga akutatgarder sattas in.

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

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

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

Nedsatt lever- och/eller njurfunktion

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

Hos patienter med svar njur- och/eller leversjukdom ska klindamycin anvandas med forsiktighet och
serumnivaerna av klindamycin ska 6vervakas (se avsnitt 4.2).

Resistens
Langvarig behandling och upprepade doser av Clindamycin Navamedic kan leda till superinfektion
och/eller kolonisation med resistenta patogener, sérskilt jast i hud och slemhinnor.

Clindamycin Navamedic ska inte anvandas vid akuta infektioner i luftvdgarna som orsakas av virus.

Clindamycin Navamedic dr inte l&mpligt for behandling av meningit, eftersom koncentrationen av
antibiotika som uppnas i cerebrospinalvatskan ar otillracklig.

Pediatrisk population
Sakerhet och lamplig dosering av klindamycin for spadbarn yngre dan en manad har inte faststallts.
Clindamycin Navamedic rekommenderas inte for barn under 12 ar pa grund av dess lakemedelsform.

Hijalpamnen med kand effekt:

Detta lakemedel innehaller 2,5 gram glukos per 50 ml pase. Detta bor beaktas hos patienter med
diabetes mellitus.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 50 ml pase, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.



45 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Vitamin K-antagonister

Forhéjda matresultat vid koagulationstester (PT/INR) och/eller blddningar har rapporterats hos
patienter som behandlats med klindamycin tillsammans med vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin,
acenokumarol och fluindion). Darfor ska matresultat fran koagulationstester féljas noga hos patienter
som behandlas med vitamin K-antagonister.

Erytromycin
Antagonism har visats mellan klindamycin och erytromycin in vitro. Pa grund av mdjlig klinisk

signifikans ska dessa tva lakemedel inte anvandas samtidigt.

Linkomycin
Patogener har dven uppvisat korsresistens mellan klindamycin och linkomycin.

Neuromuskuldra blockerare

Klindamycin har visat sig ha neuromuskulart blockerande egenskaper som kan forstarka effekten av
andra neuromuskuléra blockerare. Klindamycin ska darfor anvandas med forsiktighet hos patienter
som behandlas med sadana preparat.

CYP3A4- och CYP3A5-hdmmare och -inducerare

Klindamycin metaboliseras framst av CYP3A4 och i mindre utstrdckning av CYP3ADS till den
huvudsakliga metaboliten klindamycinsulfoxid och den mindre metaboliten N-desmetylklindamycin.
CYP3A4- och CYP3A5-hdmmare kan darfor 6ka koncentrationen av klindamycin i plasma. Exempel
pa starka CYP3A4-hammare &r itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, ritonavir och
kobicistat. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvandning av klindamycin och starka CYP3A4-
h&mmare. Inducerare av dessa enzymer kan 0ka clearance av klindamycin, vilket resulterar i en lagre
plasmakoncentration. | en prospektiv studie med oralt administrerat klindamycin minskade den lagsta
koncentrationen av klindamycin med 80 % vid samtidig anvandning av rifampicin som &r en stark
CYP3A4-inducerare. Vid samtidig anvandning av klindamycin och starka CYP3A4-inducerare som
rifampicin, johannesort (Hypericum perforatum), karbamazepin, fenytoin eller fenobarbital ska
patienten 6vervakas avseende forsdmrad behandlingseffekt.

In vitro-studier visar att klindamycin inte hdimmar CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EL1 eller
CYP2D6. Darfor &r kliniskt betydelsefulla interaktioner mellan klindamycin och samtidigt
administrerade lakemedel som metaboliseras av dessa CYP-enzymer osannolika. Baserat pa in vitro-
data kan oralt administrerat klindamycin hamma intestinal CYP3A4, men kliniskt relevanta effekter av
parenteralt administrerat klindamycin pa samtidigt administrerat lakemedel som metaboliseras av
CYP3A4 &r osannolika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

I en stor studie pa gravida kvinnor dar man undersokte cirka 650 nyfodda som exponerats under
graviditetens forsta trimester sags ingen okad missbildningsfrekvens. Det finns dock otillrackliga data
om sakerheten av klindamycin under graviditeten.

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

Amning
Oralt och parenteralt administrerat klindamycin har rapporterats utséndras i bréstmjélk i en
koncentration som varierar fran < 0,50 till 3,8 mikrog/ml.



Klindamycin kan potentiellt orsaka biverkningar pa det ammade barnets tarmflora sasom diarré eller
blod i avféringen, eller utslag.

Systemiskt administrerat klindamycin rekommenderas inte under amning, och ett beslut bor fattas om
att avbryta amningen eller vélja ett alternativt behandlingsalternativ. Férdelarna med amning for
barnets utveckling och hélsa bér 6vervégas tillsammans med moderns kliniska behov av klindamycin.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Klindamycin har mindre till mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Forekomsten av vissa biverkningar (sasom yrsel, sémnighet och huvudvark) kan dock férsamra
formagan att framféra fordon och anvanda maskiner samt forsamra reaktionsformagan.

4.8 Biverkningar

Lista Over biverkningar i tabellform

Tabellen nedan listar de biverkningar som har identifierats i kliniska prévningar och under
Overvakning efter marknadsintroduktion, presenterade efter klassificering av organsystem och

frekvens.

Frekvensen av de biverkningar som anges nedan har definierats enligt féljande konvention:

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

(>1/10 000, < 1/1 000) samt ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar efter administrering av Clindamycin Navamedic

Organsystem- | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
klass vanliga > 1/100, vanliga >1/10000, |sallsynta frekvens (kan
>1/10 <1/10 > 1/1 000, <1/1 000 <1/10,000 |inte beréknas
< 1/100 fran
tillgangliga
data)
Infektioner antibiotika- kolit orsakad av
och associerad clostridium
infestationer pseudo- difficile*,
membranés vaginal
kolit*# infektion*
Blodet och agranulo- granulocytopeni
lymfsystemet cytos*,
leukopeni*,
neutropeni*,
trombo-
cytopeni*,
eosinofili




Organsystem- | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
klass vanliga >1/100, vanliga >1/10 000, |sallsynta frekvens (kan
>1/10 <1/10 > 1/1 000, <1/1000 <1/10,000 |inte beréknas
< 1/100 fran
tillgangliga
data)
Immun- angioddem, |anafylaktisk |anafylaktoid
systemet ledsvullnad | reaktion*# | reaktion*#,
lakemedels- anafylaktisk
feber chock*,
Overkanslighets-
reaktioner*
Centrala och smakstorningar parosmi,
perifera (dysgeusi), huvudvérk,
nervsystemet neuromuskular somnighet, yrsel
blockerande
effekt
Hjartat hjart- och
andningsstille-
stand§
Blodkarl tromboflebit | hypotension§
Magtarm- diarré**, buksmarta**,
kanalen abdominal esofagit,
smarta, inflammation
krakningar, |imun-
illamadende | slemhinnan
Lever och overgdende | gulsot*
gallvagar hepatit med
gulsot
Hud och makulo- erythema toxisk hudutslag lakemedels-
subkutan papulért multiforme, epidermal och reaktion med
vavnad exantem, klada* nekrolys, blasbildning | eosinofili och
morbilli- (TEN)*#, (6verkénslig- | systemiska
formt Stevens— hetsreaktion) | symtom
exantem®, Johnsons (DRESS)*#,
urtikaria syndrom akut
(SJS)*#, generaliserad
Lyells exantematos
syndrom, pustulos
angioddem, (AGEP)*
exfoliativ
dermatit*,
bullés
dermatit*,
vaginit
Muskulo- polyartrit
skeletala
systemet och
bindvav
Allménna smarta, abscess irritation vid
symtom vid injektionsstéllet*
och/eller injektionsstéllet
symtom vid

administrering
sstéllet




Organsystem- | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
klass vanliga >1/100, vanliga >1/10 000, |sallsynta frekvens (kan
>1/10 <1/10 > 1/1 000, <1/1000 <1/10,000 |inte beréknas
< 1/100 fran
tillgangliga
data)
Under- onormala
sokningar och lever-
provtagningar funktions-
tester,
forhojda
trans-
aminaser i
serum
Njurar och akut njurskada#
urinvagar
# Se avsnitt 4.4

* Biverkningar identifierade efter godk&nnandet for forsaljning

** Ofta lindriga och forsvinner ofta under behandlingen eller efter utsattning av behandlingen. Dessa
biverkningar beror pa dosen.

8 Séllsynta fall har rapporterats efter for snabb intravends administrering (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

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

L&kemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga symtom pa 6verdosering har dnnu observerats. Hemodialys och peritonealdialys ar inte effektiva
metoder for att avldgsna klindamycin ur serum. Det finns ingen specifik antidot. Eftersom
Clindamycin Navamedic administreras intravendst ar magskoéljning inte till nagon nytta.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk; makrolider, linkosamider och
streptograminer; linkosamider. ATC-kod: JO1FFO1

Verkningsmekanism

Klindamycin binder vid den bakteriella ribosomens 50S-subenhet pa ett liknande satt som makrolider
sasom erytromycin och hammar proteinsyntesen. Klindamycins verkan ar framfor allt bakteriostatisk,
aven om hoga koncentrationer kan ha langsam baktericid verkan pa kansliga stammar.

Farmakodynamisk effekt
Effekten ar i huvudsak beroende av den tid som den aktiva substansen 6verskrider den minsta
hdmmande koncentrationen (MIC) for den infekterande organismen.



http://www.lakemedelsverket.se/

Resistens

Resistens mot klindamycin kan bero pa féljande mekanismer:

Resistens hos stafylokocker och streptokocker baserar sig ofta pa 6kad bindning av metylgrupper till
23S rRNA (sa kallad konstitutiv MLSB-resistens), vilket leder till en kraftig minskning av
klindamycins bindningsaffinitet till ribosomen.

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

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

Tolkningskriterier for resistensbestdmning

Tolkningskriterierna for MIC (minsta hdmmade koncentration) vid resistensbestdmning har faststallts
av europeiska kommittén for resistensbestamning (EUCAST) for klindamycin och listas har:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx.

Prevalensen av forvérvad resistens

Prevalensen av forvérvad resistens hos en art kan variera geografiskt och ver tid. Lokal information
om resistens ar darfor onskvard, speciellt vid behandling av svara infektioner. Specialisthjalp bor
sokas vid behov nar den lokala prevalensen &r sadan att lakemedlets anvandbarhet ar tveksam vid
atminstone vissa typer av infektioner. Sarskilt da det géller svara infektioner eller da behandlingen
misslyckats rekommenderas mikrobiologisk diagnos, vilket omfattar identifiering av den patogena
organismen och dess kanslighet for klindamycin.

Resistens definieras vanligtvis med hjalp av kénslighetsinterpretationskriterier (brytpunkter) som
faststéllts av Europeiska kommissionen for testning av antimikrobiell kénslighet (EUCAST) for
systemiskt administrerade antibiotika.

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

Vanligen kansliga arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Actinomyces israelii °

Staphylococcus aureus (meticillinkénsliga)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptokocker tillhérande viridansgruppen” ©

Anaeroba mikroorganismer
Bacteroides spp.° (férutom B. fragilis)
Clostridium perfringens °
Fusobacterium spp.°
Peptoniphilus spp.°
Peptostreptococcus spp.°©
Prevotella spp.°©
Propionibacterium spp. °
Veillonella spp.©

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

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



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

Streptococcus agalactiae

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Moraxella catarrhalis®

Anaeroba mikroorganismer
Bacteroides fragilis

Naturligt resistenta organismer
Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaeroba mikroorganismer
Clostridium difficile

Andra mikroorganismer

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

° Inga uppdaterade data fanns tillgangliga nar tabellerna offentliggjordes. Baserat pa primar litteratur,
vetenskaplig standardlitteratur och behandlingsrekommendationer antas arterna vara kénsliga.

$Hos de flesta isolat visar den naturliga kansligheten intermediar resistens.

+ Atminstone ett omréde dér férekomsten av resistens &r hégre an 50 %.

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Klindamycinderivatens farmakokinetik skiljer sig endast fram till absorption och spjélkning av

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

Klindamycinfosfat ar en vattenldslig ester for parenteral anvandning. Efter intravends administrering
av 300 mg &r den genomsnittliga koncentrationen i serum efter en timme cirka 4-6 mikrog/ml.

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

Klindamycin distribueras latt till vavnader, passerar placentabarriaren och passerar éver i brostmjolk.
Diffusion till det subaraknoidala rummet &r otillracklig dven vid hjarnhinneinflammation.

Hoga koncentrationer uppnas i benvavnad, synovialvatska, pleuravatska, upphostningar och var.
Foljande samtidiga serumkoncentrationer av den aktiva substansen har rapporterats: i benvavnad 40 %
(20-75 %), i synovialvatska 50 %, i peritonealvatska 50 %, i pleuravétska 50-90 %, i upphostningar
30-75 % och i var 30 %.

Metabolism
Klindamycin metaboliseras huvudsakligen i levern.
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In vitro-studier av mikrober i levern och tarmen hos ménniska visade att klindamycin framst
oxidiseras av CYP3A4 och i mindre utstrackning av CYP4AS5, da klindamycinsulfoxid och den mindre
metaboliten N-desmetylklindamycin bildas.

Halveringstiden for klindamycin i serum dr cirka 3 timmar hos vuxna och cirka 2 timmar hos barn.
Hos patienter med nedsatt njurfunktion och mattligt till svart nedsatt leverfunktion forlangs
halveringstiden for eliminering.

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

Eliminering
2/3 av klindamycindosen elimineras via avforingen och 1/3 via urinen. Mindre &n 10 % av dosen
utséndras oftrandrad i urinen.

Klindamycin kan inte avlagsnas genom dialys.
5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Symtom pa forgiftning ar minskad aktivitet hos djuren och kramper.

Efter upprepade (intramuskuléra) doser av klindamycin till hundar rapporterades en 6kning av ASAT
och ALAT och aven en latt 6kning av levervikten utan morfologiska forandringar. Langvarig
administrering av klindamycin till hundar orsakade skador pad magslemhinnan och gallblasan.

Efter intramuskulér och subkutan administrering observerades lokala reaktioner vid injektionsstallet
(inflammationer, blédningar och vavnadsskada), men koncentrationen av den administrerade
I6sningen var avsevart hogre an den maximala terapeutiska koncentrationen.

Mutagenicitet och tumgrframkallande potential
In vitro- och in vivo-studier for klindamycin tyder inte pA mutagen potential. Inga langtidsstudier har
utforts pa djur for bedémning av tumaérframkallande potential av klindamycin.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Glukosmonohydrat

Dinatriumedetat

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
Foljande lakemedel har rapporterats vara inkompatibla med klindamycin:

ampicillinnatrium, aminofyllin, barbiturater, kalciumglukonat, ceftriaxonnatrium, ciprofloxacin,
difenylhydantoin, idarubicinhydroklorid, magnesiumsulfat, fenytoinnatrium och ranitidinhydroklorid.
6.3 Hallbarhet

18 manader.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Forpackningsstorlekar:

10 pésar i ytterpasar av folie

24 pasar i ytterpasar av folie

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

Ska anvandas omedelbart efter att pasen har dppnats.

Kassera overbliven l6sning omedelbart efter forsta anvandning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Navamedic ASA

Postboks 2044 Vika

0125 Oslo

Norge

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
57877 (300 mg)

57878 (600 mg)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2019-10-30

Datum for den senaste fornyelsen: 2024-03-11

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-06-13
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