PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clindamycin hameln 150 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml 16sning innehaller klindamycinfosfat motsvarande 150 mg klindamycin.

Varje ampull med 2 ml [6sning innehaller klindamycinfosfat motsvarande 300 mg klindamycin.
Varje ampull med 4 ml I6sning innehaller klindamycinfosfat motsvarande 600 mg klindamycin.
Hjalpamnen med kand effekt

Varje ml 16sning innehaller 9 mg bensylalkohol — se avsnitt 4.4.
Varje ml l6sning innehaller upp till 8,6 mg natrium — se avsnitt 4.4.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, 16sning

Lakemedlet ar en Klar, farglos till svagt gulfargad l6sning, fri fran synliga partiklar.
pH 5,5-7,0

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Clindamycin hameln ar avsett for behandling av foljande svara infektioner orsakade av kansliga
mikroorganismer (se avsnitt 5.1) hos vuxna och barn aldre &n 4 veckor:

- Ben- och ledinfektioner

- Kronisk sinuit

- Infektioner i nedre luftvdgarna

- Komplicerade intraabdominella infektioner

- Backeninfektioner och genitala infektioner hos kvinnor

- Komplicerade hud- och mjukvavnadsinfektioner

Hénsyn bor tas till officiella riktlinjer om lamplig anvéndning av antibakteriella medel.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och ungdomar aldre an 12 ar
- For behandling av svara infektioner:

- 1800 till 2 700 mg klindamycin dagligen, motsvarande 12 till 18 ml Clindamycin hameln
administrerat i 2 till 4 lika stora doser, vanligtvis i kombination med ett antibiotikum med god
aktivitet mot aeroba gramnegativa bakterier, sérskilt i fall av

e Intraabdominella infektioner (sasom peritonit och buksabscess)



e Backeninfektioner och genitala infektioner hos kvinnor (sasom PID, endometrit,
perivaginala infektioner, tubo-ovariella abscesser, salpingit och backencellulit)
e Misstankt polymikrobiell lunginfektion (sasom vid aspirationspneumoni,
lungabscess, nekrotiserande pneumoni och empyem)
- For behandling av mindre svara infektioner
- 1200 mg till 1800 mg klindamycin dagligen, motsvarande 8 till 12 ml Clindamycin hameln
administrerat i 3 eller 4 lika stora doser.

Doser upp till 4 800 mg/dag har getts vid livshotande infektioner.

Individuella intramuskulédra doser stérre &n 600 mg klindamycin eller intravendsa infusionsdoser
storre an 1 200 mg klindamycin under en och samma entimmesinfusion rekommenderas inte.

Alternativt kan lakemedlet administreras i form av en snabb engangsinfusion for den forsta dosen foljt
av kontinuerlig i.v. infusion.

Pediatrisk population
Clindamycin hameln innehaller bensylalkohol och ska darfor inte ges till prematura eller matura
nyfodda och bor anvandas med forsiktighet hos barn éldre &n fyra veckor — se avsnitt 4.4.

Barn 6ver 1 manad och upp till 12 ar
Beroende pa svarighetsgraden av infektionen rekommenderas 20-40 mg/kg/dag uppdelat i tre eller fyra
lika stora doser.

Clindamycin hameln maste doseras baserat pa total kroppsvikt oavsett 6vervikt (se avsnitt 5.2).

Aldre

Halveringstiden, distributionsvolymen och clearance och absorptionsgraden efter administrering av
klindamycinfosfat forandras inte av 6kad alder. Analys av data fran kliniska studier har inte visat
nagon aldersrelaterad okning av toxicitet. Doseringskraven hos &ldre patienter bor darfor inte paverkas
endast av alder. Se avsnitt 4.4 for andra faktorer som bor beaktas.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattlig till svar leversjukdom forlangs elimineringshalveringstiden for
klindamycin. En dosreduktion &r vanligtvis inte nddvandig om Clindamycin hameln administreras var
8:e timme. Plasmakoncentrationen av klindamycin bor dock dvervakas hos patienter med svar
leverinsufficiens. Beroende pa resultaten kan denna atgard gora en minskning av dosen eller en ékning
av dosintervall nddvéndig.

Nedsatt njurfunktion

Vid njursjukdom forlangs elimineringshalveringstiden; dock ar en dosreduktion inte nédvandig vid
lindrig till mattlig nedsatt njurfunktion. Plasmakoncentrationen bor dock dvervakas hos patienter med
svar njurinsufficiens eller anuri. Beroende pa resultaten kan denna atgard gora en dosreduktion eller en
Okning av dosintervallet med 8 eller till och med 12 timmar ndédvandig.

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

Behandlingens varaktighet

Vid pavisade eller till och med misstankta infektioner med B-hemolytiska streptokocker bor
behandling med klindamycin fortsatta i minst 10 dagar for att skydda mot efterféljande reumatisk
feber eller glomerulonefrit.

Clindamycin hameln ska inte anvandas langre an en vecka hos barn under 3 ar pa grund av 6kad risk
for ackumulering av bensylalkohol (se avsnitt 4.4).



Administreringssatt
For intramuskuldr injektion eller intravends infusion efter spadning.

Detta lakemedel FAR INTE administreras som en intravends bolusinjektion eftersom snabb intravends
injektion av outspadd klindamycin kan leda till hjartstillestand (se avsnitt 4.4).

Detta lakemedel ska inspekteras visuellt fore anvandning och dven efter spadning. Lakemedlet ska inte
anvandas om det innehaller partiklar eller vid kraftig missfargning av losningen. Endast klara
I6sningar, fria fran synliga partiklar ska anvandas.

Intravends infusion

For anvandning via intravends infusion maste detta lakemedel spadas. Anvisningar om spadning av
lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6. Vid en infusion ska hdgst 1 200 mg klindamycin
infunderas per timme. Koncentrationen av klindamycin bér inte éverstiga 18 mg/ml och
infusionshastigheten bor inte 6verstiga 30 mg/min.

Dos: Spadningsmedel:  Minsta infusionstid:
300 mg 50 ml 10 minuter
600 mg 50 ml 20 minuter
900 mg 50-100 ml 30 minuter
1200 mg 100 ml 40 minuter

Intramuskular injektion
Vid administrering som intramuskuldr injektion ska detta lakemedel anvéndas outspatt. Individuella
intramuskul&ra doser stérre an 600 mg klindamycin rekommenderas inte.

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot klindamycin eller linkomycin eller mot n&got hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Allvarliga kutana biverkningar

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR) inklusive lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS), Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN: &ven kand som
Lyells syndrom) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), vilka kan vara livshotande
eller dodliga, har observerats hos patienter som behandlas med klindamycin.

I samband med forskrivningen ska patienterna informeras om tecken och symtom pa svara
hudreaktioner och foljas noggrant. Om tecken och symtom pa svara hudreaktioner upptrader bor
klindamycin satta ut omedelbart och alternativ behandling bor 6vervagas. Om patienten har utvecklat
en allvarlig reaktion som DRESS, SJS, TEN eller AGEP vid anvandning av klindamycin, far
behandling med klindamycin aldrig aterupptas hos denna patient (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med:

- nedsatt lever- och njurfunktion (se avsnitt 4.2)

- storningar i neuromuskulér éverféring (myasthenia gravis, Parkinsons sjukdom, osv.) samt en
anamnes pa gastrointestinala storningar (t.ex. tidigare inflammationer i tjocktarmen)

- atopiska sjukdomar.

Overkanslighet
Svara allergiska reaktioner kan féorekomma aven efter den forsta administreringen. | detta fall maste
behandling med Clindamycin hameln avbrytas omedelbart och normala nédatgérder sattas in.

Akut njurskada

Akut njurskada, inklusive akut njursvikt, har rapporterats i séllsynta fall. Hos patienter vars
njurfunktion ar nedsatt sedan tidigare eller som samtidigt tar nefrotoxiska lakemedel ska évervakning
av njurfunktionen 6vervégas (se avsnitt 4.8).



Gastrointestinala storningar

Utvecklingen av Clostridioides difficile-associerad diarré (CDAD) har rapporterats vid anvandning av
nastan alla antibakteriella medel, inklusive klindamycin. Det varierar fran lindrig diarré till dodlig
kolit. Behandling med antibakteriella medel férandrar den normala floran i kolon vilket leder till
overvaxt av Clostridioides difficile. Fall av kolit har rapporterats under eller till och med tva eller tre
veckor efter administrering av klindamycin. Sjukdomen kommer troligen att folja ett svarare forlopp
hos &ldre patienter eller patienter som &r férsvagade.

Clostridioides difficile producerar toxinerna A och B som bidrar till utvecklingen av CDAD och &r en
primar orsak till “antibiotikaassocierad kolit”.

Hypervirulenta stammar av Clostridioides difficile &r forknippade med 6kad morbiditet och mortalitet
eftersom sadana infektioner kan vara resistenta mot antibiotikabehandling och kan kréva kolektomi.
Det &r viktigt att dvervaga diagnosen CDAD hos patienter som far diarré efter administrering av
antibakteriella medel. Detta kan utvecklas till kolit, inklusive pseudomembrands kolit (se avsnitt 4.8),
som kan variera fran latt till dodlig kolit.

I detta fall maste en noggrann anamnes utforas eftersom en CDAD kan uppsta upp till tva manader
efter antibiotikabehandling.

Om man misstanker eller bekréaftar antibiotikaassocierad diarré eller antibiotikaassocierad kolit ska
pagaende behandling med antibakteriella medel, inklusive klindamycin, avbrytas och adekvata
terapeutiska atgarder omedelbart initieras. Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av Clindamycin
hameln till personer med gastrointestinala sjukdomar, sérskilt kolit, i anamnesen.

Lakemedel som hammar peristaltik dr kontraindicerade i denna situation.

Meningit
Clindamycin hameln ar inte lampligt for behandling av meningit, eftersom koncentrationen av
antibiotika som erhalls i cerebrospinalvatskan ar otillracklig.

Overvakning
Hos patienter som far langvarig behandling (behandling mer an 10 dagar) ska hemogram samt njur-
och leverfunktion dvervakas regelbundet.

Superinfektion och dvervaxt
Langvarig och upprepad administrering av Clindamycin hameln kan leda till en superinfektion
och/eller kolonisering med resistenta patogener eller jast pa huden och slemhinnorna.

Korsallergi

Under vissa omstandigheter kan klindamycinbehandling vara en alternativ behandlingsform hos
patienter med penicillinallergi (penicillindverkénslighet). Det finns inga rapporter om korsallergi
mellan klindamycin och penicillin och, baserat pa strukturella skillnader mellan substanserna, ar detta
inte att forvanta sig. | enskilda fall finns det dock information om anafylaxi (6verkénslighet) mot
klindamycin hos personer med en redan befintlig penicillinallergi. Detta bor beaktas vid behandling
med klindamycin hos patienter med penicillinallergi.

Snabb intravends injektion kan ha en allvarlig effekt pa hjartat (se avsnitt 4.8) och maste undvikas.

Bensylalkohol

Detta lakemedel innehaller bensylalkohol 9 mg/ml som konserveringsmedel. Intravends
administrering av konserveringsmedlet bensylalkohol har forknippats med allvarliga biverkningar och
dodsfall hos pediatriska patienter inklusive nyfodda, vilka kdnnetecknas av depression i centrala
nervsystemet, metabolisk acidos, flamtande andning, hjart-/karlsvikt och hematologiska anomalier
("gasping syndrome”). Minsta mangd bensylalkohol som kan orsaka toxicitet ar inte kand. For tidigt
fodda barn och spadbarn med lag fodelsevikt kan vara mer benédgna att utveckla toxicitet. Darfor ska
lakemedlet inte ges till nyfodda (upp till 4 veckors alder) om det inte anses vara absolut nédvandigt.
Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.



Pa grund av risk for ackumulering och toxicitet (metabolisk acidos) av bensoesyra (en metabolit av
bensylalkohol), bor detta lakemedel inte anvandas mer an en vecka till sma barn (yngre an 3 ar) om
det inte &r nédvéndigt. Stora mangder bensylalkohol kan lagras i kroppen och kan orsaka biverkningar
(metabolisk acidos). Detta bor beaktas hos gravida och ammande kvinnor.

Stora volymer ska anvandas med forsiktighet och endast om absolut nédvandigt, sarskilt till patienter
med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion p.g.a. risken fér ackumulering och toxicitet
(metabolisk acidos).

Natrium

Detta lakemedel innehéller hogst 8,6 mg natrium per 1 ml I6sning.

2 ml: Detta lakemedel innehaller mindre dan 1 mmol (23 mg) natrium per 2 ml ampull, d.v.s. &r nést
intill ”*natriumfritt™.

4 ml: Detta lakemedel innehaller upp till 34,4 mg natrium per 4 ml ampull, motsvarande 1,7 % av
WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium fOr vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Neuromuskuléra blockerande medel

Pa grund av dess neuromuskulart blockerande egenskaper kan klindamycin forstarka effekten av
muskelavslappnande medel. Som ett resultat kan ovéntade livshotande handelser uppsta under
operationen. Darfor ska Clindamycin hameln anvandas med forsiktighet till patienter som far dessa
lakemedel.

Vitamin K-antagonister

Okade 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 bor darfor 6vervakas ofta hos patienter som behandlas med vitamin
K-antagonister.

Erytromycinantagonism

Antagonism pavisades in vitro mellan klindamycin och erytromycin. Pa grund av eventuella kliniska
implikationer av denna antagonistiska effekt ska samtidig anvandning av bada antibiotikapreparaten
om mojligt undvikas.

Korsresistens (se avsnitt 5.1)
Korsresistens foreligger mellan klindamycin och erytromycin.
Mellan klindamycin och linkomycin foreligger korsresistens for patogener.

CYP3A4- och CYP3A5-inducerare och -hdmmare

Klindamycin metaboliseras huvudsakligen via cytokrom CYP3A4 och i mindre utstrackning via
cytokrom CYP3ADS till huvudmetaboliten klindamycinsulfoxid och den mindre metaboliten
N-desmetylklindamycin. Darfér kan hdmmare av CYP3A4 och CYP3AS dka plasmakoncentrationerna
av klindamycin. Nagra exempel pa starka CYP3A4-hammare ar itrakonazol, vorikonazol,
klaritromycin, ritonavir och kobicistat. Forsiktighet rekommenderas om klindamycin anvands
tillsammans med starka CYP3A4-hd&mmare. Inducerare av dessa enzymer kan 6ka clearance av
klindamycin, vilket resulterar i minskade plasmakoncentrationer. | en prospektiv studie med oralt
administrerad klindamycin minskade den l&gsta koncentrationen av klindamycin med 80 % vid
samtidig anvandning av rifampicin, en stark inducerare av CYP3A4. Patienter bor observeras for
minskad behandlingseffekt om klindamycin anvands tillsammans med starka CYP3A4-inducerare,
sasom rifampicin, johannesort (Hypericum perforatum), karbamazepin, fenytoin eller fenobarbital.

In vitro-studier indikerar att klindamycin inte hdmmar CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EL eller
CYP2D6. Darfor ar kliniskt viktiga interaktioner mellan klindamycin och samtidigt administrerade
lakemedel som metaboliseras av dessa CYP-enzymer osannolika. Baserat pa in vitro-data kan oralt
administrerat klindamycin h&mma tarmens CYP3A4, men kliniskt relevanta effekter av parenteralt
administrerad klindamycin pa samtidigt administrerade ladkemedel som metaboliseras av CYP3A4 ar
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, férutom vid doser som orsakade maternell
toxicitet (se avsnitt 5.3). Reproduktionsstudier pa djur &r inte alltid prediktiva for svar pa manniska.

Klindamycin passerar placentan hos manniskor. Efter flera doser ar koncentrationen i fostervattnet
cirka 30 % av moderns blodkoncentration.

I kliniska provningar har systemisk administrering av klindamycin till gravida kvinnor under den
andra och tredje trimestern inte associerats med en 6kad incidens av medfddda missbildningar. Det
finns inga adekvata och véalkontrollerade studier pa gravida kvinnor under forsta trimestern.
Klindamycin ska endast anvandas under graviditet om det &r absolut nédvandigt.

Clindamycin hameln innehaller bensylalkohol som konserveringsmedel. Bensylalkohol kan passera
placenta (se avsnitt 4.4.)

Amning

Klindamycin utsondras i brostmjolk hos manniskor. Pa grund av den potentiella risken for allvarliga
biverkningar hos ammade spé&dbarn som en f6ljd av exponering for klindamycin via bréstmjélk, och
den ytterligare risken for ackumulering av bensylalkohol och dess toxicitet (metabolisk acidos), ska
Clindamycin hameln inte ges till ammande kvinnor om det inte &r absolut nddvandigt (se avsnitt 4.4).

Klindamycin kan paverka spadbarns mag-tarmflora och orsaka diarré, jastkolonisering av slemhinnor
(kandidos) eller i séllsynta fall forekomst av blod i avforingen, vilket indikerar mojlig
antibiotikaassocierad kolit eller kan orsaka sensibilisering. Om det krdvs intravends behandling av en
ammande kvinna som tar klindamycin, bor alternativ behandling 6vervégas i enlighet lokala
antimikrobiella riktlinjer. Om behandling med klindamycin ar nédvandig, bor barnet dvervakas
noggrant med avseende pa méjlig utveckling av diarré.

Clindamycin hameln innehaller bensylalkohol som konserveringsmedel (se avsnitt 4.4).

Fertilitet

Fertilitetstester pa rattor som givits klindamycin oralt visade ingen evidens for fertilitetsstorningar
eller effekter pa parningsformagan. Det finns inga data om paverkan av klindamycin pa fertilitet hos
ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Klindamycin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Emellertid har biverkningar som yrsel, dasighet och huvudvark rapporterats, vilka kan paverka
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Tabellen nedan listar biverkningar fran kliniska prévningar och 6vervakning efter godkannande for

forsaljning i enlighet med klassificering av organsystem och frekvens.
Inom varje frekvensgrupp presenteras de listade biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.

Organsystem [Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga (=1/100, vanliga (>1/10 000, [séllsynta frekvens (kan
(>1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) |inte beréknas
<1/100) fran
tillgangliga
data)




Infektioner

Antibiotikaass

Clostridioides

och ocierad difficile-kolit”,
infestationer pseudomembr vaginala
anos kolit™ infektioner”
Blodet och Granulocytope Agranulocytos
lymfsystemet ni *, heutropeni®,
trombocytopen
i*, leukopeni*,
eosinofili
Immunsystem Lakemedelsfe |Anafylaktisk |Anafylaktisk
et ber, reaktion™* chock?,
overkanslighet anafylaktoida
sreaktion mot reaktioner,

bensylalkohol

Overkanslighet

("gasping
syndrome™)
Centrala och Dysgeusi, Dasighet.
perifera neuromuskular yrsel,
nervsystemet t block huvudvérk,
parosmi
Hjartat Andnings- och
hjartstillestand
§
Blodkarl Tromboflebit |Hypotoni®
Magtarmkan |Diarré, Stomatit
alen buksmarta,
krakningar,
illamaende
Lever och Overgdende  [Gulsot*
gallvagar hepatit med
kolestatisk
gulsot
Hud och Makulopapuld Toxisk Utslag och Lakemedelsrea
subkutan rt utslag, epidermal blasbildning  |ktion med
vavnad morbilliformtu nekrolys (6verkanslighe [eosinofili och
tslag”, (TEN™: &ven |tsreaktioner) |systemiska
urtikaria kénd som symtom
Lyells (DRESSM),
syndrom), akut
Stevens- generaliserad
Johnsons exantematos
syndrom pustulos
(8Js%), (AGEP?)
angiotdem,
exfoliativ
dermatit,
bulls
dermatit”,
erythema
multiforme,

klada, vaginit




Muskuloskele Polyartrit
tala systemet
och bindvav

Njurar och Akut
urinvagar njurskada*

Allmanna Smarta, Irritation vid

symtom abscess vid injektionsstélle
och/eller injektionsstélle t
symtom vid t
administrerin
gsstallet

Undersokning Onormalt

ar

leverfunktionst
est

* Biverkning identifierad efter godk&nnande for forsaljning
# Se avsnitt 4.4
§ Séllsynta fall har rapporterats efter for snabb intravends administrering (se avsnitt 4.2)

Biverkningar associerade med bensylalkohol

Olika allvarliga biverkningar sasom andningssvarigheter (dvs. ”gasping syndrome”) med dodligt utfall
hos nyfddda, risk for ackumulering och toxicitet med metabolisk acidos hos patienter med nedsatt
lever- eller njurfunktion och hos gravida och ammande kvinnor har kopplats till intravenés
administrering av bensylalkohol (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. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Inga dverdoseringssymtom har annu observerats. Hemodialys och peritonealdialys &r inte effektiva for
att avlagsna klindamycin fran serumet. Det finns ingen kand specifik antidot. Eftersom klindamycin
administreras intravendst ar magskéljning inte anvandbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, linkosamider, ATC-kod:
JO1FFO1




Verkningsmekanism

Aven om klindamycinfosfat 4r inaktivt in vitro, omvandlas substansen genom snabb hydrolys in vivo
av denna substanst till antibakteriellt aktivt klindamycin.

Klindamycin binder till 50S-underenheten av den bakteriella ribosomen pa liknande satt som
makrolider sdsom erytromycin och hammar proteinsyntes. Klindamycins verkningsmekanism ar till
overvagande del bakteriostatisk d&ven om héga koncentrationer kan ha langsam baktericid aktivitet mot
kénsliga stammar.

Farmakodynamisk effekt
Effekten &r relaterad till forhallandet mellan arean for koncentrationstidskurvan for obundet
antibiotikum och MIC for patogenen (FAUC/MIC).

Resistensmekanism(er)

Resistens mot klindamycin kan bero pa foljande mekanismer:

Resistens mot stafylokocker och streptokocker baseras ofta pa 6kad bindning av metylgrupper till
23S rRNA (sa kallad konstitutiv MLSB-resistens), varigenom bindningsaffiniteten hos klindamycin
till ribosomen minskar kraftigt.

Majoriteten av meticillinresistent S aureus (MRSA) uppvisar den konstitutiva MLSB-typen av
resistens och ar darfor resistent mot klindamycin. Infektioner orsakade av makrolidresistenta
stafylokocker bor inte behandlas med klindamycin, inte heller nér in vitro-kanslighet har bevisats,
eftersom behandling kan leda till ett urval av mutanter med konstitutiv MLSB-resistens.

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

Brytpunkter for resistensbestdmning

Tolkningskriterierna for MIC (minsta hAmmade 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.xlsx

Prevalensen av forvérvad resistens

Prevalensen av forvérvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for utvalda arter och lokal
information om resistens ar onskvard, sarskilt vid behandling av svara infektioner. Expertrad bor sokas
vid behov nar den lokala prevalensen av resistens ar sadan att medlets anvandbarhet ar tveksam vid
atminstone vissa typer av infektioner. Sarskilt vid svara infektioner eller da behandlingen misslyckats
rekommenderas mikrobiologisk diagnos med verifiering av patogenen och dess kéanslighet for
klindamycin.

Prevalensen av forvarvad resistens i Europa baserat pa de senaste femarsdata fran nationella tyska
resistensgvervakningsprojekt och -studier (Z.A.R.S. april 2023).

Vanliga kansliga arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Actinomyces israelii®

Gardnerella vaginalis®

Staphylococcus aureus (meticillinkénslig)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes ~

Streptokocker tillhdrande viridansgruppen * °
Anaeroba mikroorganismer

Bacteroides spp. (férutom B. fragilis)
Clostridium perfringens °

Fusobacterium necrophorum °
Peptoniphilus spp. °

Peptostreptococcus spp. °

Prevotella spp.°©

Cutibacterium acnes®


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Veillonella spp. °

Andra mikroorganismer
Chlamydia trachomatis °
Chlamydophila pneumoniae °
Mycoplasma hominis °

Arter for vilka forvarvad resistens kan vara ett
problem

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Staphylococcus aureus

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

Streptococcus agalactiae

Anaeroba mikroorganismer

Bacteroides fragilis

Inneboende resistenta arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaeroba mikroorganismer
Clostridioides difficile

Andra mikroorganismer

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

° Inga uppdaterade data fanns tillgadngliga vid publicering av tabellerna. Primarlitteratur, vetenskaplig
standardlitteratur och terapeutiska rekommendationer antar kénslighet.

~ Samlingsnamn for en heterogen grupp av streptokockarter. Resistensgraden kan variera beroende pa
de nérvarande streptokockarterna.

# Pa intensivvardsavdelningar &r resistensgraden > 50 %.

=~ Atminstone i en region uppvisas en resistensgrad hégre an 10 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Klindamycinfosfat &r en vattenldslig ester for parenteral anvandning. Nar den ges parenteralt

hydrolyseras den biologiskt inaktiva estern av klindamycinfosfat till klindamycin. Darefter existerar
klindamycin i kroppen som en fri bas (aktiv form). Estrarna bor betraktas som prodrugs. Efter
intravends administrering av 300 mg dr den genomsnittliga koncentrationen i serum efter en timme
cirka 4 till 6 pg/ml. Efter intramuskular injektion av 300 mg ar maximala serumnivaer efter 3 timmar
ca. 6 pg/ml.

Distribution
Graden av bindning av klindamycin till plasmaproteiner dr koncentrationsberoende och ligger inom
det terapeutiska intervallet mellan 40 och 94 %.

Klindamycin distribueras latt till vavnader, passerar placentabarriaren och distribueras till brostmjolk.
Aven om hjarnhinnorna ar inflammerade ar diffusion till det subaraknoidalrummet otillracklig.
Hoga koncentrationer uppnas i benvéavnad, synovialvatska, pleuravatska, sputum 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 sputum 30-75 %
och i var 30 %.

Metabolism
Klindamycin metaboliseras huvudsakligen i levern.

In vitro-studier av humana lever- och tarmmikrosomer indikerade att klindamycin huvudsakligen
oxideras av CYP3A4, med ett mindre bidrag fran CYP3AG5, vilket bildar klindamycinsulfoxid och en
mindre metabolit, N-desmetylklindamycin.

Serumhalveringstiden for klindamycin ar ca. 3 timmar hos vuxna och ca. 2 timmar hos barn. Vid
njurinsufficiens och mattlig till svar leverinsufficiens forlangs halveringstiden.

Vissa metaboliter ar mikrobiologiskt aktiva (N-demetyl och sulfoxid). Lakemedel som fungerar som
enzyminducerare i levern forkortar den genomsnittliga retentionstiden for klindamycin i kroppen.

Eliminering

Klindamycin elimineras via avforingen vid 2/3 och via urinen vid 1/3 av dosen. Mindre &n 10 % av
dosen utsondras oféréandrad i urinen.

Klindamycin kan inte dialyseras.

Overviktiga pediatriska patienter i ldern 2 till 18 &r och 6verviktiga vuxna i aldern 18 till 20 &r
En analys av farmakokinetiska data hos pediatriska patienter (2 till 18 ar) och unga vuxna (18 till
20 ar) visade att clearance och distributionsvolym for klindamycin, vid normalisering till total
kroppsvikt, &r jamfdrbara mellan 6verviktiga och icke-Overviktiga patienter.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier visade inte nagra sérskilda risker for manniska. Dessa data kommer fran
konventionella studier av allmantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och
effekter pa utveckling. Langvariga karcinogenicitetsstudier pa djur har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Bensylalkohol (E 1519)
Dinatriumedetat

Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Klindamycin far inte administreras tillsammans med ampicillin, fenytoinnatrium, barbiturater,
aminofyllin, kalciumglukonat, ceftriaxonnatrium, ciprofloxacin, difenylhydantoin,
idarubicinhydroklorid, magnesiumsulfat och ranitidinhydroklorid i en blandad injektion.
Anvandningen av detta lakemedel maste ske separat.

Losningar av klindamycinsalter har lagt pH och inkompatibilitet kan rimligen forvantas med alkaliska
preparat eller med lakemedel som ar instabila vid lagt pH.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnade ampuller: 2 ar



Oppnade ampuller: Lakemedlet ska anvandas omedelbart efter att behallaren har 6ppnats.

Spéadd lésning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning efter spddning med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlésning, 50 mg/ml (5 %) glukoslosning eller Ringers laktatlésning har demonstrerats i
48 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet, efter spddning, anvandas omedelbart. Om det inte
anvands omedelbart &r forvaringstider och forhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och ska
normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2 till 8 °C, om inte spadning har skett under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter dppnande eller spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ | farglosa neutral 2 ml eller 5 ml glasampuller innehallande 2 ml eller 4 ml 16sning.
Forpackningsstorlekar:

2 ml: 5, 10 eller 100 ampuller

4 ml: 5, 10 eller 100 ampuller

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Vid intravenos infusion maste detta lakemedel spadas med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning,
50 mg/ml (5 %) glukoslésning eller Ringers laktatlésning. Koncentrationen av klindamycin far inte
Overstiga 18 mg/ml.

Ldsningen bor inspekteras visuellt fére anvandning och dven efter utspadning. Endast klara ldsningar
som ér fria fran partiklar ska anvéndas.

Endast for engangsbruk.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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