PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dalacin 15 mg/ml granulat till oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Efter beredning innehaller 1 ml oral l6sning:
Klindamycin-2-palmitathydroklorid motsvarande klindamycin 15 mg.

Hjalpdmnen med kéand effekt
Sackaros 379 mg/ml och etylparahydroxibensoat 0,12 mg/ml (E 214).

For fullstandig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Granulat till oral 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vid foljande indikationer bor Dalacin forbehallas patienter dverkansliga mot betalaktamantibiotika
eller dér dessa ar olampliga av andra skél: Faryngotonsillit. Hud- och mjukdelsinfektioner, inklusive
recidiverande hidroadenit.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Pediatrisk population
15 mg/kg (= 1 mi/kg) och dygn uppdelat pa 3 doser. Maximal dos ar 20 mg/kg/dygn och vid denna dos
bor dosering ske 4 ganger dagligen. Absorptionen paverkas ej av samtidigt fodointag.

Viktkg  Alder & Dygnsdos Antal foérpackningar per 10 dagar
<10 0-1 25mlx3 1
10-15 1-3 35mlx3 2
15-20 3-6 5mlx3 2
20-30 6-9 7mlx3 3
>30 9-12 10miIx3 4

Behandlingskontroll

Vid langtidsbehandling ska lever- och njurfunktionstester utféras och blodbilden foljas. Om diarré
intraffar under behandling bor preparatet sattas ut. Om snabb forbattring inte sker, bor undersékning
avseende Clostridium difficile utforas.

4.3 Kontraindikationer



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

4.4  Varningar och forsiktighet

Allvarliga fall av 6verkanslighetsreaktioner och allvarliga hudreaktioner sasom ldkemedelsreaktion
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 dverkénslighet eller allvarlig hudreaktion uppkommer ska
klindamycin sattas ut och adekvat behandling initieras (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Behandling med antibakteriella Iakemedel fordndrar den normala floran i kolon, och ger upphov till
Overvaxt av Clostridium difficile. Detta har rapporterats vid anvandning av néstan alla antibakteriella
ldkemedel, inklusive klindamycin. Clostridium difficile producerar toxinerna A och B som bidrar till
utvecklingen av Clostridium difficile-associerad diarré (CDAD) och &r den primara orsaken till
“antibiotika-associerad kolit”.

Det &r viktigt att dvervaga diagnosen CDAD hos patienter som far diarré efter administrering av
antibakteriella lakemedel. Detta kan utvecklas till kolit, inklusive pseudomembrands kolit (se avsnitt
4.8), som kan variera fran lindrig till livshotande kolit. Om antibiotika-associerad diarré eller
antibiotika-associerad kolit misstanks eller bekraftas ska pagaende behandling med antibakteriella
lakemedel, inklusive klindamycin, séttas ut och lampliga behandlingsatgéarder omedelbart sattas in.
Lakemedel som hammar peristaltiken ar kontraindicerade i denna situation.

Aldre, sjukhusvardade och patienter med underliggande sjukdomar drabbas i higre utstréckning an
andra. Patienter ska alltid informeras om risken for infektion med Clostridium difficile i samband med
behandling med klindamycin och dven uppmanas att kontakta behandlande lakare om diarré uppstar.
Observera att diarré och pseudomembrands kolit kan upptrada lang tid (> 1 manad) efter att
klindamycinbehandlingen avslutats.

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

Anvandning av klindamycin kan orsaka dvervéxt av organismer som ej ar kansliga for klindamycin,
sarskilt jastsvamp.

Vid langvarig behandling ska funktionsundersokning av lever och njurar utforas.

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).

Hjalpdmnen

Sackaros

Dalacin granulat till oral 16sning innehaller sackaros. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltas-brist.

Kan vara skadligt for tdnderna.

Etylparahydroxibensoat
Dalacin granulat till oral 16sning innehaller etylparahydroxibensoat som kan ge allergisk reaktion
(eventuellt fordrojd).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner



Antagonism (inducerbar resistens) har pavisats in vitro mellan klindamycin och erytromycin, mera
specifikt for vissa makrolid-resistenta bakterieisolat. Pa grund av majlig klinisk signifikans av denna
interaktion, ska dessa tva lakemedel inte ges samtidigt.

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

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-hammare kan darfor 6ka plasmakoncentrationerna av klindamycin. Nagra
exempel pa starka CYP3A-hammare ar itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, ritonavir
och kobicistat. Forsiktighet bor iakttas om klindamycin anvands tillsammans med starka CYP3A4-
h&mmare. Inducerare av dessa enzymer kan 6ka clearance av klindamycin, vilket ger sankta
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. |
nérvaro av starka CYP3A4-inducerare som rifampicin, Johannesort (Hypericum perforatum),
karbamazepin, fenytoin och fenobarbital ska patienten dvervakas avseende forsémrad
behandlingseffekt.

In vitro-studier visar att klindamycin inte himmar CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EL1 eller
CYP2D6. Nagra kliniskt betydelsefulla effekter av klindamycin pa samtidigt administrerade
lakemedel som metaboliseras av dessa CYP-enzymer &r darfor osannolika. Baserat pa in vitro-data kan
klindamycin vid oral administrering h&mma 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 ddrmed ¢ka om de ges
tillsammans med oralt administrerat klindamycin. Férsiktighet bor iakttas om oralt klindamycin
anvands tillsammans med oralt administrerade CYP3A4-substrat, sarskilt sadana med snavt
terapeutiskt fonster.

Vitamin K-antagonister

Forhojda matresultat vid koagulationstester (PT/INR) och/eller blédningar har rapporterats hos
patienter som behandlas med klindamycin tillsammans med vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin,
acenokumarol och fluindion). Darfér bor matresultat fran koagulationstester féljas noga hos patienter
som behandlas med vitamin K-antagonister.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Orala och subkutana reproduktionstoxikologiska studier hos rattor och kaniner visade ingen evidens
for nedsatt fertilitet eller fosterskada orsakad av klindamycin, utom vid doser som orsakade toxicitet
hos modern (se avsnitt 5.3). Reproduktionsstudier pa djur &r inte alltid prediktiva for effekt hos
ménniska.

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

I kliniska provningar 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.

Dalacin granulat till oral 16sning ska endast anvandas pa gravida kvinnor om ett klart behov foreligger.

Amning



Klindamycin utséndras i brostmjolk i olika koncentrationer i intervallet <0,5-3,8 pg/ml. Eftersom
klindamycin kan orsaka allvarliga biverkningar i tarmfloran hos barn som ammas, sasom diarré, blod i
avforingen 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
véljas. Utvecklings- och héalsoférdelarna med amning ska dvervdgas tillsammans med moderns
kliniska behov av klindamycin.

Fertilitet
Fertilitetsstudier pa rattor som behandlats oralt med klindamycin visade inga effekter pa fertiliteten
eller parningsférmagan (se avsnitt 5.3).

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.
4.8 Biverkningar

Tabellen nedan listar de biverkningar som har identifierats i kliniska prévningar och under
Overvakning efter marknadsintroduktion, presenterade efter klassificering av organsystem och
frekvens. Biverkningar som identifierats under 6vervakning efter marknadsintroduktion visas i kursiv
stil.

Frekvenserna har grupperats enligt féljande 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 séallsynta
(<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 kand frekvens
(=1/100, (=1/1 000, (kan inte beraknas fran
<1/10) <1/100) tillgangliga data)

Infektioner och Pseudomembrands Clostridium difficile-kolit (se

infestationer kolit (se avsnitt 4.4) avsnitt 4.4)

Vaginal infektion
Blodet och Eosinofili Agranulocytos
lymfsystemet Neutropeni

Trombocytopeni

Leukopeni
Immunsystemet Anafylaktisk chock

Anafylaktoid reaktion
Anafylaktisk reaktion
Overkanslighet

Centrala och Dysgeusi (férandrad smak)
perifera
nervsystemet
Magtarmkanalen Diarré Buksmarta Esophagusulcus
Krékningar Esofagit
Illaméende
Lever och gallvagar Gulsot




Hud och subkutan Makulopapul6sa Toxisk epidermal nekrolys
vavnad utslag Stevens-Johnsons syndrom
Lakemedelsreaktion med eosinofili
och systemiska symtom (DRESS)
Akut generaliserad exantematds
pustulos (AGEP)

Erythema multiforme
Angioddem

Exfoliativ dermatit

Bulls dermatit

Morbilliformt utslag

Urtikaria

Klada
Njurar och Akut njurskada®
urinvagar
Undersokningar Onormala levervarden

# Se avsnitt 4.4.
Svampinfektioner i munhala och underliv kan férekomma.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. 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

Lag akut toxicitet men begransad erfarenhet av dverdosering. Symtom fran éverdosering ar
illamaende, krakningar, diarré. Allergiska reaktioner kan forekomma. Ventrikeltémning bor utféras
om befogat. Behandling med kol samt symtomatisk terapi rekommenderas.

Hemaodialys och peritonealdialys &r ej effektiva metoder for att ta bort klindamycin ur serum.

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

Verkningsmekanism

Klindamycin ar ett linkosamidantibiotikum som hdmmar bakteriell proteinsyntes. Det binder till
ribosomernas 50S-subenhet och paverkar bade ribosomformeringen och translationsprocessen.
Klindamycin ar framst bakteriostatiskt men kan dven ha bakteriedédande effekt beroende pa
bakteriernas kanslighet och tillvaxtforhallanden. Klindamycinhydroklorid ar aktivt bade in vitro och in
vivo. Klindamycinfosfat och klindamycinpalmitat &r inaktiva in vitro men hydrolyseras snabbt in vivo
till den aktiva basen.

Forhallande mellan farmakokinetik och farmakodynamik
Den antibakteriella effekten av klindamycin &r i huvudsak beroende av den tid som den aktiva
substansen dverskrider den minsta hdammande koncentrationen (MIC) for den infekterande organismen



http://www.lakemedelsverket.se

(%T>MIC). Plasmanivaerna éversteg MIC for de flesta mikroorganismer dar klindamycin &r indicerat
i minst 6 timmar efter administrering av normalt rekommenderad dos.

Behandling med antibakteriella medel paverkar den normala tarmfloran och kan ge upphov till
Overvaxt av clostridier. Studier indikerar att ett toxin producerat av Clostridium difficile ar en priméar
orsak till antibiotika-associerad kolit.

Resistens

Resistens mot klindamycin beror framfor allt pa forandringar i de bakteriella bindningsstallen som
klindamycin binder till. Hos de flesta organismer som vanligtvis &r kansliga for klindamycin ar den
huvudsakliga resistensmekanismen en fordndring av bindningsstéllet i den ribosomala RNA-
molekylen for 23S subenheten, antingen genom kemisk forandring eller genom mutation. Denna
forandring reducerar malets antibiotikaaffinitet. Eftersom linkosamid-, makrolid- och streptogramin B-
antibiotika binder till samma mal och har 6verlappande bindningsstéllen ger forandringen
korsresistens mellan dessa tre antibiotikaklasser (MLSg-fenotyp). Resistens mot klindamycin kan vara
inducerbar av makrolider i makrolidresistenta bakterieisolat. Mindre vanliga resistensmekanismer ar
antibiotikamodifiering och aktiv uttransport. Prevalensen av forvarvad resistens hos en art kan variera
geografiskt och dver tid. Lokal information om resistens ar darfor dnskvard, speciellt vid behandling
av svara infektioner. Specialisthjalp bor sokas vid behov nar den lokala prevalensen ar sadan att
klindamycins anvandbarhet ar tveksam vid atminstone vissa typer av infektioner.

Brytpunkter
Nedanstaende tabell innehaller brytpunkter for minsta inhiberande koncentration (MIC) faststallda av

EUCAST (the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing):

Staphylococcus spp. <025 >05

Streptococcus grupp A, B, C, G <0.5 >0,5
Streptococcus pneumoniae <05 >05
Streptococci tillhérande viridans-gruppen <05 >0,5
Grampositiva anaerober (férutom C. difficile) <4 >4
Gramnegativa anaerober <4 >4

Kénslighet
Infektioner orsakade av klindamycinresistenta organismer har rapporterats i Europeiska Unionen.

Informationen nedan beskriver ungefarlig sannolikhet for att en mikroorganism ar klindamycinkanslig
eller ej.

Vanligen kénsliga arter

Grampositiva aerober

Staphylococcus aureus (meticillinké&nsliga)
Staphylococcus spp.

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus spp.

Anaerober

Bacteroides fragilis-gruppen
Bacteroides melaninogenicus-gruppen
Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Peptostreptococcus spp.

Peptococcus spp.

Propionibacterium acnes

Clostridium perfringens

Eubacterium spp.



Actinomyces spp.

Arter for vilka forvarvad resistens kan vara ett kliniskt problem
Meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA)
Koagulasnegativa Staphylococcus spp.

Meticillinkansliga Staphylococcus aureus (MSSA)

Clostridium spp. (férutom C. perfringens)

Bacteroides spp.

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (B-hemolytiska streptokocker grupp A)

Naturligt resistenta arter
Grampositiva aerober
Enterococcus spp.

Gramnegativa aerober
De flesta arter

Grampositiva anaerober
Clostridium difficile

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorption av en oral dos ar fullstandig (90 %), och samtidigt fodointag paverkar inte

serumkoncentrationerna namnvart. Oralt klindamycin absorberas snabbt och nar maximala
plasmakoncentrationer efter 45 minuter. Biotillgangligheten ar icke-linjar och sjunker med stigande
dos. Efter en 600 mg dos &r den absoluta biotillgdngligheten 53+14 %.

Distribution

Klindamycin fordelas i mycket hog grad intracellulért (i kroppsvétskor och vavnad inklusive ben).
Intracellular koncentration ar 10-50 ganger hogre an den extracellulara.

Inga signifikanta nivaer av klindamycin har uppmatts i likvor, trots inflammerade meninger.
Klindamycin ar plasmaproteinbundet till 92-94 % och har en god penetration till de flesta vavnader.
Substansen passerar placenta men inte en normal blod-hjérnbarriar.

Metabolism

Majoriteten av klindamycin metaboliseras. In vitro-studier visade att klindamycin framst
metaboliseras av CYP3A4 och i mindre utstrackning av CYP3AS5, varvid klindamycinsulfoxid och en
mindre metabolit N-desmetylklindamycin bildas.

Eliminering

Klindamycin utséndras aven i aktiv form frdmst via galla (10 %) och feces (3,6 %) men till viss del
aven via urinen; aterstaende mangd utsondras som biologiskt inaktiva metaboliter.

Efter oral administrering &r halveringstiden cirka 2,4 timmar.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre: Farmakokinetiska studier bland &ldre frivilliga (61-79 ar) och unga vuxna (18-39 ar) indikerar
att enbart alder ej paverkar klindamycins farmakokinetiska egenskaper efter intravends administrering
av klindamycinfosfat. Efter oral tillférsel av klindamycin 6kar halveringstiden till cirka 4 timmar
(intervall 3,4 -5,1 timmar) hos &ldre i jamforelse med 3,2 timmar (intervall 2,1-4,2 timmar) bland unga
vuxna. Absorptionsgraden visar inga skillnader mellan de olika aldersgrupperna. Doséndring &r ej
nodvandig for aldre med normal lever- och njurfunktion.




Nedsatt njurfunktion: Halveringstiden i serum 6kar nagot hos patienter med kraftigt reducerad
njurfunktion. Hemodialys och peritonealdialys &r ej effektiva metoder for att ta bort klindamycin ur
serum.

Pediatriska patienter och unga vuxna med fetma: En analys av farmakokinetiska data hos pediatriska
patienter med fetma behandlade med intravendst klindamycin i aldern 2 till yngre dn 18 ar och vuxna
med fetma i aldern 18 till 20 ar visade att clearance av klindamycin och distributionsvolym,
normaliserade efter total kroppsvikt, &r jamforbara oavsett fetma.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Carcinogenicitet
Inga langtidsstudier av klindamycin har utforts pa djur for bedémning av carcinogen potential.

Mutagenicitet
Gentoxicitetstester i form av ett mikrokarntest pa ratta och ett Ames test har utforts, bada med negativt

resultat.

Reproduktionstoxicitet

Fertilitetsstudier pa ratta som behandlats oralt med upp till 300 mg/kg/dag (approximativt 1.1 ganger
den hogsta rekommenderade humana dosen beraknat som mg/m?) visade inte nagra effekter pa
fertilitet eller parningsformaga.

| orala studier pa embryofetal utveckling hos rattor och subkutana studier pa embryofetal utveckling
hos rattor och kaniner observerades ingen utveckling av toxicitet utom vid doser som orsakade
toxicitet hos modern.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Sackaros

Poloxalcol

Korsharssmakamne

Etylparahydroxibensoat (E 214)

Aktiverad dimetikon

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.
Beredd oral 16sning &r hallbar i 2 veckor.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Beredd oral 16sning skall forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla, pa grund av svarigheter
att halla upp kall I6sning.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasflaska 80 ml.



6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Preparatet levereras som torrsubstans i forseglade flaskor till apotek eller sjukvardsinrattning, dar
I6sningen beredes extempore. Granulatet 16ses i 60 ml renat vatten varvid erhalles 80 ml oral 16sning i
en koncentration av 15 mg klindamycin bas per 1 ml.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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