PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

DALACIN 150 mg kapsel

DALACIN 300 mg kapsel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En 150 mg kapsel innehaller 150 mg klindamycin (som klindamycinhydroklorid).
Hjélpdmne med kéand effekt: Laktosmonohydrat 200 mg.

En 300 mg kapsel innehaller 300 mg klindamycin (som klindamycinhydroklorid).
Hjéalpadmne med ké&nd effekt: Laktosmonohydrat 260 mg.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel.

150 mg kapsel: mérkt med ”Clin 150” och “Pfizer”, farg vit, storlek 1.

300 mg kapsel: miarkt med ”Clin 300 och Pfizer”, farg violett, storlek 0.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Dalacin ar avsett for behandling av infektioner orsakade av anaeroba bakterier eller
grampositiva aeroba bakterier ké&nsliga for klindamycin — sérskilt stafylokocker, streptokocker
och pneumokocker — samt svara infektioner orsakade av Chlamydia trachomatis-stammar
kansliga for klindamycin.

4.2 Dosering och administreringssatt

Administreringssatt

Oralt. For att undvika irritation i matstrupen ska kapslarna svéljas hela med ett fullt glas vatten
och senast 30 minuter innan man l&gger sig ner.

Dosering

Vuxna och barn dver 12 ar
Beroende pa infektionens svarighetsgrad ar dosen 600-1 800 mg/dag uppdelat pa tva, tre eller
fyra lika stora doser.

Doseringsintervall vid indikationerna

Sjukhusbehandling av backeninflammation:

Behandling ska inledningsvis ges intravendst (se produktresumeén for Dalacin 150 mg/ml
injektionsvatska, 16sning). Intravends behandling ska paga i minst 4 dagar och i minst
48 timmar efter att patientens tillstand forbattrats. Behandlingen fortsatter sedan med
450-600 mg klindamycin peroralt var 6:e timme. Total behandlingslangd ar 10-14 dagar.
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Behandling av cervicit orsakad av Chlamydia trachomatis:
450-600 mg klindamycin peroralt fyra ganger dagligen i 10-14 dagar.

Toxoplasmaencefalit hos AIDS-patienter:

600-1 200 mg klindamycin intravendst, eller 600-1 200 mg klindamycin peroralt var 6:e timme i
tva veckor, foljt av 300-600 mg peroralt var 6:e timme. Behandling pagar vanligen i

8-10 veckor. En daglig peroral dos om 25-75 mg pyrimetamin laggs till behandlingen i

8-10 veckor. Vid hogre pyrimetamindoser ska patienten aven fa folsyra 10-20 mg/dag.

Pneumocystis jiroveci hos AIDS-patienter:

600-900 mg klindamycin intravendst var 6:e timme, eller 900 mg intravendst var 8:e timme,
eller 300-450 mg klindamycin peroralt var 6:e timme i 21 dagar. En peroral dos om 15-30 mg
primakin en gang dagligen laggs till behandlingen i 21 dagar.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen (klindamycin), linkomycin eller mot ndgot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner, inklusive allvarliga hudreaktioner sasom
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), Stevens-Johnsons
syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och akut generaliserad exantematds pustulos
(AGEP), har rapporterats hos patienter som behandlas med klindamycin. Om en
Overkanslighetsreaktion eller allvarlig hudreaktion intréffar ska klindamycin séttas ut och
lamplig behandling séttas in (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Pa grund av risk for esofagit och esofagealt sar ar det viktigt att se till att
administreringsinstruktionerna foljs (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Klindamycindosen behdver inte justeras hos patienter med njursjukdomar.

Hos patienter med mattlig eller svar leversjukdom har forlangd halveringstid for klindamycin
noterats. Farmakokinetiska studier har emellertid visat att administrering av klindamycin var
attonde timme endast i séllsynta fall leder till ackumulering. Dosminskning bedéms darfor inte
vara nddvéndig vid leversjukdomar.

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
6vervakning av njurfunktionen 6vervdgas (se avsnitt 4.8).

Behandling med antibakteriella medel fordndrar den normala bakteriefloran i kolon och leder till
overvaxt av Clostridioides difficile. Detta har rapporterats med sa gott som alla antibakteriella
medel, inklusive klindamycin.

C. difficile producerar toxin A och B som bidrar till utveckling av Clostridioides difficile-
associerad diarré (CDAD) och ar en primar orsak till antibiotika-associerad kolit.

Pseudomembrands kolit och diarré (orsakad av C. difficile) associerad med anvandning av

antibiotika intraffar oftare och i allvarligare former hos férsvagade och/eller aldre patienter
(6ver 60 ar).
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Blod- och slemblandad avféring har ibland observerats i samband med diarré. Endoskopi har i
en del fall visat pa bildande av pseudomembran. | allvarliga fall kan leukocytos, feber och svéra
magkramper forekomma.

Det &r viktigt att overvaga diagnosen CDAD hos patienter som far diarré efter administrering av
antibakteriella lakemedel. Tillstandet kan utvecklas till kolit, inklusive pseudomembranos kolit
(se avsnitt 4.8), som kan variera fran lindrig till livshotande. Akut kolit kan progrediera till
toxisk megakolon, chock och peritonit.

Om antibiotika-associerad diarré eller antibiotika-associerad kolit missténks eller bekraftas ska
den pagaende behandlingen med antibakteriella medel, inklusive klindamycin, séttas ut och
adekvata terapeutiska atgarder sattas in omedelbart. Lakemedel som forsamrar peristaltiken ar
kontraindicerade i denna situation. Andra mojliga orsaker till kolit ska 6vervagas.

Studier visar att toxinbildande Clostridioides oftast ar kansliga for vankomycin (in vitro). Vid
peroral administrering av vankomycin 125-500 mg i 7-10 dagar har man funnit att toxinet
snabbt forsvinner fran avforingsproverna samtidigt som patientens kliniska tillstand forbattras.

Forsiktighet rekommenderas vid forskrivning av Dalacin-preparat till patienter predisponerade
for gastrointestinala sjukdomar, i synnerhet kolit. Lakemedel som kan hdmma peristaltiken ska
undvikas.

Anvandning av klindamycin kan leda till 6vervéxt av icke-kansliga organismer, i synnerhet
jastsvampar.

Eftersom klindamycin inte diffunderar in i cerebrospinalvétska ska det inte anvandas for
behandling av meningit.

Dalacin kapslar innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor
darfor inte anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Systemiskt administrerat klindamycin har visat sig ha neuromuskulart blockerande egenskaper
som kan forstarka effekten av andra medel med samma effekt. Klindamycin ska darfér anvandas
med forsiktighet till patienter som behandlas med sadana lakemedel.

Klindamycin metaboliseras framst av CYP3A4 och i mindre utstrackning av CYP3ADS till
huvudmetaboliten klindamycinsulfoxid och den mindre metaboliten N-desmetylklindamycin.
H&mmare av CYP3A4 och CYP3AS5 kan darfor minska clearance av klindamycin medan
inducerare av dessa isoenzymer kan 6ka clearance av klindamycin. Samtidig administrering av
starka CYP3A4-inducerare som rifampicin kraver 6vervakning pa grund av eventuellt utebliven
effekt.

In vitro-studier visar att klindamycin inte hdmmar CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1
eller CYP2D6, och endast har en mattligt hammande effekt pa CYP3A4. Kliniskt betydelsefulla
interaktioner mellan klindamycin och samtidigt administrerade lakemedel som metaboliseras av
dessa CYP-enzymer ar darfor osannolika.

Vitamin K-antagonister

Forhojda varden pa koagulationstest (PT/INR) och/eller blédningar har rapporterats hos
patienter som behandlas med klindamycin i kombination med vitamin K-antagonister (t.ex.
warfarin, acenokumarol och fluindion). Frekventa koagulationstester ska darfor utforas pa
patienter som behandlas med vitamin K-antagonister.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet

Studier av reproduktionstoxicitet vid peroral och subkutan administrering till ratta och kanin
visade ingen evidens for nedsatt fertilitet eller fosterskador orsakade av klindamycin, férutom
vid doser som orsakade toxicitet hos moderdjuret. Reproduktionsstudier pa djur &r inte alltid
representativa for manniska.

Klindamycin passerar placenta hos manniska. Efter upprepade doser var koncentrationen i
fostervattnet cirka 30 % av koncentrationen i moderns blod.

| kliniska studier pa gravida kvinnor har systemisk administrering av klindamycin under andra
och tredje trimestern inte lett till 6kad frekvens medfédda missbildningar. Det finns inga
tillforlitliga eller valkontrollerade studier pa gravida kvinnor under forsta trimestern.

Dalacin kapslar bér inte anvandas under graviditet om inte kvinnans kliniska tillstand kraver
behandling med klindamycin.

Amning

Peroralt och parenteralt administrerat klindamycin kan utséndras i bréstmjolk i koncentrationer
som kan paverka bakteriefloran i magtarmkanalen hos barnet. Koncentrationerna i bréstmjolk
har rapporterats variera mellan < 0,5 till 3,8 mikrog/ml.

Klindamycin kan orsaka biverkningar pa magtarmfloran hos ammade barn sasom diarré eller
blod i avféringen, samt hudutslag. Om en kvinna som ammar maste behandlas med peroralt
eller intravendst klindamycin behdver amningen inte avbrytas, men ett annat lakemedel kan
vara att foredra. De utvecklings- och halsoméssiga fordelarna med amningen ska dvervégas,
sammantaget med moderns kliniska behov av klindamycin och eventuell negativ inverkan pa
barnet som ammas av klindamycin eller av moderns underliggande sjukdom.

Fertilitet
| fertilitetsstudier pa ratta som behandlats peroralt med klindamycin sags inga effekter pa
fertilitet eller parningsformaga.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

| tabellen nedan redovisas biverkningar som observerats i kliniska prévningar och vid
Overvakning efter godkannandet for forsaljning, indelade efter organsystem och frekvens.
Frekvensgrupperna definieras pa foljande sétt: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,

< 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta
(< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje
frekvensgrupp redovisas biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens

Infektioner och pseudomembrands Clostridioides difficile-kolit*,

infestationer kolit*# vaginal infektion*

Blodet och agranulocytos*, neutropeni*,

lymfsystemet trombocytopeni*, leukopeni*,
eosinofili

Immunsystemet anafylaktisk chock*, anafylaktoid
reaktion*, anafylaktisk reaktion*,
Overkanslighet*

Centrala och dysgeusi

perifera
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nervsystemet

subkutan vavnad

utslag, urtikaria

Magtarmkanalen | diarré, buksmarta krékningar, esofagealt sar*#, esofagit*#
illamaende

Lever och gulsot*

gallvagar

Hud och makulopapuldst toxisk epidermal nekrolys

(TEN)*, Stevens-Johnsons
syndrom (SJS)*,
ldkemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom
(DRESS)*, akut generaliserad
exantematds pustulos (AGEP)*,
angioddem*, exfoliativ
dermatit*, bullés dermatit*,
erythema multiforme, klada,
morbilliformt hudutslag*

Njurar och
urinvégar

akut njurskada#

Undersokningar

avvikande
leverfunktionsvarden

* Biverkning identifierad efter godkénnandet for forséljning

# Se avsnitt 4.4.

# Mojlig forekomst av esofagit och esofagealt sar, sarskilt om kapseln tas i liggande position och/eller
med en liten méngd vatten.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot mot klindamycin. Behandling av dverdosering ar symtomatisk.
Varken hemodialys eller peritonealdialys avlagsnar klindamycin fran serum.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Linkosamider

Verkningsmekanism

ATC-kod: JO1FFO1

Klindamycin &r ett linkosamidantibiotikum som hammar bakteriernas proteinsyntes. Det binder
till ribosomernas 50S-subenhet och paverkar saval ribosomernas uppbyggnad som
translationsprocessen. Klindamycinfosfat ar inaktivt in vitro, men snabb hydrolys in vivo
omvandlar foreningen till antibakteriellt aktivt klindamycin. | normala doser uppvisar
klindamycin bakteriostatisk aktivitet in vitro.

Farmakokinetiskt-farmakodynamiskt forhéllande

Effekten beror pa hur lange lakemedlets koncentration ligger 6ver minsta hammande
koncentration (minimum inhibitory concentration, MIC) for patogenet (%T > MIC).
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Resistens

Resistens mot klindamycin beror oftast pa mutationer vid den plats dar antibiotikumet binder till
rRNA, eller metylering av specifika nukleotider i 23S RNA av den ribosomala subenheten 50S.
Dessa forandringar kan resultera i in vitro-korsresistens mot makrolider och streptogramin B
(MLSe-fenotyp). Resistens kan i vissa fall bero pa forandringar i de ribosomala proteinerna.
Resistens mot klindamycin kan vara inducerad av makrolider hos makrolidresistenta
bakterieisolat. Inducerbar resistens kan pavisas genom odling pa platta (D-zonstest) eller i
néringsbuljong. Mindre vanliga resistensmekanismer ar modifiering av antibiotikumet och aktiv
efflux. Mellan klindamycin och linkomycin foreligger fullstandig korsresistens. Liksom for
manga antibiotika varierar resistensincidensen med bakteriearten och det geografiska omradet.
Resistensen mot klindamycin &r hogre bland meticillinresistenta stafylokockisolat och
penicillinresistenta pneumokockisolat an bland organismer som &r kénsliga for dessa agens.

Klinisk effekt mot specifika patogener

Klindamycin har visats ha in vitro-aktivitet mot de flesta isolat av féljande organismer:

Aeroba bakterier:
Grampositiva bakterier
Staphylococcus aureus (meticillink&nsliga isolat)
Koagulasnegativa stafylokocker (meticillinkénsliga isolat)
Streptococcus pneumoniae (penicillinkénsliga isolat)
Betahemolytiska streptokocker (grupp A, B, C och G)
Streptokocker i viridans-gruppen
Corynebacterium spp.
Gramnegativa bakterier
Chlamydia trachomatis
Anaeroba bakterier:
Grampositiva bakterier
Actinomyces spp.
Clostridium spp. (férutom Clostridioides difficile)
Eggerthella (Eubacterium) spp.
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp. (Finegoldia magna, Micromonas micros)
Propionibacterium acnes
Gramnegativa bakterier
Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Gardnerella vaginalis
Prevotella spp.
Svampar:
Pneumocystis jirovecii
Protozoer:
Toxoplasma gondii
Plasmodium falciparum

Klindamycin anvénds t.ex. vid foljande infektioner:

- Ovre luftvagsinfektioner: t.ex. kronisk eller recidiverande tonsillit, faryngit, sinuit,
mediaotit samt scharlakansfeber.

- Nedre luftvagsinfektioner: t.ex. bakteriell bronkit, pneumoni, empyem och lungabscess.

- Refraktara hud- och mjukvavnadsinfektioner: t.ex. akne, furunkulos, cellulit, impetigo,
abscesser, sarinfektioner, erysipelas och paronyki.

- Skelett- och ledinfektioner: t.ex. osteomyelit och septisk artrit.

- Gynekologiska infektioner: t.ex. endometrit, cellulit, abscesser i aggledare-ovarier,
salpingit, infektioner i omradet runt cervix samt backeninflammation i kombination med
ett antibiotikum med effekt mot gramnegativa aeroba bakterier. Vid svar cervicit orsakad
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av Chlamydia trachomatis har monoterapi med klindamycin visats kunna eradikera
denna patogen.

- Intraabdominella infektioner: t.ex. peritonit och bukabscess, i kombination med ett
antibiotikum med effekt mot gramnegativa aeroba bakterier.

- Sepsis och endokardit: Anvandning av klindamycin ar indicerad i enstaka fall av
endokardit om klindamycin in vitro har visat sig ha baktericid effekt mot den patogena
bakterien vid lampliga serumkoncentrationer.

- Dentala infektioner: t.ex. parodontal abscess och parodontit.

- Toxoplasmaencefalit hos AIDS-patienter: Klindamycin har visat sig ha effekt nar det
kombineras med pyrimetamin for behandling av patienter som inte tolererar
konventionell behandling.

- Pneumocystis jiroveci hos AIDS-patienter: Primakin kan ges som tillagg till klindamycin
om patienten inte tolererar konventionell behandling eller om adekvat respons pa
lakemedlet inte uppnas.

Brytpunkter for resistensbestdmning

Tolkningskriterierna for MIC (minsta hdmmade koncentration) vid resistensbestdmning har
faststéllts 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.

Prevalens for forvérvad resistens

Prevalensen for forvarvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for vissa arter och lokal
information om resistensen ar 6nskvard, sérskilt vid behandling av svara infektioner. Expertrad
ska sokas vid behov nér den lokala resistensprevalensen ar sadan att nyttan med lakemedlet vid
atminstone nagra typer av infektioner kan ifragaséattas. | synnerhet vid svara infektioner eller
terapisvikt rekommenderas mikrobiologisk diagnos med verifiering av patogenet och dess
kanslighet for klindamycin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Peroralt administrerat klindamycin absorberas snabbt (maximal koncentration i blodet uppnas
inom 45 minuter), och distribueras snabbt ut i kroppsvétskor, vavnader och benvéavnad.
Klindamycin absorberas sa gott som fullstandigt (90 %) och samtidigt intag av foda ger inte
nagon matbar forandring av serumkoncentrationen av lakemedlet. Vid normala
rekommenderade doser kvarstar koncentrationen éver minsta hammande koncentration (MIC) i
minst sex timmar for de flesta grampositiva organismer. Biologisk halveringstid for
klindamycin &r 2,4 timmar.

Metabolism och eliminering

In vitro-studier pd humana lever- och tarmmikrosomer visade att klindamycin i huvudsak
oxideras av CYP3A4 och i liten utstrackning av CYP3AD5, och bildar klindamycinsulfoxid
(huvudmetabolit) och N-desmetylklindamycin (mindre metabolit).

Det mesta av klindamycindosen metaboliseras: mindre &n 10 % utséndras i oférandrad form i
urinen. Kanda metaboliter till klindamycin ar N-desmetylklindamycin, klindamycinsulfoxid och
N-desmetylklindamycinsulfoxid. Klindamycin &r till 90 % proteinbundet.

Farmakokinetik hos pediatriska patienter och unga vuxna med fetma

En analys av farmakokinetiska data fran pediatriska patienter (i aldern 2 ar till yngre &n 18 ar)
med fetma samt unga vuxna (i aldern 18-20 ar) med fetma visade att viktnormaliserade
clearance och distributionsvolym av klindamycin &r jamforbara oberoende av fetma.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Karcinogenicitet
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Inga langtidsstudier av klindamycins karcinogenicitet har utforts pa djur.

Mutagenitet
Nar det galler studier av gentoxicitet har mikrokarntest pa ratta och Ames test av omvand

mutation i Salmonella-bakterier. Bada testerna var negativa.

Effekter pa fertiliteten

| fertilitetsstudier fick rattor hogst 300 mg/kg/dag peroralt (cirka 1,1 ganger hogre dos an hogsta
rekommenderade dos till vuxna baserat pA mg/m?). Denna dos hade inte nagra effekter pa
fertilitet eller reproduktionsformaga.

| studier av embryofetal utveckling hos ratta som behandlats peroralt och i studier av
embryofetal utveckling hos ratta och kanin som behandlats subkutant observerades ingen
utvecklingstoxicitet, forutom vid de doser som var toxiska for moderdjuret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Laktosmonohydrat (150 mg-kapsel: 200 mg, 300 mg-kapsel: 260 mg)
Magnesiumstearat

Majsstarkelse

Talk

Kapselskal:

Gelatin

Titandioxid, E 171

Erytrocin, E 127 (300 mg-kapsel)

Indigokarmin, E 132 (300 mg-kapsel).

6.2 Inkompatibiliteter

Féljande substanser ar fysikaliskt inkompatibla med klindamycinfosfat injektionsvétska,
l6sning: ampicillin, fenytoinnatrium, barbiturater, aminofyllin, kalciumglukonat och
magnesiumsulfat.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

150 mg-kapsel: PVC/Al-blister: 4, 8, 24, 40 och 100 kapslar.
300 mg-kapsel: PVC/Al-blister: 20, 32 och 100 kapslar.

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Pfizer Oy

Datagranden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

150 mg-kapsel: 11591

300 mg-kapsel: 9647

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

150 mg-kapsel
Datum for det forsta godkéannandet: 17.10.1994

Datum for den senaste fornyelsen: 8.3.2007

300 mg-kapsel
Datum for det forsta godkéannandet: 20.4.1988

Datum for den senaste fornyelsen: 8.3.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.9.2024
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