Sp. zn. sukls26895/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Clindamycin hameln 150 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI"

Jeden ml roztoku obsahuje clindamycinum 150 mg (jako clindamycini phosphas).

Jedna ampulka se 2 ml roztoku obsahuje clindamycinum 300 mg (jako clindamycini phosphas).
Jedna ampulka se 4 ml roztoku obsahuje clindamycinum 600 mg (jako clindamycini phosphas).
Pomocné latky se znamym tGéinkem:

Jeden ml roztoku obsahuje 9 mg benzylalkoholu - viz bod 4.4.
Jeden ml roztoku obsahuje az 8,6 mg sodiku - viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok

Ciry, bezbarvy az slabé naZloutly roztok bez viditelnych &astic.

pH5,5-7,0

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Clindamycin hameln je indikovan k 1é¢bé nasledujicich zavaznych infekei vyvolanych mikroorganismy
citlivymi na klindamycin (viz bod 5.1) u dospélych, dospivajicich a déti starSich 4 tydnti:
- infekce kosti a kloubt;

- chronicka sinusitida;

- infekce dolnich cest dychacich;

- komplikované intraabdominalni infekce;

- infekce panve a Zenskych pohlavnich orgéani;

- komplikované infekce kiize a mekkych tkani.

Je nutné brat v uvahu oficialni lokalni doporuceni pro pouziti antibakterialnich pfipravka.
4.2  Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Dospeéli a dospivajict starsi 12 let
- Lécba zavaznych infekci:
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1800 az 2700 mg klindamycinu denné, coz odpovida 12 az 18 ml piipravku Clindamycin hameln
podavaného ve 2-4 stejnych davkach obvykle v kombinaci s antibiotikem ucinnym proti aecrobnim
gramnegativnim bakteriim, zejména v ptipadech:
- intraabdominalni infekce (jako je peritonitida a abdominalni absces)
- panevni infekce a infekce zenského pohlavniho ustroji (jako je PID, endometritida,
perivaginalni infekce, tuboovarialni absces, salpingitida a panevni flegmona)
- podezfeni na polymikrobialni plicni infekce (jako je aspira¢ni pneumonie, plicni absces,
nekrotizujici pneumonie a empyém).
- Lécba méne zavaznych infeket:
1200 mg az 1800 mg klindamycinu denné, coz odpovida 8 az 12 ml piipravku Clindamycin hameln
podavaného ve 3 nebo 4 stejnych davkach.

U Zivot ohrozujicich infekci mohou byt podavany davky az 4800 mg/den.

Nedoporucuje se intramuskularni podani jednotlivé davky vétsi nez 600 mg, ani podani vice nez 1200
mg v jedné hodinov¢ infuzi.

Pediatrickad populace

Clindamycin hameln se nesmi podavat ptedCasné narozenym novorozencum nebo novorozenctim
narozenym v terminu z divodu obsahu benzylalkoholu a mé byt pouzivan s opatrnosti novorozenctim
do 4 tydnu véku (viz bod 4.4).

Déti od 1 mésice do 12 let véku

U zavaznych infekci u déti je minimalni doporucena davka 300 mg/den bez ohledu na télesnou
hmotnost. V zavislosti na zavaznosti infekce se doporucuje davka 20-40 mg/kg/den ve 3 nebo 4 stejnych
davkach.

Vzhledem k tomu, Ze tento 1éCivy ptipravek obsahuje benzylalkohol, nema byt podavan déle nez jeden
tyden malym détem (mladsich tfi let), protoze mize dojit k jeho nahromadéni v téle (viz bod 4.4).

Starsi pacienti

Biologicky polocas, distribuéni objem, clearance a rozsah absorpce po podani klindamycinu se S
pribyvajicim vékem neméni. Analyzy udajii z klinickych studii neukdzaly zadné zvySeni toxicity
souvisejici s vékem. Pozadavky na davkovani u star§ich pacientll proto nemaji byt ovlivnény samotnym
veékem. Viz bod 4.4 pro dalsi skutecnosti, které je nutno vzit v avahu.

Porucha funkce jater

U pacientl se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater se elimina¢ni polocas klindamycinu
prodluzuje. Snizeni davky neni obycejné nutné, pokud se klindamycin podava kazdych 8 hodin.
Nicméné u pacienti stézkou poruchou funkce jater je nutné monitorovani plazmatické koncentrace
klindamycinu. V zavislosti na vysledcich je mozné snizit davky nebo, je-li to nutné, prodlouzit intervaly
mezi jednotlivymi davkami.

Porucha funkce ledvin

V ptipad¢ onemocnéni ledvin se eliminacni polocas klindamycinu prodluzuje; snizeni davky vsak neni
nutné v piipadé lehké az stfedné tézké poruchy funkce ledvin. Nicméné u pacientt s tézkou poruchou
funkce ledvin nebo anurii ma byt sledovana plazmaticka koncentrace. V zavislosti na vysledcich, je-li
to nutné, je mozné snizit davky nebo prodlouzit intervaly mezi ddvkami z 8 na 12 hodin.

Davkovani pti hemodialyze
Klindamycin nelze odstranit hemodialyzou. Proto neni nutna zadna dal$i davka pied nebo po
hemodialyze.

Délka trvani 1écby

V piipadé prokazanych nebo dokonce suspektnich infekci vyvolanych beta-hemolytickymi streptokoky
ma lécba klindamycinem pokracovat po dobu nejméné 10 dnd, aby se pfedeslo vzniku revmatické
hore¢ky nebo glomerulonefritidy.
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Vzhledem k tomu, Ze tento 1éCivy pripravek obsahuje benzylalkohol, nema byt pouzivan déle nez 7 dni
u malych déti (mladsich tii let), pokud neni vyZzadovana delsi doba 1écby (viz bod 4.4).

Zpiisob podani
K intramuskularni injekci nebo intravenézni infuzi po natedéni.

Tento [éCivy pripravek nesmi byt podavan jako intravenozni bolusovéa injekce, protoze rychla
intravenozni injekce nefedéného klindamycinu mtze vést k zastave srdce (viz bod 4.4).

Intravenozni infuze

Tento 1éCivy ptipravek musi byt pred intravendzni infuzi nafedén. Pokyny k nafedéni 1é¢ivého ptipravku
pted podanim viz bod 6.6. V jedné infuzi nema byt podano vice nez 1200 mg klindamycinu za hodinu.
Koncentrace klindamycinu nesmi byt vétsi nez 18 mg/ml a rychlost infuze nesmi prekrocit 30 mg/min.

Déavka: Roztok k fedéni: ~ Minimalni doba infuze:
300 mg 50 ml 10 minut
600 mg 50 ml 20 minut
900 mg 50 az 100 ml 30 minut
1200 mg 100 ml 40 minut

Intramuskuldrni podani
Pro intramuskularni podani se tento 1éCivy piipravek pouziva nefedény. Jednotlivé intramuskularni
davky vyssi nez 600 mg klindamycinu se nedoporucuji.

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na klindamycin, linkomycin, nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zavazné kozni nezadouci reakce

Zavazné kozni reakce (SCAR), zahrnujici lékovou reakci s eozinofilii a systémovymi piiznaky
(DRESS), Stevensiv-Johnsontiv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN: znamou také
jako Lyellav syndrom) a akutni generalizovanou exantematozni pustulozu (AGEP), které jsou zivot
ohrozujici nebo fatalni, byly hlaseny u pacienttl, kterym byl podavan klindamycin.

V dobé& preskripce maji byt pacienti informovani o znamkach a pfiznacich zavaznych koznich reakci a
maji byt peclivé sledovani. Pokud se objevi znamky a ptiznaky zavaznych koznich reakci, je tfeba
Klindamycin okamzit¢ vysadit a zvazit alternativni 1éébu. Pokud se u pacienta pfi pouzivani
klindamycinu vyvinula zavazna reakce, jako je DRESS, SJS, TEN nebo AGEP, nesmi byt 1écba
klindamycinem u tohoto pacienta znovu zahajena (viz body 4.3 a 4.8).

Pozornost ma byt vénovana pacientim:
- s poruchou jaternich nebo renalnich funkci (viz bod 4.2);
- sporuchou neuromuskularniho prenosu (myasthenii gravis, Parkinsonovou chorobou apod.), stejné

vvvvvv

- satopickym onemocnénim.

Po prvnim podani se mohou objevit zdvazné alergické reakce. V tomto piipadé musi byt 1écba
ptipravkem Clindamycin hameln okamzité prerusena a je nutné zahajit standardni urgentni 1é¢bu.

Rychle podana intraven6zni injekce mlize mit zavazny nezadouci G¢inek na srdce (viz bod 4.8) a nesmi
byt podana.

U déti mladsich 1 roku a pii dlouhotrvajici 1écbé (1écba trvajici déle nez 10 dni) maji byt v pravidelnych
intervalech monitorovany, jak krevni obraz, tak jaterni a renalni funkce.
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Dlouhodoba a opakovana aplikace ptipravku Clindamycin hameln mutze vyvolat superinfekci a/nebo
kolonizaci rezistentnimi patogeny nebo kvasinkami na kuZi a sliznicich.

Za urcitych okolnosti mize byt 1é¢ba klindamycinem alternativni formou 1é¢by u pacienti s alergii na
penicilin (hypersenzitivita na penicilin). Nebyly hlaSeny zadné piipady zkiizené alergic mezi
klindamycinem a penicilinem a na zékladé¢ strukturdlnich rozdild mezi témito latkami se to neocekava.
V jednotlivych piipadech vSak existuji informace o anafylaxi (hypersenzitivité¢) na klindamycin u osob
s jiz existujici alergii na penicilin. To je tfeba vzit v ivahu pfi [é€b€ klindamycinem u pacientt s alergii
na penicilin.

Akutni poskozeni ledvin

Ztidka byly hlaseny ptipady akutniho poSkozeni ledvin, v€etné akutniho selhéni ledvin. U pacient
trpicich jiz existujici renalni dysfunkci nebo soub&zné uzivajicich nefrotoxické 1écivé ptipravky je
tteba zvazit monitorovani funkce ledvin (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni poruchy

Vznik prijmu vyvolaného bakterii Clostridium difficile (CDAD) byl hlasen pfi pouziti téméf vSech
antibiotik, véetn¢ klindamycinu. Prijem vznika v rozsahu od mirného prijmu az po fatalni kolitidu.
Lécba antibakteriadlnimi pfipravky vyvolava zmény normalni mikrobidlni flory tlustého stfeva, coz miize
vést k prerustani bakterii Clostridium difficile. Byly hlaseny ptipady kolitidy béhem nebo dokonce dva

v

u starSich pacientll nebo u pacientti oslabenych.

Clostridium difficile produkuje toxiny A a B, které se podileji na rozvoji prijmu (CDAD) a je primarni
ptic¢inou ,,postantibiotické kolitidy*.

Hypervirulentni kmeny Clostridium difficile jsou spojeny se zvy$enou morbiditou a mortalitou, protoze
tyto infekce mohou byt rezistentni na antibiotickou 1écbu a mohou vyzadovat kolektomii.

Je dulezité zvazit diagnézu CDAD u pacientl s priijmem po podani antibakterialnich ptipravka.

V tomto pfipadé je tfeba provést peclivou anamnézu, protoze CDAD muZe nastat az 2 mésice po
antibiotické terapii.

Pii podezieni nebo potvrzeni prujmu ¢i kolitidy vyvolanych antibiotiky, ma byt soucasna 1éCba
antibiotiky, v¢etné klindamycinu, pferusena a okamzité maji byt zahajena ptislusna lé¢ebna opatieni.
Lécivé ptipravky inhibujici peristaltiku jsou v této situaci kontraindikovany.

Clindamycin hameln neni vhodny k 1é¢bé meningitidy, protoze koncentrace antibiotika ziskaného v
cerebrospinalnim likvoru je piili$ nizka.

Benzylalkohol

Tento 1éCivy piipravek obsahuje jako konzervacni latku benzylalkohol o koncentraci 9 mg/ml.
Intraven6zni podani benzylalkoholu bylo spojeno se zavaznymi nezadoucimi G¢inky a tGmrtim
novorozencd, charakterizovanych depresi centralniho nervového systému, metabolickou acidézou,
lapavym dychénim, kardiovaskularnim selhanim a hematologickymi anomaliemi (tzv. ,,gasping
syndrom‘‘). Minimalni mnozstvi benzylalkoholu, pti kterém miize dojit k toxicité, neni znamo. Rozvoj
toxicity mize byt pravdépodobnéjsi u pred¢asné narozenych déti a déti s nizkou porodni hmotnosti.
Proto nema byt tento 1éCivy piipravek podavan novorozencim (do 4 tydna véku), pokud to nedoporuci
1ékat.

Benzylalkohol muze zpusobit alergickou reakci.

Vzhledem k riziku kumulace a toxicity (metabolické acidoze) v dusledku kyseliny benzoové (metabolitu
benzylalkoholu) se tento piipravek nesmi pouzivat u malych déti (mladsich 3 let) déle nez jeden tyden.
Po podani vétsiho mnozstvi benzylalkoholu muze dojit k jeho nahromadéni v téle, coz mlze vyvolat
nezadouci ucinky (tzv. ,,metabolickou acidozu®). To je tieba vzit v ivahu u téhotnych a kojicich zen.
Velké objemy benzylalkoholu se musi podavat s opatrnosti a pouze, pokud je to nezbytné, zejména v
ptipade, ze pacient ma poruchu funkce ledvin nebo jater, protoze existuje riziko kumulace a toxické
reakce (,,metabolicka acidoza®).

Sodik
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Tento 1éCivy ptipravek obsahuje maximaln¢ 8,6 mg sodiku na 1 ml roztoku.

2 ml: Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné neZ 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné 2ml ampulce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4 ml: Tento 1éCivy piipravek obsahuje az 34,4 mg sodiku v jedné 4ml ampulce, coz odpovida 1,7 %
doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Neuromuskuldrni blokatory

Vzhledem Kk tomu, ze ma klindamycin schopnost vyvolat blokadu neuromuskularniho pfenosu, mize
potencovat ucinek myorelaxancii. V dusledku toho mutze dojit béhem chirurgického vykonu
neocekavané k zivot ohrozujici piihodé. Proto ma byt piipravek Clindamycin hameln pouzivan s
opatrnosti u pacientli uzivajicich tyto léky.

Antagonisté vitaminu K

U pacienti 1é¢enych klindamycinem v kombinaci s antagonisty vitaminu K (napf. warfarinem,
acenokumarolem a fluindionem) byly hlaseny zvysené hodnoty koagula¢nich testd (PT/INR) a/nebo
ptipady krvaceni. U pacientd souc¢asné 1é¢enych antagonisty vitaminu K maji byt proto ¢asto provadény
koagulacni testy.

Induktory a inhibitory CYP3A4 a CYP3AS

Klindamycin je metabolizovan prevazné¢ enzymem CYP3A4 a v mensi mife CYP3AS5 na hlavni
metabolit klindamycin-sulfoxid a vedlej$i metabolit N-desmethylklindamycin. Inhibitory CYP3A4 a
CYP3AS5 proto mohou zvySovat plazmatické koncentrace klindamycinu. Nekteré ptiklady silnych
inhibitort CYP3A4 jsou itrakonazol, vorikonazol, klarithromycin, telithromycin, ritonavir a kobicistat.
S opatrnosti se klindamycin podava spole¢né se silnymi inhibitory CYP3A4. Induktory téchto enzymu
mohou zvySovat clearance klindamycinu, coz vede ke sniZzeni plazmatickych koncentraci. V

v

snizeny o 80 %, pokud se podavaji souCasné s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A4. U pacientt
ma byt sledovana snizena ucinnost, pokud se klindamycin pouziva spolecné se silnymi induktory
CYP3AA4, jako je rifampicin, tfezalka teckovana (Hypericum perforatum), karbamazepin, fenytoin nebo
fenobarbital.

Dalsi informace ze studii in vitro o interakcich zprostiedkovanych CYP enzymy viz bod 5.2.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Reprodukeni studie toxicity na potkanech a kralicich pii peroralnim a subkutannim podani neprokazaly
poruchy fertility nebo poskozeni plodu pisobenim klindamycinu s vyjimkou déavek toxickych pro
matku. (viz bod 5.3). Na zakladé reprodukénich studii na zvifatech nelze vzdy predpovédét odezvu u
lidi.

Klindamycin prochazi u ¢loveka placentou. Po opakovanych davkach dosahovali koncentrace v plodové
vodé priblizné 30 % koncentrace krvi matky.

V klinickych studiich u t€¢hotnych Zen nebylo systémové podani klindamycinu béhem druhého a tfetiho
trimestru spojeno se zvysenou incidenci kongenitdlnich anomalii. Neexistuji zadné adekvatni a
kontrolované studie u téhotnych Zen béhem prvniho trimestru. Klindamycin ma byt v téhotenstvi
pouzivan jen tehdy, je-li to zcela nezbytné.

Benzylalkohol mtize prochazet placentou (viz bod 4.4).
Kojeni
Klindamycin se vyluc¢uje do matefského mléka. Vzhledem k moznému riziku zdvaznych nezadoucich

ucinklt u kojenych déti v dusledku expozice klindamycinu v matefském mléce a dal§imu riziku
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akumulace benzylalkoholu a jeho toxicité (metabolicka aciddza) nema byt ptipravek Clindamycin
hameln podavan kojicim zenadm, pokud to neni nezbytné nutné (viz bod 4.4).

Klindamycin mize ovlivnit gastrointestinalni floru kojence a zpusobit prijem, kvasinkovou infekci
sliznic (kandid6zu) nebo ziidka ptitomnost krve ve stolici, coZ naznacuje moznou kolitidu spojenou s
antibiotiky, nebo muze zpusobit senzibilizaci. Pokud je nutna intravendzni 1ééba kojici matky
klindamycinem, neni to ditvod k pferuSeni kojeni, ale je vhodné zvazit alternativni 1écbu. Pokud je lécba
kojici matky klindamycinem nezbytna, je nutné sledovat stav ditéte s ohledem na mozny rozvoj prijjmu,
zejména pii podavani dlouhodobé nebo vysokych davek.

Fertilita

Studie fertility u potkanti, kterym byl klindamycin podavan perordlné, neprokazaly zadny ucinek na
fertilitu ani na rozmnozovaci schopnost. Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu klindamycinu na fertilitu

u ¢loveéka.

4.7

U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nezadouci ucinky jako zavraté, ospalost a bolesti hlavy mohou omezit schopnost fidit a obsluhovat

stroje.

4.8

V tabulce nize jsou uvedeny nezadouci u¢inky podle tiid organovych systému a frekvence.

Nezadouci ucinky

V kazdé skupiné frekvence jsou uvedené nezadouci Géinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy Velmi ¢asté  |Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
organovych >1/10 >1/100 az<1/10  |>1/1 000 >1/10 000 < 1/10 000 (z dostupnych
systémi az<1/100 az<1/1 000 udaji nelze urcit)
Infekce a Pseudomembran6zni Kolitida vyvolana
infestace kolitida souvisejici s Clostridium
antibiotiky# difficile,
vaginalni infekce
Poruchy krve a Agranulocytoza,
lymfatického neutropenie,
systému trombocytopenie,
leukopenie,
eozinofilie
Poruchy Lékova horecka, |Anafylakticka Anafylakticky Sok,
imunitniho hypersenzitivni reakce# anafylaktoidni
systému reakce na reakce
benzylalkohol hypersenzitivita
(“gasping
syndrom’)
Poruchy Dysgeuzie, Ospalost, zavraté,
nervového neuromuskular- bolest hlavy
systému ni blokada
Srde¢ni Kardiorespirac-
poruchy ni zastava’
Cévni poruchy Tromboflebitida Hypotenze”
Gastrointesti-  |Priijem,
nalni poruchy |bolest biicha,
zvraceni,
nauzea
Poruchy jater a Piechodna Zloutenka
Zlucovych cest hepatitida s
cholestatickou
zloutenkou
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Poruchy kiize a Makulopapul6zni Toxicka Vyrazka a tvorba |Lékova reakce
podkozni tkané exantém, epidermalni puchyii s eozinofilii a
morbiliformni nekrolyza (TEN: |(hypersenzitivni  [systémovymi
exantém, také znama jako  |reakce) ptiznaky (DRESS),
kopfivka Lyellav syndrom), akutni
Stevenstiv- generalizovana
Johnsontv exantematdzni
syndrom (SJS), pustuloza (AGEP)
angioedém,
exfoliativni
dermatitida,
bulézni
dermatitida,
erythema
multiforme,
pruritus, vaginitida
Poruchy Polyartritida
svalové a
kosterni
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin Akutni poskozeni
a mocovych cest ledvin #
Celkové Bolest, absces Podrazdéni v misté
poruchy a v misté vpichu vpichu
reakce v misté
aplikace
Vysetieni Abnormalni
vysledky testu
jaternich funkci
# viz bod 4.4

* Byly hlaseny ve vzacnych pfipadech po p#ili§ rychlém intravendznim podani (viz bod 4.2)

Nezadouct ucinky spojené s benzylalkoholem

S intravendznim podanim benzylalkoholu jsou spojeny rizné zavazné nezadouci Géinky, jako jsou
problémy s dychanim (3. ,,gasping syndrome®) s fatalnimi nasledky u novorozencd, riziko kumulace a
toxické reakce s metabolickou acidézou u pacientd S poskozenim jater nebo ledvin a u t€hotnych a

kojicich Zen (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48, 100
41 Praha 10. Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

Az doposud nebyly pozorovany zadné ptiznaky predavkovani. Hemodialyza a peritonedlni dialyza
nejsou ucinné pii eliminaci klindamycinu ze séra. Neni znamo zadné specifické antidotum. Ptipravek
Clindamycin hameln je podavan intramuskularné nebo intravendzné, a proto je vyplach zaludku

neucinny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni 1éCiva pro systémovou aplikaci; linkosamidy
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

ATC kod: JOIFFO1

Mechanismus t¢inku

Prestoze klindamycin-fosfat je in vitro inaktivni, pfi rychlé in vivo hydrolyze se tato slou¢enina pfemeéni
na antibakteridln€ u¢inny klindamycin.

Vaze se na podjednotku ribozomu 50S podobné jako makrolidy, jako je erythromycin, a inhibuje syntézu
bakterialnich proteinti. Pisobeni klindamycinu je pfevazné bakteriostatické, i kdyz vysoké koncentrace
mohou mit baktericidni G¢inky na citlivé kmeny.

Farmakodynamické uéinky
Ucinnost zavisi na ¢asovém obdobi, po které je hladina ptipravku nad minimalni inhibi¢ni koncentraci
patogent (MIC) daného patogenu (FAUC/MIC).

Mechanismus rezistence

Rezistence na klindamycin mtize byt zpisobena nasledujicimi mechanismy:

Rezistence stafylokokil a streptokoktl je Casto zaloZena na methyl skupinach stle vice se vazajicich na
23S rRNA (tzv. konstitu¢ni MLSg-rezistence), ¢imz se vysoce snizuje afinita vazby klindamycinu na
ribozom.

Vétsina meticilin-rezistentnich S. aureus (MRSA) vykazuje konstitu¢ni MLSg typ rezistence, a je proto
rezistentni ke klindamycinu. Infekce zapiic¢inéné stafylokoky rezistentnimi na makrolidy nemaji byt
lé¢eny klindamycinem, i kdyz citlivost byla prokazana in vitro, protoze 1é¢ba mize vést k selekci
mutantt s konstituéni MLSg-rezistenci. Kmeny s konstituéni MLSg-rezistenci vykazuji kompletni
zktizenou rezistenci klindamycinu s linkomycinem, makrolidy (napf. azithromycinem,
klarithromycinem, erythromycinem, roxithromycinem, spiramycinem), stejné jako se streptograminem
B.

Antimikrobialni citlivost
Hrani¢ni hodnoty
Pro citlivé a rezistentni bakterie byly definovany nasledujici minimalni inhibi¢ni koncentrace:

EUCAST hrani¢ni hodnoty (verze 10.0, platné od 01.01.2020)

Hrani¢ni hodnoty MIC
(mg/l)

Patogen S< R>
Staphylococcus spp.* 0,25 0,5
Streptococcus skupiny A, B, C, G*2 0,5 0,5
Streptococcus pneumoniae® 0,5 0,5
Skupina viridujicich streptokok® 0,5 0,5
Grampozitivni anaeroby kromeé 4 4
Clostridium difficile

Gramnegativni anaeroby 4 4
Corynebacterium spp.* 0,5 0,5

S = citlivy, R = rezistentni

! Indukovatelna rezistence ke klindamycinu miaiZe byt detekovana antagonismem aktivity klindamycinu
makrolidovym antibiotikem. Pokud neni detekovana, vykazuje se jako testované podle klinickych
hrani¢nich hodnot. Pokud je zjisténa, oznaci se jako ke klindamycinu rezistentni a je tfeba zvazit ptidani
nasledujiciho komentafe: "Klindamycin mtize byt pouzit pro kratkodobou 1€cbu méné zavaznych infekci
kiize a mekkych tkani, nebot vznik konstituéni rezistence v prib¢hu takovéto terapie je
nepravdépodobny.*

2 Klinicky vyznam indukovatelné rezistence klindamycinu v kombinované 16¢bé t&zkych infekci bakterii
S. pyogenes neni znam.

% Indukovatelna rezistence ke klindamycinu mtize byt detekovana antagonismem aktivity klindamycinu
makrolidovym antibiotikem. Pokud neni detekovana, vykazuje se jako testované podle klinickych
hrani¢nich hodnot. Pokud je zjisténa, oznaci se jako ke klindamycinu rezistentni.
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4 U korynebakterii se miize objevit indukovatelna rezistence klindamycinu, kterd miize byt detekovana
antagonismem aktivity klindamycinu makrolidovym antibiotikem. Klinicky vyznam neni znam. V
soucasné dob¢ neexistuje Zadné doporuceni pro testovani.

Prevalence ziskané rezistence

Prevalence ziskané rezistence se mtize u vybranych druht lisit podle geografické oblasti a Casu, a proto
je zadouci ziskat lokalni informace o rezistenci, zejména pokud se 1é¢i zavazné infekce. Podle potieby
se ma vyhledat odborna pomoc, jestlize je v dané lokalité takovéa prevalence rezistence, ze pfinos
ptipravku je pfinejmensim u n€kterych typt infekci sporny. Zejména v piipad€ zavaznych infekci nebo
selhani 1é¢by se doporucuje mikrobiologicka diagnostika s ovéfenim patogenu a jeho citlivosti ke
klindamycinu.

Prevalence ziskané rezistence v Evropé na zakladé udaji z poslednich 5 let z narodnich némeckych
projektu a studii rezistence (Z.A.R.S. leden 2017).

ObvykKile citlivé druhy
Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Actinomyces israelii”

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Skupina viridujicich streptokokii "~
Anaerobni mikroorganismy
Bacteroides spp. (s vyjimkou B. fragilis)
Clostridium perfringen”

Fusobacterium spp.”

Peptoniphilus spp.”

Peptostreptococcus spp.

Prevotella spp.”

Propionibacterium spp.”

Veillonella spp.”

Ostatni mikroorganismy

Chlamydia trachomatis”

Chlamydophila pneumoniae”
Gardnerella vaginalis”

Mycoplasma hominis”

Druhy, u nichz ziskana rezistence muZe byt problém:
Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)*
Staphylococcus epidermidis™
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Moraxella catarrhalis®

Anaerobni mikroorganismy

Bacteroides fragilis

Piirozené rezistentni druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.
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Pseudomonas aeruginosa
Anaerobni mikrorganismy
Clostridium difficile

Jiné mikroorganismy
Mycoplasma pneumoniae
Ureaplasma urealyticum

* Pii vydani tabulky nebyly dostupné zddné aktualizované tidaje. Primarni literatura, standardni védecka
literatura a terapeuticka doporuceni ptedpokladaji citlivost.

$ Ptirozena citlivost vétsiny izolath vykazuje stiedni rezistenci.

* Pfinejmensim v jednom regionu je uroven rezistence vyssi nez 50 %.

" Souhrnny néazev pro heterogenni skupinu druh@i Streptococcus. Rezistence se muize lisit podle
ptritomnych druhii Streptococcus.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Klindamycin-fosfat je ve vod¢ rozpustny ester pro parenteralni podani. Pfi parenteralnim podani se
biologicky neaktivni ester klindamycin-fosfatu hydrolyzuje na klindamycin. Potom klindamycin
existuje v téle jako volna baze (aktivni forma). Estery jsou povazovany za proléciva. Po intravendznim
podani davky 300 mg jsou jeho sérové koncentrace po jedné hoding€ v praiméru 4-6 pg/ml. Po podani
300 mg intramuskularné je dosazeno po 3 hodinach maximalni hladiny v séru v priméru 6 pg/ml.

Distribuce
Stupen vazby klindamycinu na plazmatické bilkoviny je zavisly na koncentraci a lezi v terapeutickém
rozmezi mezi 40 a 94 %.

Klindamycin se okamzité distribuuje do tkani, prostupuje placentarni bariérou a do matetského mléka.
I v ptipadé meningitidy, je difuze do subarachnoidalniho prostoru nedostate¢na.

Vysoké koncentrace jsou dosazeny v kostech, synovialni tekuting, pleuralni tekuting, ve sputu a v hnisu.
Bylo referovano o nasledujicich souc¢asnych sérovych koncentracich: v kostech 40 % (20-75 %), v
synovialni tekutin€ 50 %, v peritonedlni tekutin€ 50 %, v pleuralni tekutin€ 50-90 %, ve sputu 30-75 %
a v hnisu 30 %.

Biotransformace
Klindamycin se metabolizuje primarné v jatrech.

Studie in vitro na lidskych jaternich a stfevnich mikrozomech ukazuji, Ze klindamycin je oxidovan
pfedev§im enzymem CYP3A4 s malym piispévkem CYP3AS za vzniku klindamycin-sulfoxidu a
vedlejsiho metabolitu N-desmethylklindamycinu.

Sérovy biologicky polocas klindamycinu je pfiblizn€¢ 3 hodiny u dospélych a ptiblizn€ 2 hodiny u déti.
Pfi rendlni insuficienci a stiedné tézké az t€zké poruse funkce jater se biologicky polocas prodluzuje.
Néekteré metabolity jsou mikrobiologicky aktivni (N-demethyl a sulfoxid). Lécivé ptipravky, které
indukuji jaterni enzymy, zkracuji v organismu primérny retencni ¢as klindamycinu.

Studie in vitro ukazuji, Ze klindamycin neinhibuje enzymy CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1
nebo CYP2D6. Proto jsou klinicky vyznamné interakce mezi klindamycinem a soucasné podavanymi
léky metabolizovanymi témito CYP enzymy nepravdépodobné. Na zaklad¢ udaji in vitro mize
peroralné podany klindamycin inhibovat intestinalni CYP3A4, ale klinicky vyznamné interakce mezi
parenteralné podanym klindamycinem a sou¢asné podavanymi léky metabolizovanymi CYP3A4 jsou
nepravdépodobné.

Eliminace

Klindamycin je ze 2/3 vylu€ovan stolici a z 1/3 moc¢i. Méné nez 10 % davky se vylucuje moci v
nezméneéné forme.

Klindamycin nemuze byt dialyzovan.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Karcinogenita

Dlouhodobé studie na zvifatech k hodnoceni karcinogenniho potencidlu klindamycinu nebyly
provedeny.

Mutagenita
Byly provedeny testy na genotoxicitu zahrnujici mikronukleovy test u potkant a Amestv Salmonella

reverzni test. Vysledky obou testli byly negativni.

Porucha fertility
V embryofetalnich vyvojovych studiich u potkani po perordlnim podani a v embryofetalnich

vyvojovych studiich u potkanti a kralikti po subkutannim podani nebyla pozorovana vyvojova toxicita
kromé davek toxickych pro matku.

Studie reprodukeni toxicity na potkanech a kralicich, kterym byl klindamycin podavan peroralné (pouze
u potkantl) a subkutanné, neprokazaly zadny vliv na fertilitu nebo poskozeni plodu, s vyjimkou davek
toxickych pro matku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Benzylalkohol (E1519)
Dinatrium-edetat

Hydroxid sodny (k apravé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Klindamycin nesmi byt podavan smisen s: ampicilinem, sodnou soli fenytoinu, barbituraty,
aminofylinem, kalcium-glukonatem, ciprofloxacinem, magnesium-sulfatem, sodnou soli ceftriaxonu,
fenytoinem, idarubicin-hydrochloridem a ranitidin-hydrochloridem.

Roztoky soli klindamycinu maji nizkou hodnotu pH a z toho divodu mohou byt ocekavany
inkompatibility s alkalickymi ptipravky nebo s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou nestabilni pii nizkych
hodnotach pH.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
Neoteviené pripravky: 2 roky
Po otevreni: Piipravek ma byt pouzit okamzité po otevieni ampulky.

Po naredeni

Chemicka a fyzikalni stabilita pfed pouzitim po nafedéni 0,9% roztokem chloridu sodného (9 mg/ml),
5% roztokem glukozy (50 mg/ml) nebo roztokem Ringer laktatu prokazana po dobu 48 hodin pfi teploté
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek po nafedéni okamzité pouzit. Neni-li pouzit okamzite,
doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normalné doba uchovavani nema byt del$i nez 24 hodin pfi teploté 2 °C - 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho prvnim otevieni a nafedéni jsou uvedeny v
bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

2ml nebo 5ml ampulky z bezbarvého skla téidy I obsahujici 2 ml nebo 4 ml roztoku.

Velikost baleni:

2 ml: 5, 10 nebo 100 ampulek

4 ml: 5, 10 nebo 100 ampulek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pfed intravendzni infuzi musi byt tento 1é¢ivy piipravek natedén 0,9% roztokem chloridu sodného (9
mg/ml), 5% roztokem gluké6zy (50 mg/ml) nebo roztokem Ringer laktatu. Koncentrace nesmi byt vétsi

nez 18 mg/ml.

Tento 1éCivy piipravek musi byt pied pouzitim a také po nafedéni vizualné zkontrolovan. Pouzivejte
pouze ¢iré roztoky prakticky prosté castic. Pouze k jednorazovému pouziti.

Veskery nepouzity 1€Civy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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