sp.zn. sukls321112/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Klimicin 150 mg/ml injekéni/infuzni roztok
clindamycinum

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ampulka (2 ml) roztoku obsahuje clindamycinum 300 mg ve formé clindamycini
dihydrogenophosphas 356,46 mg.

Jedna injekéni lahvicka (4 ml) roztoku obsahuje clindamycinum 600 mg ve formé
clindamycini dihydrogenophosphas 712,93 mg.

Jeden ml roztoku obsahuje clindamycinum 150 mg ve formé clindamycini
dihydrogenophosphas.

Pomocna latka se znamym u¢inkem: Jeden ml roztoku obsahuje 9 mg benzylalkoholu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok
Popis piipravku: bezbarvy az slabé naZloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Parenteralné podany klindamycin je urcen k 1é¢b¢ infekci vyvolanych bakteriemi citlivymi

na klindamycin. Je urcen k 1é¢bé:

— infekci periodontalnich tkani (periodontitida, odontogenni absces)

— infekci hornich cest dychacich (tonzilitida, faryngitida, sinusitida, otitis media, spalova
horecka) a infekci dolnich cest dychacich (bronchitida, pneumonie, empyém, plicni
absces)

— infekei kiize a mékkych tkani (akné, furunkuly, celulitida, impetigo, erysipel,
paronychium, infikované rany, abscesy)

— akutni a chronické osteomyelitidy, septické artritidy

— intraabdominalni infekce (peritonitida, absces) v kombinaci s antibiotikem uc¢innym proti
gramnegativnim bakteriim

— gynekologickych infekci (endometritida, parametritida, salpingitida, tuboovarialni
abscesy, pooperacni infekce) v kombinaci s antibiotikem uc¢innym proti gramnegativnim
bakteriim

— mozkové toxoplasmoézy u pacientt s AIDS v kombinaci s pyrimethaminem

— pneumonie zpisobené Pneumocystis jiroveci u pacienti s AIDS — v kombinaci s
primachinem
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— alternativni 1é¢bé malarie zptisobené Plasmodium falciparum v kombinaci s chininem.
— bakteriemie spojena s vySe uvedenymi infekcemi nebo u nichz existuje podezieni, ze s
nimi souvisi

Tento ptipravek je urcen pro dospélé, dospivajici a déti od 1 mésice.
Je nutno ptihlizet k oficialnim mistnim pokyntiim o spravném pouzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dospéli
Doporucena denni davka ptipravku Klimicin pfi stiedné tézkych infekcich je 1200 az 1800
mg denng, rozdélena do 3 nebo 4 stejnych davek.

Pii tézkych infekcich je doporuc¢ena davka 2400 az 2700 mg denné, rozdélena do 3 nebo 4
stejnych davek. Pfi zivot ohrozujicich infekcich je mozno intravendzni davku zvysit az na
maximaln¢ 4800 mg za den.

Lécba malarie
Doporucena davka je 20 mg/kg/den po dobu alespoii 5 dni.

Individualni intramuskularni davky nesméji presahnout 600 mg.
Individualni davka v jediné infuzi nesmi pfesahnout 1200 mg.

Pediatricka populace

Ptipravek Klimicin se nesmi podavat pfed¢asné narozenym novorozenciim nebo
novorozencim do 1 mésice narozenym v terminu z divodu obsahu benzylalkoholu (viz
body 4.3, 4.4).

Déti a dospivajici ve véku od 1 mésice az do 16 let: doporucena davka je 20 az 40 mg/kg
denné rozdélena do 3 nebo 4 stejnych davek.

Maximalni denni davka je 40 mg/kg télesné hmotnosti.

Infekce beta-hemolytickymi streptokoky vyzaduji alespon 10denni 1écbu, aby se piedeslo
vzniku pozdnich komplikaci, tj. revmatické horecky a glomerulonefritidy.

Starsi pacienti
U starsich pacienti neni potieba zadna tprava davky (viz bod 5.2 Farmakokinetické
vlastnosti).

Porucha funkce ledvin

Uprava davkovani neni nutna, s vyjimkou pacientii s iplnym selhdnim ledvin, kterym je
nutno podat polovinu obvyklé davky. U pacientd na hemodialyze, peritonealni dialyze nebo
hemofiltraci neni uprava davky nutna (viz bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti).

Porucha funkce jater
Na zakladé naméfenych sérovych koncentraci 1é¢iva mize byt nutné davku upravit (viz bod
5.2 Farmakokinetické vlastnosti).
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Zpusob podani

Davky se aplikuji intramuskularné nebo pomalou intravendzni infuzi.

Pfed intraven6znim podanim je nutno roztok Klindamycinu natedit, pfi¢emz infuze musi
trvat alespon 10 az 60 minut (viz bod 6.6 Pokyny Kk pouziti pfipravku a zachazeni s nim).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na klindamycin, linkomycin, nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
Vv bodé¢ 6.1.

Piipravek Klimicin se nesmi podavat piedCasné narozenym novorozencum nebo
novorozenclim narozenym v terminu z dvodu obsahu benzylalkoholu (viz bod 4.4).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zavazné hypersenzitivni a kozni reakce

U pacienta Ié¢enych klindamycinem byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce a ptipady
zavaznych, zivot ohrozujicich nebo fatalnich koznich reakci, vcetne Iékové reakce s
eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS), Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS),
toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a akutni generalizované exantematozni pustulozy
(AGEP). Pacienti maji byt pouéeni o znamkach a piiznacich téchto zavaznych koznich
reakci a maji byt dikladné sledovani s ohledem na mozny vyskyt koznich reakci. Jakmile se
objevi hypersenzitivita nebo zavazna kozni reakce, je treba podavani klindamycinu ukongit,
zvazit alternativni terapii a zahajit vhodnou lécbu (viz body 4.3 Kontraindikace a 4.8
Nezadouci ucinky).

Pokud se u pacienta v souvislosti s podavanim klindamycinu v minulosti zavazna kozni
reakce, jako napt. SJS, TEN, DRESS nebo AGEP, vyskytla, nesmi byt 1é¢ba
klindamycinem jiz znovu zahajena.

Gastrointestinalni poruchy

Lécba antibakterialnimi pfipravky zptisobuje zménu normalni mikrobialni flory tlustého
stfeva vedouci k ptertustani Clostridioides difficile. Toto bylo hlaseno téméf u vsech
antibiotik v¢etné klindamycinu. Clostridioides difficile produkuje toxiny A a B, které se
podili na rozvoji prajmu (CDAD — Clostridioides difficile associated diarrhea) a je primarni
pficinou tzv. postantibiotické kolitidy.

Diagnozu CDAD je dulezité vzit v ivahu U vSech pacienti s priajmem vzniklym po
podavani antibakterialnich ptipravkl. Prijem miZze progredovat v kolitidu, véetné
pseudomembrandzni kolitidy (viz bod 4.8), a to od mirné az po fatalni. Pokud vznikne
podezieni anebo se potvrdi postantibioticky prijem nebo kolitida, probihajici 1écba
antibiotiky v¢etné klindamycinu mé byt ukoncena a maji byt okamzité zahajena adekvatni
terapeuticka opatieni. Lécivé pripravky inhibujici peristaltiku jsou v téchto ptipadech
kontraindikovéany.

Renalni toxicita
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Ziidka byly hlaseny ptipady akutniho poSkozeni ledvin, véetné akutniho selhani ledvin. U
piipravky, je tieba zvazit monitorovani funkce ledvin.
Pokud 1écba trva delsi dobu, je vhodné provést funkéni vysetteni jater a ledvin.

Superinfekce
Podavani piipravku Klimicin mize vést k superinfekci rezistentnimi mikroorganizmy,

zejména kvasinkami.

Hypersenzitivita na penicilin

Lécba klindamycinem je moznou alternativni 1écbou v piipad¢ alergie na penicilin
(hypersenzitivita na penicilin). Nejsou zadné zpravy o zkiizené alergii mezi klindamycinem
a penicilinem a nelze ji o¢ekavat na zaklad¢ strukturalniho rozdilu mezi t€mito latkami.
Nicméné jsou zndmy jednotlivé ptipady anafylaktické reakce (hypersenzitivity) po podani
klindamycinu u 0sob s jiz existujici alergii na penicilin. Toto je nutné brat v ivahu

v prubéhu 1é¢by klindamycinem u pacientt, ktefi jsou alergicti na penicilin.

Dalsi upozornéni
Vzhledem k tomu, ze klindamycin nepronika dostate¢n¢ do mozkomis$niho moku, neni
vhodny pro 1é¢bu meningitidy.

Klimicin se intravendzné nesmi podavat netedény ve forme bolusové injekce, ma se
podavat ve formé pomalé infuze minimalné po dobu 10 — 60 minut (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Benzylalkohol

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje benzylalkohol, existuje zvysené riziko z divodu kumulace
u malych déti. Intravendzni podani benzylalkoholu je spojeno se zavaznymi nezadoucimi
ucinky a imrtim novorozencu (,,gasping syndrom®). Neni znamo, jaké nejmensi mnozstvi
benzylalkoholu mize zpusobit toxickou reakci.

Velké objemy benzylalkoholu se musi podavat s opatrnosti a pouze pokud je to nezbytné,
zejména v piipadg, Ze pacient ma poruchu funkce ledvin nebo jater, protoze existuje riziko
kumulace a toxické reakce (metabolicka acidoza).

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 15,1 mg sodiku v jedné ampulce (2 ml) a 30,2 mg sodiku
v jedné injekéni lahviéce (4 ml), coz jsou 0,75 % (resp.1,5 %) doporu¢eného maximalniho
denniho pfijmu potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

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

Antagonisté vitaminu K

U pacientti lé¢enych klindamycinem v kombinaci s antagonisty vitaminu K (napt. warfarin,
acenokumarol a fluindion) byly hlaseny zvysené hodnoty koagulacnich testti (PT/INR)
a/nebo piipady krvaceni. U pacientl soucasné 1écenych antagonisty vitaminu K maji byt
proto Casto provadény koagulacni testy.

Neuromuskularni blokatory
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Bylo prokazano, Ze klindamycin ma schopnost vyvolat blokadu neuromuskularniho pfenosu
a mize potencovat ucinek jinych neuromuskuldrnich blokatord. U pacientd, ktefi tyto 1écivé
piipravky uzivaji, je proto tieba podavat klindamycin opatrn¢.

Erythromycin
Klindamycin nema byt, pokud mozno, podavan s erythromycinem, vzhledem k

antibakterialnimu ucinku, ktery byl in vitro pozorovan jako antagonisticky.

Linkomycin
Byla pozorovana zkiiZena rezistence mezi klindamycinem a linkomycinem.

Dalsi interakce

Klindamycin je metabolizovan piedevsim enzymem CYP3A4 a v mensi mire pak CYP3ADS.
Proto mohou inhibitory CYP3A4 a CYP3AGS snizovat clearance klindamycinu a induktory
téchto izoenzyma mohou clearance klindamycinu zvysovat (viz bod 5.2). V pritomnosti
silného induktoru CYP3A4 rifampicinu, sledujte mozny pokles a¢innosti.

Studie in vitro naznacuji, ze klindamycin neinhibuje CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2E1 nebo CYP2D6 a pouze mirn¢ inhibuje CYP3A4. Klinicky vyznamné interakce
mezi klindamycinem a sou¢asné podavanymi 1é¢ivymi pfipravky metabolizovanymi témito
enzymy CYP jsou proto nepravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Reprodukéni studie toxicity na potkanech a kralicich pfi perordlnim a subkutdnnim podéni
neprokazaly poruchy fertility nebo poskozeni plodu pisobenim klindamycinu S vyjimkou
davek toxickych pro matku. Na zakladé reprodukénich studii na zvifatech nelze vzdy
piedpovédét odezvu u lidi.

Klindamycin prochazi u ¢lovéka placentou. Po opakovanych davkach dosahovaly
koncentrace v plodové vodé priblizn¢ 30% koncentrace v krvi matky.

Benzylalkohol muze prochazet placentou.

V klinickych studiich u téhotnych Zen nebylo systémové podani klindamycinu b&éhem
druhého a tfetiho trimestru spojeno se zvySenym vyskytem kongenitalnich abnormalit.
Neexistuji zadné srovnatelné a kontrolované studie u téhotnych zen b&hem prvniho
trimestru.

Klindamycin by mé&l byt v téhotenstvi pouZzivan jen tehdy, je-li to zcela nezbytné.

Kojeni

Klindamycin se vylucuje do lidského matefského mléka v koncentracich 0,7 - 3,8 pg/ml.
Vzhledem k moznému riziku zavaznych nezadoucich ucinkd u kojenych déti, nema byt
klindamycin podavan kojicim zenam, pokud to neni nezbytné nutné.

Fertilita

Studie fertility u potkanti, kterym byl klindamycin podavan peroraln€, neprokazaly zadny
ucinek na fertilitu ani na rozmnozovaci schopnost. Nejsou k dispozici zadné tdaje o vlivu
klindamycinu na fertilitu ¢lovéka.
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4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Klindamycin nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat

stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji se vyskytujicimi nezadoucimi G¢inky béhem 1é¢by klindamycinem jsou
prujem, vyrazka, tromboflebitida a abnormalni vysledky funkénich jaternich testd.

vewr

anafylakticka reakce (v¢etn¢ anafylaktického Soku), zavazné kozni reakce jako jsou
Stevensiv-Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza a 1ékova reakce

s eozinofilii a systémovymi ptiznaky, akutni selhani ledvin a pseudomembrandzni
kolitida. Po rychlém intravenéznim podani byly zaznamenany také piipady hypotenze a
kardiopulmonalni zastavy.

Nasledujici tabulka zahrnuje nezadouci G¢inky identifikované na zakladé zkusenosti z
klinickych studii a postmarketingového prizkumu podle tfidy organovych systému a
frekvence. Frekvence nezadoucich G¢inkt je uvedena podle nasledujici konvence: velmi
Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10
000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urdit).
V kazdé skupin¢ frekvence jsou nezadouci Gcinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni znamo (z
organovych >1/100 >1/1 000 az >1/10 vzicné dostupnych adaji nelze
systémi a% < 1/10 <1/100 000 az <1/10000 | yreit)
<1/1 000
Infekce a Pseudomembranozni Kolitida vyvolana
infestace kolitida* Clostridioides difficile*
\Vaginalni infekce*
Poruchy Agranulocytéza*
krve a Leukopenie*
lymfatické Neutropenie*
ho systému Trombocytopenie*
Eozinofilie
Poruchy Anafylakticky sok*
imunitnih Anafylaktoidni reakce*
o systému Anafylakticka reakce®
Hypersenzitivita*
Poruchy Dysgeuzie Zavraté
nervového Neuromuskularni Ospalost
systému blokada Bolest hlavy
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Srde¢ni poruchy Kardiopulmonalni

zastava**

Cévni poruchy | Tromboflebitida | Hypotenze™*

Gastrointestinal Priijjem Bolesti biicha

ni poruchy Nauzea Zvraceni
Poruchy ledvin a Akutni poskozeni
mocovych cest ledvin

Poruchy jater a

Zluéovych cest Zloutenka*

Poruchy kiize Makulopapula Erythema Toxicka epidermalni

a podkoZzni rni vyrazka multiforme nekrolyza (TEN) *

tkan& Pruritus Stevensiiv-Johnsoniiv
Urtikaria syndrom (SJS) *

Lékova kozni reakce s
eozinofilii a celkovymi
ptiznaky (DRESS) *
Akutni generalizovana
exantemat6zni pustuldza
(AGEP) *

Angioedém*
Exfoliativni dermatitida*

Bulozni dermatitida™
Morbiliformni vyrazka*

Celkové Bolest Podrazdéni v misté
poruchy a Absces v misté aplikace*
reakce v misté aplikace
aplikace
VySetieni Abnormalni
\vysledky jaternich
testll

*Nezadouci ucinky identifikované po uvedeni pripravku na trh
**Byly hlageny ve vzacnych piipadech po p#ilis rychlém intravendznim podani (viz bod 4.2)

HlaSeni podezieni na nezadouci Géinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité.
Umoziuje to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni Gistav pro kontrolu lé¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani
Hemodialyza a peritonealni dialyza jsou pfi odstranéni klindamycinu ze séra neucinné.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni  1é¢iva pro systémovou aplikaci,
linkosamidy
ATC kod: JO1FFO1

Mechanismus uéinku

Klindamycin je linkosamidové antibiotikum s prevazné bakteriostatickou aktivitou. Muze
rovnéz mit baktericidni G¢inky, nicmén¢ to zavisi na jeho koncentraci v mist¢ infekce a
citlivosti patogennich bakterii.

Klindamycin puisobi prostfednictvim inhibice syntézy proteina v bakterii. Vaze se na 50S
podjednotku bakterialniho ribozomu a inhibuje iniciaci peptidového fetézce blokadou
transpeptidace. Disledky inhibice syntézy proteinti zahrnuji zmény ve slozeni bakterialni
buné¢né stény, snizenou schopnost bakterii ptilnout k hostitelskym bufikam a snizené
uvolnovani stafylokokovych toxint a B-laktamaz.

Makrolidova antibiotika a chloramfenikol maji stejny mechanismus u¢inku. V dasledku
kompetice na stejném vazebném misté jsou jejich in vitro u¢inky antagonistické; soucasné
pouzivani téchto antibiotik se tudiz nedoporucuje.

Krom¢ ucinki na syntézu proteint klindamycin rovnéz usnadnuje opsonizaci, vazbu
komplementu, fagocytozu a intracelularni destrukci bakterii. V dusledku dlouhodobé vazby
na ribozomy ma klindamycin rovnéz dlouhodoby postantibioticky ucinek.

Mechanismus rezistence

Hlavni mechanismus bakterialni rezistence vici klindamycinu je prostfednictvim zmén
ribozomalniho vazebného mista, které mohou byt konstitutivni nebo indukovatelné.
Ptitomnost enzymu degradujicich klindamycin je vzacna a nizsi piijem klindamycinu do
bunék bakterii je malo pravdépodobny.

Je prokazana zkiizena rezistence patogenu vuci klindamycinu a linkomycinu.

Hrani¢ni hodnoty

Rezistence je obvykle definovana na zaklad¢ interpretacnich kritérii pro citlivost
(hrani¢nich hodnot) stanovenych Evropskym vyborem pro stanoveni antimikrobialni
citlivosti (EUCAST) pro systémov¢ podavana antibiotika.

Hrani¢ni hodnoty Evropského vyboru pro stanoveni antimikrobialni citlivosti (EUCAST)
jsou uvedeny nize.

Antimikrobialni citlivost

Tabulka 1. Interpretacni kritéria EUCAST pro citlivost ke klindamycinu
Hrani¢ni hodnoty MIC(mg/l)

Organismus S< R>
Staphylococcus spp.t 0,25 0,25
Streptococcus

skupiny A, B,CaG 0.5 0.5
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Streptoco_ccus 05 05
pneumoniae
Skupina viridujicich
streptokokti 0.5 0.5
Bacteroides spp.

(4 (4
Prevotella
Spp. 0,25 0,25
Fusobacterium 0,25 0,25
Necrophoum
Clostridium
perfrigens 0,25 0,25
Cutibacterium acnes 0,25 0,25
Corynebacterium

0,5 0,5
spp. ’ :
Bacillu spp., kromé B.

: 1 1

anthracis

S =citlivy; R = rezistentni
! Inducibilni rezistence ke klindamycinu miZe byt detekovana antagonizaci aktivity
klindamycinu makrolidovym piipravkem. Pokud neni detekovana, pak je nutné oznacit
bakterialni kmeny jako ke klindamycinu citlivé. Pokud je zjisténa, oznacte bakterialni kmeny
jako ke klindamycinu rezistentni a je tieba zvazit pfidani nasledujiciho komentate:"Klindamycin
muze byt pouzit pro kratkodobou 1é¢bu méné zavaznych infekei kiize a
mekkych tkani, nebot’ vznik konstitutivni rezistence v pribéhu takovéto terapie je
nepravdépodobny.*
2 Informaci jak piistupovat k hrani¢nim hodnotdm uvedenym v zavorkach naleznete na webové
strance https://www.eucast.org/eucastguidancedocuments/

Prevalence ziskané rezistence se mize u vybranych druhu 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 takova
prevalence rezistence, Ze ptinos piipravku je ptinejmensim u nékterych typa infekci sporny.
Zejména v pripadé zavaznych infekci nebo selhani 1é¢by se doporucuje mikrobiologicka
diagnostika s ovéfenim patogenu a jeho citlivosti ke klindamycinu.

Klindamycin je u¢innym antibiotikem k 1é¢b¢ mnoha infekci zptisobenych aerobnimi a
anaerobnimi grampozitivnimi bakteriemi. Ma rovnéz dobrou aktivitu proti gramnegativnim
anaerobtim. Je tedy jednim z nejucinnéjsich antibiotik k 1écbé infekci zplsobenych
Bacteroides fragilis. Klindamycin neni u¢inny proti gramnegativnim aerobnim bakteriim.

Antimikrobidlni aktivita klindamycinu

Bézné citlivé druhy:

Aerobni bakterie
Grampozitivni bakterie
Staphylococcus aureus (izolaty citlivé k meticilinu)
Streptococcus pneumoniae (izolaty citlivé k penicilinu)
Streptococcus pyogenes
Streptococcus dysgalactiae
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Gramnegativni bakterie
Chlamydia trachomatis

Anaerobni bakterie

Grampozitivni bakterie
Actinomyces spp.
Clostridium spp. (vyjma Clostridioides difficile)
Eggerthella (Eubacterium) spp.
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

Gramnegativni bakterie
Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Gardnerella vaginalis
Prevotella spp.

Houby
Pneumocystis jirovecii

Prvoci
Toxoplasma gondii
Plasmodium falciparum

Druhy, u nichz ziskana rezistence miiZe byt problém:
Aerobni grampozitivni bakterie:
Staphylococcus aureus (izolaty rezistentni k meticilinu)
Koaguldza-negativni stafylokoky
Streptococcus pneumoniae (izolaty rezistentni k penicilinu)
Streptococcus agalactiae
Anaerobni bakterie
Bacteroides fragilis

Vrozené rezistentni organismy

Aerobni grampozitivni bakterie:
Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes

Aerobni gramnegativni bakterie:
Enterobacteriaceae (Enterobacteriaceae)
Haemophilus influenzae
Neisseria spp.
Klebsiella spp.

Moraxella catarrhalis
Pseudomonas aeruginosa
Anaerobni grampozitivni bakterie:

Clostridioides difficile
Jiné mikrooganismy

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Fosfatova sil klindamycinu je biologicky inaktivni. In vivo se rychle hydrolyzuje na aktivni
klindamycin. Biologicka dostupnost klindamycinu ze sodné soli klindamycinu je vyssi nez
75 %.

Po intramuskularnim podani klindamycinu se jeho maximalni koncentrace u dospélych
dosahne po 2,5 az 3 hodinach a u déti po 1 hoding. Po intramuskularnim podani 300 mg
klindamycinu jsou jeho sérové koncentrace po 2,5 hodinach 4,9 mg/l a po 8 hodinach 2,8
mg/l. Po davce 600 mg/12 h jsou jeho maximalni koncentrace 9,0 mg/l. U déti podani jedné
davky 3-5 mg/kg vede k maximalnim sérovym koncentracim 4 mg/I.

Naméfené maximalni sérové koncentrace klindamycinu jsou po intravenéznim podani
velmi proménlivé. Po podani 600 nebo 300 mg jsou jeho koncentrace 6-29 mg/l nebo 2,6-26
mg/l. U déti do 1 roku véku jsou jeho maximalni sérové koncentrace po maximalni davce
12,69 mg/l.

U dospélych dobrovolniki sérové koncentrace po davkach 600 mg/6 h, 600 mg/8 h a 900
mg/8 h dosahly 10,9, 10,8 a 14,1 mg klindamycinu/ml. Po intraven6znim podani
klindamycinu détem v davce 5 -7 mg/kg bylo dosazeno sérovych koncentraci 10 mg/I.
Terapeutické koncentrace se u dospélych dosahne, pokud se klindamycin poda kazdych 8-
12 hodin a u déti kazdych 6-8 hodin. Konstantni terapeutické koncentrace se rovnéz
dosahne kontinualni intravendzni infuzi klindamycinu.

Distribuce

Klindamycin snadno pronika do vétsiny télnich tekutin a tkani (véetné kosti). .
Neprostupuje do centralniho nervového systému ani pii narusené hematoencefalické bariéte
(napf. zanétem).

Koncentrace klindamycinu ve slinach a tkani dasni jsou podobné koncentracim v séru.
Koncentrace 1é¢iva v bronchialnich sekretech jsou rovnéz terapeuticky uspokojivé.
Mnozstvi klindamycinu ve zluci je 2-3krat vyssi nez v séru. V ptipadé obstrukce zlucovych
cest nelze ve zluci nalézt zadné antibiotikum. Ve sténé zlu¢niku je klindamycin ptitomen
Vv minimalnich koncentracich.

Klindamycin v ptipadé zanétu peritonea (i pii vzniku ascitu) do néj dobte pronika.
Klindamycin rovnéz dobie pronika do tkani kolem dekubitii. Po intraven6znim podani 600
mg klindamycinu je jeho koncentrace ve tkani dekubiti pfiblizné 2,5 pg/g.

Klindamycin dobfe prostupuje do zalude¢ni sliznice a zalude¢ni §t'avy, kde je jeho
koncentrace dvojnasobna oproti koncentraci v séru.

Klindamycin rovnéz velmi dobte prostupuje do kostni tkang.

Klindamycin prostupuje placentou a rovnéz do matetského mléka.

Koncentrace klindamycinu v neutrofilech a makrofazich je az 50x vyssi nez koncentrace

v extracelularni tekuting; jde o dusledek aktivniho transportu klindamycinu do bunék.
Dlouhodoba ptitomnost klindamycinu ve stolici (az po dobu 2 tydnt) je pravdépodobné
disledkem enterohepatalni cirkulace.

Okolo 60 az 94 % klindamycinu je navazano na plazmatické proteiny. Jeho distribucni
objem je od 43 do 74 litrt (0,6-1,2 I/kg).

Biotransformace
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Studie in vitro na lidskych jaternich a sttevnich mikrozomech naznacuji, ze klindamycin je
oxidovan predevsim enzymem CYP3A4 s malym piispévkem CYP3A5 za vzniku
klindamycin-sulfoxidu, vedlejsiho metabolitu N-desmethylklindamycinu a na nékolik
inaktivnich metabolita.

Eliminace

Metabolity se vylucuji pfevazné zluéi a ¢asteéné moci. Pfiblizné 13 % davky se vylouci
moci v aktivni formé, ¢astecné jako klindamycin a ¢asteéné jako jeho aktivni metabolit.
Pouze 5 % aktivni formy se vylouci stolici. Elimina¢ni polocas klindamycinu je 2-4 hodiny,
pticemz jeho sérova clearance je 2,65 ml/s.

Starsi pacientiU pacientti nad 70 let véku byla zjisténa mirné pomalejsi absorpce peroralni
formy a mirné prodlouzeny eliminaé¢ni poloc¢as (4,71 hodin), Zadna Gprava davky neni
potiebna.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Eliminac¢ni polocas klindamycinu je mirn¢ prodlouzen. Jelikoz klindamycin se vylucuje
predevsim jatry, neni zadna uprava davky potfebna, s vyjimkou pacienti s uplnym selhanim
ledvin. Dialyzou se 1é¢ivo z téla neodstrani.

Pacienti s poruchou funkce jater
Metabolismus a eliminace klindamycinu zlu¢i jsou snizeny, elimina¢ni polocas je tudiz
prodlouzen o 39-500 %, a proto muze byt nutna uprava davky.

Vliv jinych chorob

U pacienta s celiakii, jejunalni divertikul6zou nebo Crohnovou chorobou je absorpce
klindamycinu zvysena. U pacientti s AIDS je biologicka dostupnost klindamycinu 1,5krat
vy$8i nez u zdravych lidi.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita

Na zakladé dat o akutni toxicité po peroralnim podani je, ze klindamycin je latka s nizkou
toxicitou. Po intraperitonealnim podani je jeho akutni toxicita mirn¢ vyssi. Jeho LDsg u
potkant je 745 mg/kg a u mysi 997 mg/kg. Po intramuskularnim podani je LDso u potkant
vyssi nez 3500 mg/kg a u mysi je vyssi nez 1600 mg/kg. Po intravenznim podani 855
mg/kg mysim a subkutanni davce 2618 mg/kg potkanim byla pozorovana vyznamna
mortalita. U mysi se rovnéz vyskytly kiece a Gtlum.

Toxicita po opakovaném podani

Potkanim a psim byl klindamycin podavan po dobu 1 roku v davkach az 300 mg/kg denné,
coz odpovida 1,6 nebo 5,4nasobku maximalni doporuc¢ené davky pro dospélé. Nebyly
pozorovéany zadné nezadouci u¢inky. Zadné nezadouci G¢inky nebyly pozorovany ani u
potkant, kterym bylo podavano 600 mg/kg denn¢ (3,2nasobek maximalni doporucené
davky pro dospé€lé) po dobu 6 mésicu. U psi, kterym byla podavana stejna davka po dobu 6
mésici (10,8nasobek maximalni doporuc¢ené davky pro dospélé), bylo zaznamenano
zvracenti, ztrata chuti k jidlu a tbytek na vaze.

Vliv na fertilitu a teratogenni potencial

Béhem lécby klindamycinem nebyl pozorovan zadny vliv na fertilitu nebo rozmnozovaci
schopnosti, pticemz béhem dlouhodobé 1écby klindamycinem se neprojevily zadné
teratogenni G¢inky.
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Mutagenni a karcinogenni potencial
U savci nebyly pozorovany zadné mutagenni nebo karcinogenni a¢inky klindamycinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Benzylalkohol, hydroxid sodny, roztok hydroxidu sodného 1 mol/l (k tipravé pH), voda pro
injekci.

6.2 Inkompatibility

Klindamycin se nesmi podavat soucasné s roztoky obsahujicimi vitaminy B komplexu.
Existuje fyzikalni inkompatibilita mezi klindamycinem a ampicilinem, sodnou soli
fenytoinu, difenylhydantoinem, barbituraty, aminofylinem, kalcium-glukonatu a siranem
hofe¢natym ve forme roztoku.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
Piipravek Klimicin nafedény v uvedenych infuznich roztocich je v infuznich vacich stabilni
pii teploté 25 °C po dobu 24 hodin.

Infuzni roztoky:

0,9% roztok chloridu sodného

5,0% roztok glukézy

5,0% roztok glukozy v 0,9% roztoku chloridu sodného
5,0% roztok glukozy v Ringeroveé roztoku

5,0% roztok glukézy v 0,45% NaCl plus 40 mekv KCI
2,5% roztok glukézy v Ringerové laktatovém roztoku

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani

Uchovavejte pfti teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

300 mg/2 ml: ampulka z bezbarvého skla, 0znac¢ena rizovym identifikacnim prouzkem a
Cervenou teCkou, tvarovana folie, krabicka.

10 ampulek

600 mg/4 ml: injekéni lahvicka z bezbarvého skla s odtrhovacim vickem, pryzova zatka,
hlinikovy kryt, plastovy chrani¢, tvarovana folie, krabicka.

10 injekénich lahvicek

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

6.6 Pokyny Kk pouZziti pfipravku a zachazeni s nim
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Pripravek Klimicin se podava intramuskularn¢ nebo jako pomala intraven6zni infuze. Pred
intravendznim podanim je nutno roztok tohoto 1é¢ivého pripravku nafedit.

Koncentrace klindamycinu v intravendznim roztoku nesmi piesahnout 18 mg/ml a rychlost
infuze klindamycinu nesmi piesahnout 30 mg/min. Redéni se provadi nasledovng:

Davka Redici roztok Trvani 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 az 60 minut

Takto fedény roztok ptipravku Klimicin je po ptipravé pouzitelny pii pokojové teploté po
dobu 24 hodin.
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