CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ¢
KLIMICIN 300 mg/2 ml (150 mg/ ml) roztwér do wstrzykiwan i infuzji
KLIMICIN 600 mg/ 4 ml (150 mg/ ml) roztwér do wstrzykiwan i infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2 ml roztworu do wstrzykiwan i infuzji (1 amputka) zawiera 300 mg klindamycyny
(w postaci fosforanu klindamycyny).

4 ml roztworu do wstrzykiwan i infuzji (1 fiolka) zawiera 600 mg klindamycyny
(w postaci fosforanu klindamycyny).

I ml roztworu do wstrzykiwan i infuzji zawiera 150 mg klindamycyny

(w postaci fosforanu klindamycyny).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan i infuzji (bezbarwny lub bladozoltawy przezroczysty roztwor, praktycznie
bez widocznych czasteczek osadu).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Klindamycyna do podawania parenteralnie stosowana jest w cigzkich zakazeniach wywotanych przez

bakterie wrazliwe na klindamycyneg, takich jak:

. zakazenia ukladu oddechowego wywolane przez bakterie beztlenowe, Streptococcus pneumoniae
i inne paciorkowce oraz Staphylococcus aureus,

« zakazenia skory i tkanek migkkich wywolane przez Streptococcus pyogenes, Staphylococcus
aureus i bakterie beztlenowe;

. zakazenia kosci i stawow_wywolane przez Staphylococcus aureus,

« posocznica wywolana przez Staphylococcus aureus;

« zakazenia w obrebie jamy brzusznej wolane przez bakterie beztlenowe;

« zakazenia zefiskich narzadow plciowych wywolane przez bakterie beztlenowe.

W przypadku cigzkiego przebiegu choroby wskazane jest zastosowanie produktu w postaci dozylnej.

U chorych z posocznica zaleca sig rozpoczynanie leczenia od dozylnego podania klindamycyny.

Klindamycyne nalezy stosowaé wylacznie w leczeniu cigzkich zakazen bakteryjnych.

Planujac zastosowanie klindamycyny lekarz powinien wzia¢ pod uwage rodzaj zakazenia oraz
rozwazy¢ ryzyko biegunki. Notowano bowiem przypadki zapalenia okrgznicy, wystepujacego nawet
2 lub 3 tygodnie po podaniu produktu (patrz punkt 4.4).

Podejmujac decyzjg o leczeniu nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia dotyczace stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Politykl Lekowe ! Farmac)
no-9a2 Warszawa
l vl Mimtdmaes 1R



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli

Zalecana dobowa dawka w ciezkich zakazeniach wynosi od 600 mg do 1200 mg, w 2, 3 lub

4 dawkach podzielonych.

W bardzo ciezkich zakazeniach zalecana dawka dobowa wynosi od 1200 mg do 2700 mg w 2, 3 lub
4 dawkach podzielonych. W zakazeniach zagrazajacych zyciu dawke dobowa leku podawanego
dozylnie mozna zwigkszy¢ do 4800 mg.

Pojedyncza dawka domigéniowa nie powinna by¢ wigksza niz 600 mg, pojedyncza dawka we wlewie
dozylnym nie powinna by¢ wigksza niz 1200 mg.

U 0séb w podesztym wieku dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Dzieci

Dzieci w wieku od 1 miesiaca do 16 lat

Zalecana dawka dobowa wynosi od 20 mg/kg do 40 mg/kg masy ciata w 3 lub 4 dawkach
podzielonych.

Maksymalne dawka dobowa wynosi 40 mg/kg mc.

W zakazeniach wywolanych przez paciorkowce B-hemolizujace, antybiotyk nalezy podawac co
najmniej 10 dni, w celu zminimalizowania mozliwo$¢ wystepowania péznych powiklan, np.: goraczki
reumatycznej i zapalenia kigbuszkéw nerkowych.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek

Modyfikacja dawki nie jest konieczna, z wyjatkiem pacjentow z ci¢zka niewydolnoscia nerek,

u ktérych stosuje si¢ polowe zwykle zalecanej dawki. U pacjentow, u ktorych wykonywana jest
hemodializa, dializa otrzewnowa lub hemofiltracja, modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz
punkt. 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci watroby

Dawke leku nalezy dostosowaé na podstawie pomiaréw stezen leku w surowicy (patrz punkt. 5.2.)
Sposéb podawania

Lek nalezy podawaé domigsniowo lub w powolnym wlewie dozylnym. Przed podaniem dozylnym
w celu przygotowania roztworu klindamycyne nalezy rozpusci¢ w odpowiednim rozpuszczalniku,
a wlew powinien trwa¢ co najmniej od 10 minut do 60 minut (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na klindamycyne lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

« Nadwrazliwoé¢ na linkomycyne (ze wzgledu na mozliwos¢ alergicznej reakceji krzyzowej).
Roztworu do wstrzykiwan i infuzji preparatu Klimicin nie nalezy podawac :

- wezesniakom,

- noworodkom urodzonym o czasie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

« Klindamycyne stosuje sig ostroznie u 0sob z alergia (atopia) w wywiadzie.

« W przypadku dlugotrwalego leczenia nalezy wykonywa¢ okresowe badania krwi oraz kontrolowac
czynno$¢ watroby i nerek.

. Dlugotrwale lub powtarzane stosowanie klindamycyny moze prowadzi¢ do nadkazen lub do
nadmiernego rozwoju opornych na produkt bakterii lub drozdzakow.

« Nalezy zachowa¢ ostroznosé podczas stosowania klindamycyny u pacjentow z chorobami
przewodu pokarmowego (takimi jak celiakia, uchytkowatos¢ jelit, choroba Lesniowskiego-
Crohna), zwlaszcza u pacjentéw z chorobami zotadka i jelit w wywiadzie (np. przebyte zapalenie
jelita grubego), ze wzgledu na mozliwosé¢ zwigkszonego wehianiania klindamycyny. Podobnie jak
inne antybiotyki o szerokim spektrum dziatania, klindamycyna moze powodowa¢
rzekomobloniaste zapalenie okreznicy, ktére w ciezkich postaciach moze prowadzi¢ do zgonu.

Rzekomobloniaste zapalenie okreznicy w cigzkiej postaci moze rozwijac sig zw}aszg;(ﬁi (STERSTW(
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u pacjentéw w podesztym wieku oraz w cigzkim stanie ogolnym. Dlatego w przypadku
wystapienia biegunki podczas leczenia klindamycyna lub w ciagu kilku tygodni po zakonczeniu
terapii, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ rzekomobloniastego zapalenia okregznicy.

W przypadku potwierdzenia rozpoznania rzekomobloniastego zapalenia okreznicy klindamycyne
nalezy odstawi¢. Rzekomobloniaste zapalenie okr¢znicy w lagodnej postaci moze ustapic¢
samoistnie, ale w wigkszoéci przypadkéw wymaga ono podawania metronidazolu lub
wankomycyny. W celu zwiazania toksyn wytwarzanych przez Clostridium difficile mozna
stosowa¢ cholestyraming lub kolestypol, przy czym nie nalezy ich podawa¢ jednoczesénie

z wankomycyna. Nie nalezy podawa¢ lekéw hamujacych perystaltyke jelit.

Pacjentéw leczonych klindamycyna nalezy obserwowa¢ przez dhuzszy czas, gdyz
rzekomobloniaste zapalenie okreznicy moze wystapi¢ nawet po kilku tygodniach od zakonczenia
leczenia.

» Klindamycyny nie stosuje si¢ w zapaleniu opon mézgowych, gdyz w stabym stopniu przenika do
pltynu mézgowo-rdzeniowego.

« Klindamycyny nie nalezy stosowaé w leczeniu wirusowych zakazen drog oddechowych.

« Klindamycyne mozna na ogét stosowac u pacjentow z nadwrazliwoscia na penicyling, gdyz ze
wzgledu na réznice w budowie czasteczkowej obydwu lekow wystapienie reakcji alergicznej na
klindamycyne jest u tych pacjentéw malo prawdopodobne. Istnieja jednak pojedyncze doniesienia
o wystepowaniu reakcji anafilaktycznych po zastosowaniu klindamycyny u 0s0b ze stwierdzong
nadwrazliwoscia na penicyling. Zaleca si¢ wige zachowanie ostroznosci podczas podawania
klindamycyny pacjentom uczulonym na penicyling.

» Zmniejszenie dawki leku konieczne jest wylacznie u pacjentow z catkowitg niewydolnoscia nerek.

« U pacjentéw z chorobami watroby leczonych klindamycyna zaleca si¢ okresowe kontrolowanie
aktywnosci enzymow watrobowych.

+ Klindamycyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami
przewodnictwa nerwowo-migsniowego (miastenia, choroba Parkinsona).

+ Nie nalezy podawaé klindamycyny nierozcieficzonej, w szybkim wstrzyknigciu (bolus). Zbyt
szybkie dozylne podanie klindamycyny moze powodowac komorowe zaburzenie rytmu serca
i zatrzymanie krazenia.

« Lek zwiera alkohol benzylowy ktéry u niemowlat i dzieci w wieku do 3 lat moze powodowac
reakcje alergiczne i toksyczne (w tym réwniez reakcje rzekomoanafilaktyczne).

Wazna informacja dotyczaca niektérych skladnikow leku

Klindamycyna do podawania pozajelitowego zawiera jako Srodek konserwujacy alkohol benzylowy,
ktérego nie wolno podawaé wezesniakom lub noworodkom. Alkohol benzylowy moze powodowac
reakcje toksyczne i rzekomoanafilaktyczne u niemowlat i u dzieci w wieku do 3 lat.

Kazda ampulka produktu Klimicin 300mg/2 ml roztwér do wstrzykiwan i infuzji zawiera 18,0 mg
alkoholu benzylowego w ampulce. Jezeli produkt stosowany jest zgodnie z zaleceniami dotyczacymi
dawkowania, w maksymalnej dawce dobowej (2700 mg) znajduje si¢ do 162 mg alkoholu
benzylowego u dorostych i 2,4 mg/kg mc u dzieci.

Kazda fiolka produktu Klimicin 600 mg/4 ml roztwér do wstrzykiwan i infuzji zawiera 36 mg
alkoholu benzylowego w fiolce.

Jezeli produkt stosowany jest zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania, w maksymalnej

dawce dobowej (2700 mg) znajduje si¢ do 162 mg alkoholu benzylowego u dorostych i 2,4 mg/kg mc
u dzieci.

Klindamycyna do podawania pozajelitowego zawiera sodu wodorotlenek (dla ustalenia pH).
Kazda amputka produktu Klimicin 300mg/2 ml roztwér do wstrzykiwan i infuzji zawiera 15,1 mg
sodu w ampulce. Jezeli produkt jest stosowany zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania,

w maksymalnej dawce dobowej znajduje sig do 136 mg sodu u dorostych i 2 mg/kg me u dzieci.
Kazda fiolka produktu Klimicin 600 mg/4 ml roztwor do wstrzykiwan i infuzji zawiera 29 mg sodu
w fiolce. Jezeli produkt jest stosowany zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania,

w maksymalnej dawce dobowej znajduje si¢ do 131 mg sodu u dorostych i 2 mg/kg me

u dzieci. Nalezy o tym pamigta¢ u pacjentéw z dieta niskosodowa. T
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Klindamycyna bezposérednio wplywa na kurczliwo$¢ migsni i przewodnictwo nerwowo-migsniowe,
w zwiazku z czym moze nasila¢ dziatanie lekow zwiotczajacych migsnie, ktore blokuja
przewodnictwo nerwowo-mig$niowe (np. eteru, tubokuraryny, halogenkéw pankuronium).

Moze to prowadzi¢ do nieoczekiwanych, zagrazajacych zyciu powiklan srodoperacyjnych.

W przypadku jednoczesnego stosowania lekéw zwiotczajacych migsnie blokujacych przewodnictwo
nerwowo-mieéniowe koniecznym by¢ moze zmniejszenie dawki tych lekow.

Jednoczesne stosowanie klindamycyny i makrolidéw (np. erytromycyny) lub chloramfenikolu nie jest
zalecane, poniewaz leki te maja identyczny mechanizm dzialania- posiadaja to samo miejsce wigzania
na rybosomie, dlatego in vitro dzialaja antagonistycznie.

Jednoczesne stosowanie preparatéw hamujacych perystaltyke zwigksza ryzyko rzekomobloniastego
zapalenia okreznicy, poniewaz moze nasila¢ wehtanianie toksyn uwalnianych przez Clostridium
difficile.

Klindamycyna i gentamycyna dzialaja synergistycznie w stosunku do wielu szczepow
Enterobacteriacae i Pseudomonas aeruginosa. Klindamycyna wykazuje rowniez synergistyczne
dzialanie z prymachina w stosunku do Preumocystis (jiroveci) (wezesniej carini). Stwierdzono
synergiczne dzialanie trowafloksacyny i klindamycyny oraz lewofloksacyny i klindamycyny

w stosunku do bakterii beztlenowych.

Drobnoustroje oporne na linkomycyne wykazuja réwniez oporno$¢ na klindamycyng (tzw. opornosé

krzyzowa).

Kwestionowano skutecznoéé doustnych srodkéw antykoncepeyjnych stosowanych
jednoczesnie z klindamycyna. Dlatego w trakcie przyjmowania tego leku nalezy stosowac
dodatkowe metody antykoncepcji.

4.6 Cigzailaktacja

Ciqgza

Klindamycyna przenika przez lozysko i do plodu. Po podaniu wielokrotnych dawek stezenie
antybiotyku w ptynie owodniowym wynosilo ok. 30% stezenia w krwi matki. Dlatego klindamycyna
moze by¢ stosowana u kobiet w ciazy tylko w razie zdecydowanej koniecznosci.

Laktacja

Klindamycyna przenika do mleka matki. U niemowlgcia karmionego piersia nie mozna wykluczy¢
wystapienia uczulen, biegunki i nadkazenia blon $luzowych drozdzakami. Dlatego podczas leczenia
klindamycyna nie nalezy karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie badano wptywu klindamycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczeéciej wystepujacych dzialan niepozadanych po podaniu klindamycyny naleza reakcje
nadwrazliwoéci oraz reakcje ze strony przewodu pokarmowego.

Leczenie klindamycyna nalezy natychmiast przerwac, jezeli wystapia objawy reakcji nadwrazliwosci,
wstrzasu anafilaktycznego lub zespohu Stevensa-Johnsona.




Dziatania niepozadane ze strony poszczegdlnych ukladow i narzadow

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Bardzo rzadko (<0,01%) moze wystapi¢ wstrzas anafilaktyczny, cigzkie, ostre reakcje
nadwrazliwoéci, zapalenie wielostawowe.

Reakcje te moga czasem wystapi¢ juz po pierwszym uzyciu leku. Obserwowano pojedyncze
przypadki reakeji rzekomoanafilaktycznych.

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto (21%-<10%) do bardzo cz¢sto: (= 10%)

luzne stolce oraz biegunka, czasami z jednoczesnie wystepujacymi nudnos$ciami, wymiotami lub
bélem brzucha. Objawy te sa najczgéciej umiarkowane i czesto ustepuja w trakcie leczenia, w innym
przypadku po przerwaniu podawania leku. Wymienione dziatania niepozadane zaleza od sposobu
podawania i dawki. Mozliwe sa réwniez: zapalenie przelyku i blony §luzowej jamy ustnej.

Bard:zo rzadko (<0,01%)

Podczas leczenia klindamycyna moze wystapié rzekomobloniaste zapalenie jelit.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto (20,1%-<1%) moze pojawic si¢ przemijajaca trombocytopenia, leukopenia,
eozynofilia, neutropenia i granulocytopenia lub agranulocytoza. Moga one wystegpowaé w wyniku
dziatania toksycznego lub reakcji alergicznej. Niedokrwistosé wystepuje przede wszystkim

u pacjentéw, u ktérych rozwija si¢ rzekomobloniaste zapalenie okreznicy.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Niezbyt czesto (20,1%-<1%) do czesto (21%6-<10%) opisywano zwigkszona aktywnos¢

enzymow watrobowych. Bardzo rzadko (<0,01%) moze wystapi¢ przemijajace zapalenie watroby
i z6Mtaczka cholestatyczna.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czesto (20,1%-<1%) moze wystgpowaé wysypka (pokrzywka, wysypka plamkowo-grudkowa
i wysypka odropodobna).

Rzadko (> 0,01%-<0,1%) moze wystapi¢ obrzek (obrzek Quinckego, obrzgki stawow), goraczka
polekowa, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy lub zluszczajace zapalenie skory.

Rzadko (> 0,01%-<0,1%) moga wystapic¢: $wiad, zapalenie pochwy oraz zluszczajace, pgcherzowe
zapalenie skory.

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Dhugotrwale leczenie moze prowadzi¢ do nadkazen wywolanych przez oporne drobnoustroje,
najczesciej grzyby.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Ze wzgledu na bezposrednie oddziatywanie na kurczliwosc miesni i przewodnictwo nerwowo-
mieéniowe klindamycyna moze powodowaé porazenie migsni.

Zaburzenia mieéniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo rzadko (<0,01%) moze rozwinag¢ si¢ zapalenie wielostawowe.

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto (>0,1%-<1%) zbyt szybkie podanie dozylne moze spowodowac cigzkie dzialania
niepozadane ze strony ukfadu naczyniowo-sercowego, takie jak gwaltowny spadek cisnienia
tetniczego, a w wyjatkowych przypadkach rowniez zaburzenia rytmu serca zatrzymanie krazenia oraz
akcji oddechowej.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania VINISTERSTWO ZDROWIA
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Czesto (>1%-<10%) wystepuje bol i zapalenie zyt.

Podanie domigsniowe

Czesto (>1%-<10%) po podaniu domig$niowym w miejscu wstrzyknigcia moga wystapic: bol,
stwardnienie, obrzek lub ropief, W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia tych reakcji lek podczas
wstrzyknigé domigéniowych nalezy podawaé gigboko w miesien, nalezy unika¢ dtugotrwalego
stosowania dozylnej kaniuli oraz zmienia¢ miejsce podawania leku.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania klindamycyny u ludzi.

U myszy obserwowano drgawki oraz zejécie $miertelne.

W przypadku przedawkowania nalezy stosowac leczenie objawowe.

Klindamycyny nie mozna usuna¢ z organizmu za pomoca hemodializy i dializy otrzewnowej, zabiegi
te nie maja wplywu na zmniejszenie okresu pottrwania.

Bardzo rzadko obserwowane sg cigzkie reakcje alergiczne (odczyny surowicze, obrzek
naczynioruchowy, reakcje anafilaktyczne az do wstrzasu anafilaktycznego).

W razie wystapienia tego typu powiklan nalezy przerwa¢ podawanie preparatu Klimicin i zastosowac
érodki stosowane na og6! w takich przypadkach (np. podanie lekow przeciwhistaminowych,
kortykosteroidéw, lekéw sympatomimetycznych lub zastosowanie wspomaganego oddychania).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, linkozamidy
Kod ATC:J 01 FFO1

Klindamycyna jest pétsyntetyczna pochodng linkomycyny. Nalezy do linkozamidéw. Ma przede
wszystkim wladciwosci bakteriostatyczne, a takze zaleznie od stezenia antybiotyku w miejscu
zakazenia i wrazliwoéci drobnoustrojow, bakteriobdjcze.

Mechanizm dzialania przeciwbakteryjnego klindamycyny jest wynikiem hamowania syntezy bialek
bakteryjnych. Klindamycyna laczy si¢ z podjednostka 50S rybosomu bakteryjnego i hamuje tworzenie
laficucha peptydowego poprzez blokowanie transpeptydacji.

Mechanizm jej dzialania jest taki sam jak mechanizm dziatania antybiotykow makrolidowych
(erytromycyny) i chloramfenikolu. Z powodu konkurencyjnego hamowania tego samego miejsca
wiazania, w warunkach in vifro dzialaja one antagonistycznie. Dlatego tez nie nalezy stosowac
klindamycyny jednoczeénie z antybiotykami makrolidowymi i chloramfenikolem.

Wynikiem zahamowania syntezy bialek jest zmiana skiadu $ciany komorki bakteryjnej, zmniejszenie
zdolnosci wiazania z komérkami gospodarza, jak rowniez zmniejszenie uwalniania toksyn
paciorkowcowych i B-laktamaz.

Klindamycyna oprocz hamowania syntezy bialek bakteryjnych, indukuje opsonizacje, wigzanie
dopelniacza, fagocytoze i wewnatrzkomérkowe niszczenie bakterii.

W zwiazku z dlugotrwatym laczeniem si¢ z rybosomami, klindamycyna charakteryzuje si¢
wydtuzonym dzialaniem na drobnoustroje chorobotworcze (wydtuzone dziatanie poantybiotykowe).
Do mechanizméw lekoopornosci naleza: metylacja rybosomalnego miejsca wigzania, mutacja
chromosomalna biatka rybosomalnego, i w przypadku niektorych szczepow gronkoweow
enzymatyczna inaktywacja wywotana adenylotransferaza plazmidéw. Metylacja rybosomalnego
miejsca wiazania prowadzi do krzyzowej opornosci miedzy linkozamdiami, antybiotykami
makrolidowymi i sterptograminami. (fenotyp B MLS); Ten typ opornodci jest zwiazany z plazmidami
i indukeyjny, wystepuje w niektérych szczepach S. aureus i B. fragilis. Adenylacja klindamycyny
zwiazana jest ze zmniejszona aktywnoscia bakteriob6jeza i zmniejszong aktywnoscig przy wysokim
poziomie inokulum. Okreslono sekwencj¢ nukleotydow w genach plazmidéw ktora koduje

inaktywacie enzymow. Istnieje catkowita krzyzowa oporno$¢ pomigdzy klindamyc ili
tywacje enzy tniej zy pornos¢ pomigdzy ll?iml%i{ﬁ?glgl%lé?%%yﬁﬁM
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Klindamycyna jest skutecznym antybiotykiem w leczeniu wielu zakazeni spowodowanych przez
tlenowe i beztlenowe bakterie Gram-dodatnie. Wykazuje takze dziatanie na Gram-ujemne bakterie
beztlenowe. Nalezy do najskuteczniejszych antybiotykéw w leczeniu zakazen wywolanych przez
Bacteroides fragilis, aczkolwiek w ostatnich latach stwierdzono wzrastajaca opornos¢ szczepow
Bacteroides sp. na wiele antybiotykéw, w tym réwniez na klindamycyne. Klindamycyna nie jest
skuteczna w leczeniu zakazen wywotanych przez tlenowe bakterie Gram ujemne.

Wystepowanie opornosci poszezegolnych szczepoéw bakterii moze sig rozni¢ w zaleznosci od
polozenia geograficznego oraz czasu. Podczas leczenia zakazen, zwlaszcza o cigzkim przebiegu,
nalezy uwzglednié oficjalne miejscowe wytyczne (np. krajowe zalecenia) dotyczace wystgpowania
lekoopornosci.

W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych opornosci poszczeg6lnych bakterii wywolujacych co
najmniej niektére zakazenia, nalezy, o ile to konieczne, zasiggna¢ opinii eksperta.

Nastepujace drobnoustroje sa wrazliwe na dziatanie klindamycyny in vitro:

Ziarenkowce tlenowe Gram-dodatnie:

- Staphylococcus aureus,

- Staphylococcus epidermidis (szczepy wytwarzajace penicylinazg i szczepy niewytwarzajace
penicylinazy). W warunkach badania in vitro niektére szczepy pierwotnie oporne na
erytromycyne szybko nabywaja opornos¢ na klindamycyne,

- Streptococcus spp.(zwlaszcza Streptococcus pneumoniae, Streplococcus pyogenes grupa A),

Paleczki beztlenowe Gram-ujemne:
- Bacteroides spp., w tym Bacteroides melaninogenicus oraz Bacteroides fragilis,
- Fusobacterium spp.
Ziarenkowce beztlenowe i mikroaerofilne Gram-dodatnie:
- Peptococcus spp.
- Peptostreptococcus spp.

Nastepujace drobnoustroje sa zwykle oporne na klindamycyne:
- Enterococcus spp.

- paleczki tlenowe Gram-ujemne,

Bakterie, ktore moga by¢ wrazliwe lub oporne na klindamycyne:
Clostridium difficile, Bacteroides gracilis, Flavobacterium spp.

Klindamycyna dziata réwniez na drobnoustroje protozoa, takie jak Toxoplasma gondii, Plasmodium
falciparum, Plasmodium vivax, i Babesia spp. oraz na nietypowy grzyb Pneumocystis jiroveci
(dawniej carinii) w polaczeniu z prymachina.

Kliniczne wartosci stezen granicznych MIC 2008-06-19 (v 1.2) wg EUCAST

Drobnoustroj wrazliwy oporny
< pg/ml > pg/ml
Staphylococcus 0.25 0.5
Streptococcus ABCG 0.5 0.5
S.pneumoniae 0.5 0.5
Inne paciorkowce W trakcie oceny W trakcie oceny
Gram-ujemne bakterie 4 4
beztlenowe
Gram-dodatnie bakterie 4 4
beztlenowe
Bez okreslonej IE® IE®
przynaleznosci szczepu
do okreslonej grupy
A Indukcyjna opornosé na klindamycyne moze by¢ tylko oceniona w obecnosci antybiotyku .
makrolidowego. MINISTERSTWO ZDROWIA
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® Farmakodynamiczne dane oceniajace stgzenia graniczne makrolidéw, linkozamidéw i streptogramin
w stosunku do bakterii bez okreslonej przynaleznosci szczepu do okreslonej grupy sa
niewystarczajace, stad IE.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wcehlanianie:

Fosforan klindamycyny biologicznie jest substancjg nieczynna. /n vivo, jest gwattownie
hydrolizowany do czynnej biologicznie klindamycyny.

Biodostepnos¢ klindamycyny uzyskanej z fosforanu klindamycyny jest wigksza niz 75 %.
Po podaniu domigéniowym najwyzsze stezenie w surowicy u dorostych osiagane jest w ciagu 2,5 do

3 godzin, u dzieci po 1 godzinie.

Po domieéniowym podaniu 300 mg klindamycyny, stezenie w surowicy po 2,5 godzinach wynosi

4,9 mg/l, po 8 godzinach 2,8 mg/1. Po podaniu 600 mg klindamycyny w ciagu 12 godzin najwyzsze

stezenie w surowicy wynosi 9,0 mg/l.

U dzieci, podanie pojedynczej dawki od 3 mg/kg do 5 mg/kg powoduje najwyzsze stezenie

w surowicy o wartosci 4 mg/l.

Po podaniu dozylnym klindamycyny najwyzsze mierzone st¢zenie leku w surowicy bardzo sig rozni.

Po podaniu 600 mg lub 300 mg, stezenie leku wynosi od 6 mg/l do 29 mg/1 lub od 2,6 mg/l do

26 mg/l. U noworodkéw po podaniu klindamycyny w dawce 5 mg/kg me od 3 do 4 razy na dobg

w postaci 30 minutowych wlewow dozylnych, najwyzsze stezenie w surowicy wynosito odpowiednio

10, 92 mg/l i 10,45 mg/l. U niemowlat maksymalne st¢zenie w surowicy po podaniu maksymalnej

dawki wynosi 12, 69 mg/l.

U zdrowych ochotnikéw stezenia leku uzyskane po podaniu dawek 600 mg/6 h, 600 mg/8 h

i 900 mg/ 8 h wynosito odpowiednio 10,9 mg/ml, 10,8 mg/ml oraz 14,1 mg klindamycyny/ml.

Po dozylnym podaniu klindamycyny dzieciom dawek od 5 mg/kg do 7 mg/kg uzyskiwano stezenie

leku w surowicy o wartosci 10 mg/l.

U dorostych uzyskuje si¢ stezenie terapeutyczne, jezeli klindamycyna podawana jest co 8 - 12 godzin,
natomiast u dzieci, jezeli lek podawany jest co 6-8 godzin. Ciagle stezenie terapeutyczne uzyskuje sig
rowniez wtedy, kiedy klindamycyna podawana jest w ciaglym wlewie dozylnym.

Po dootrzewnowym podaniu 2 litréw ptynu o stezeniu klindamycyny 300 mg/l, przecigtne st¢zenie
klindamycyny po 5 krotnej wymianie ptynu dializacyjnego wynosi 5,8 mg/l.

Po jednorazowym podaniu plynu dializacyjnego w ilosci 2 litréw plynu o stgzeniu klindamycyny

300 mg/l a nastepnie po 4 krotnej wymianie plynu dializacyjnego z uzyciem 2 litréw plynu o st¢zeniu
klindamycyny 530 mg/l, przecietne stezenie klindamycyny w surowicy wynosi 1,6 mg/1.

Dystrybucja

Okolo 60 do 95% klindamycyny jest wigzane z biatkami osocza. Objgtosé dystrybucji wynosi od 43

do 741(0,6 do 1,2 I/kg).

Klindamycyna przenika do wielu tkanek i ptynow ustrojowych, gdzie osiaga stgzenie terapeutyczne,

z wyjatkiem o$rodkowego ukladu nerwowego, nawet w przypadku stanu zapalnego opon mozgowych

lub uszkodzenia bariery krew-mozg.

Stezenie klindamycyny w §linie i tkance dziasel jest zblizone do st¢zenia w surowicy. Stg¢zenie

w wydzielinie z oskrzeli jest réwniez stgzeniem terapeutycznym. Stgzenie klindamycyny w zolci jest

2-3 razy wyzsze niz w surowicy. W przypadku niedroznosci przewoddw zéiciowych antybiotyk nie
przenika do z6lci, a w $cianie pecherzyka Zzolciowego osiaga minimalne stgzenie. Klindamycyna

przenika do ptynu puchlinowego w przypadku zapalenia otrzewnej, a takze do tkanek otaczajacych
odlezyny. Klindamycyna dobrze przenika do blony $§luzowej zotadka i do soku zotadkowego, gdzie

osiaga stezenie dwa razy wyzsze niz w surowicy, oraz do koéci. Przenika takze przez barierg

lozyskowa oraz do mleka matki. Stezenie klindamycyny w neutrofilach i makrofagach jest 50 razy

wyzsze niz w plynie pozakomérkowym. Jest to wynikiem aktywnego transportu klindamycyny do

komorek.

Dhugotrwata obecnos¢ klindamycyny w kale (do 2 tygodni) jest prawdopodobnie wynikiem krazenia

b i MINISTERSTWO ZDROWIA
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(sulfotlenek klindamycyny i N-dimetyloklindamycyna) oraz kilku nieaktywnych metabolitow.
Wydalanie

Metabolity sa wydalane gléwnie z zoleig i czg$ciowo z moczem. Okoto 13% dawki doustnej jest
wydalane z moczem w postaci aktywnej —czesciowo jako klindamycyna i czgéciowo jako jej aktywne
metabolity. Tylko 5% aktywnej postaci jest wydalane z kalem. Okres poitrwania w fazie eliminacji
wynosi od 2 do 4 godzin, a klirens w surowicy 2,65 ml/s.

Wplyw wieku

U pacjentéw w wieku powyzej 70 lat wehianianie klindamycyny podawanej doustnie jest nieco
wolniejsze i nieznacznie przedtuzony jest okres poftrwania w fazie eliminacji (4,71 godziny), ale fakt
ten nie wymusza koniecznosci zmiany dawki.

U wezesniakéw okres poltrwania w fazie eliminacji jest dtuzszy (8,68 godziny) niz u noworodkow
urodzonych w terminie (3,6 godziny). Klirens leku w surowicy u noworodkéw urodzonych w terminie
niezaleznie od wieku ciagzowego jest nizszy niz u niemowlat.

Wplyw zaburzenia czynnosci nerek

Okres poltrwania w fazie eliminacji klindamycyny jest nieznacznie przedtuzony. Poniewaz
klindamycyna jest wydalana gléwnie w postaci metabolitéw przez watrobeg, nie jest konieczna zmiana
dawki, z wyjatkiem pacjentow z catkowita niewydolnoscia nerek. Lek nie jest skutecznie usuwany

z organizmu za pomoca dializy.

Wphyw zaburzenia czynnosci watroby

Metabolizm i wydalanie klindamycyny z z6lcia sa zmniejszone, a tym samym okres poitrwania

w fazie eliminacji jest przedtuzony o 39 do 500%. Niezaleznie od kompensacyjnego wzrostu
wydalania klindamycyny przez nerki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, dawke nalezy
zmniejszyc.

Wplyw innych chorob

U pacjentdw z celiakia, uchytkowatoscia jelita, lub choroba Crohna wchianianie klindamycyny jest
zwigkszone. U pacjentow chorych na AIDS biodostepno$¢ klindamycyny jest 1,5 razy wigksza niz

u 0s6b zdrowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Na podstawie badan dotyczacych toksycznoscei ostrej po podaniu doustnym mozna wywnioskowa¢, ze
klindamycyna jest malo toksyczna substancja. Po dootrzewnowym podaniu, toksycznos¢ ostra jest
nieznacznie wigksza. LD s, dla szczuréw wynosi

745 mg/kg i 997 mg/kg u myszy.

Toksycznosé po wielokrotnym podaniu

Szczurom i psom podawano klindamycyne przez 1 rok w dawce do 300 mg/kg /dobe, to znaczy od 1,6
do 5,4 razy wiekszej od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi. Nie obserwowano dziatan
niepozadanych. Dzialan niepozadanych nie obserwowano réwniez u szczuréw, ktore w ciagu

6 miesiecy otrzymywaly dawke 600 mg/ kg me./dobe (3,2 krotnie wigksza dawke od maksymalnej
dawki zalecanej u ludzi).

U pséw, ktére otrzymywaly taka sama dawke w ciagu 6 miesigcy (10.8 - krotnie wigksza od
maksymalnej dawki zalecanej u ludzi) obserwowano wymioty, utrat¢ apetytu i masy ciata.

Wplyw na plodno$¢ i mozliwe dzialanie teratogenne

Nie stwierdzono wplywu na plodnos¢ i zachowania kopulacyjne, jak rowniez dzialania teratogennego
podczas leczenia klindamycyna.

Dzialanie mutagenne i rakotworcze

Badania in vitro i in vivo nad mutagennos$cia klindamycyny nie wskazywatly na to, aby lek ten
wykazywal potencjal mutagenny. Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan na zwierzetach
dotyczacych kancerogennego oddziatywania preparatu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alkohol benzylowy, sodu wodorotlenek (dla ustalenia pH), woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Rozwor soli klindamycyny ma niskie pH, w zwiazku z czym mozna spodziewac si¢ niezgodnosci
farmaceutycznych z preparatami o zasadowym odczynie lub z lekami charakteryzujacymi si¢ mala
stabilno$cia w niskim pH. Obserwowano niezgodno$ci farmaceutyczne z nastgpujacymi lekami:
ampicylina, s6l sodowa fenytoiny, difenylhydantoina, barbiturany, aminofylina, wapnia glukonian,
magnezu siarczan, sol sodowa ceftriaksonu, chlorowodorek ranitydyny.

6.3 OkKkres waznosci

2 lata.

Nie nalezy stosowac¢ leku po uplywie terminu waznosci.

Roztwoér preparatu Klimicin 300 mg/2ml uzyskany poprzez rozpuszczenie w ponizej wymienionych
roztworach, do uzyskania stezenia 0,6 mg klindamycyny/ml, przechowywany w torbach infuzyjnych,
jest stabilny przez 24 godziny w temperaturze 25°C.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

KLIMICIN 300 mg/2 ml (150 mg/ ml) roztwér do wstrzykiwan i infuzji

Amputki z bezbarwnego szkla zawierajace 2 ml roztworu klindamycyny, pakowane po 5 lub po 10
w kartonik.

KLIMICIN 600 mg/ 4 ml (150 mg/ ml) roztwér do wstrzykiwan i infuzji

Fiolki zawierajace 4 ml roztworu klindamycyny, pakowane po 5 lub 10 w kartonik

6.6 Szczegdlne §rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Klimicin jest podawany domigsniowo lub w powolnym wlewie dozylnym. Przed podaniem dozylnym,
roztwor leku nalezy rozpuscic.

Stezenie klindamycyny w roztworze do podawania dozylnego nie powinno by¢ wyzsze niz 18 mg/ml,
a szybkos¢ podawania roztworu nie powinna by¢ wigksza niz 30 mg/min.

Roztwor nalezy przygotowac w nastepujqcy sposob:

Dawka Rozpuszczalnik Czas trwania infuzji
300 mg 50 ml 10 min.

600 mg 50 ml 20 min,

900 mg 50 do 100 ml 30 min

1200 mg 100 ml 40 do 60 minut

Wymienione roztwory sa skuteczne w temperaturze pokojowej przez 24 godziny po przygotowaniu

roztworu.

Rozpuszczalniki stosowane do uzyskania roztworu klindamycyny:

0,9% roztwor NaCl
5,0% roztwor glukozy

5,0% roztwor glukozy w 0,9% roztworze NaCl
5,0% roztwor glukozy w roztworze Ringera
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5,0% roztwor glukozy w 0,35% roztworze NaCL plus 40 mEq KCl
2,5% roztwdr glukozy w roztworze mleczanu Ringera

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KLIMICIN 300 mg/2 ml (150 mg/ ml) roztwér do wstrzykiwan i infuzji
R/0675, RR/ 1012 /0675 /04, 958 / 0675 /04. ‘
KLIMICIN 600 mg/ 4 ml (150 mg/ ml) roztwor do wstrzykiwan i infuzji

Nr: 4058, RR/974 /4058 /04, RR /1013 /4058 / 04.

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

KLIMICIN 300 mg/2 ml (150 mg/ ml) roztwér do wstrzykiwan i infuzji
29.03.1999, 30.05.2004, 29.04.2005.

KLIMICIN 600 mg/ 4 ml (150 mg/ ml) roztwdr do wstrzykiwan i infuzji
10.03.1999, 30.04.2004, 04.05.2005, 23.09.2008.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -12- 03
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