CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klimicin, 300 mg/2 ml (150 mg/ml), roztwor do wstrzykiwan i infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan i infuzji zawiera 150 mg klindamycyny (Clindamycinum) w postaci
fosforanu klindamycyny.

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

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazda amputka zawiera 18 mg alkoholu benzylowego i 15,1 mg sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan 1 infuzji
Bezbarwny lub bladozoéttawy przezroczysty roztwor bez widocznych czasteczek osadu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Klindamycyna do podawania pozajelitowego jest wskazana w leczeniu ci¢zkich zakazen wywotanych

przez bakterie wrazliwe na klindamycyne, takich jak:

= zakazenia uktadu oddechowego wywotane przez bakterie beztlenowe, Streptococcus pneumoniae
1 inne paciorkowce oraz Staphylococcus aureus,

= zakazenia skory i tkanek migkkich wywotane przez Streprococcus pyogenes, Staphylococcus
aureus 1 bakterie beztlenowe;

= zakazenia koSci 1 stawow wywolane przez Staphylococcus aureus,

= posocznica wywolana przez Staphylococcus aureus;

= zakazenia w obrgbie jamy brzusznej wywotane przez bakterie beztlenowe;

= zakazenia zenskich narzagdow plciowych wywotane przez bakterie beztlenowe.

Zastosowanie klindamycyny w postaci dozylnej jest wskazane w przypadku cigzkiego przebiegu
choroby. U chorych z posocznicg zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od dozylnego podania
klindamycyny.

Klindamycyng nalezy stosowac wytacznie w leczeniu cigzkich zakazen bakteryjnych.

Planujac zastosowanie klindamycyny lekarz powinien wzia¢ pod uwagg rodzaj zakazenia oraz
rozwazy¢ ryzyko biegunki. Notowano bowiem przypadki zapalenia okrgznicy wystepujgcego nawet

2 lub 3 tygodnie po podaniu produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekdw przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli
Zalecana dobowa dawka w cigzkich zakazeniach wynosi od 600 mg do 1200 mg, w 2, 3 lub
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4 dawkach podzielonych.

W bardzo cigzkich zakazeniach zalecana dawka dobowa wynosi od 1200 mg do 2700 mg w 2, 3 lub
4 dawkach podzielonych.

W zakazeniach zagrazajacych zyciu dawke dobowg klindamycyny podawanej dozylnie mozna
zwigkszy¢ do 4800 mg.

Nie nalezy podawac w pojedynczej dawce wigcej niz 600 mg domigsniowo i 1200 mg dozylnie
(w infuzji).

U 0s6b w podesztym wieku modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkt 5.2).

Dzieci (w wieku od 1 miesiaca do 16 lat)
Zalecana dawka dobowa wynosi od 20 do 40 mg/kg masy ciata w 3 lub 4 dawkach podzielonych.
Maksymalna dawka dobowa wynosi 40 mg/kg mc.

W zakazeniach wywotanych przez paciorkowce beta-hemolizujace antybiotyk nalezy podawaé przez
co najmniej 10 dni w celu zminimalizowania mozliwosci wystapienia p6znych powiktan, np. goraczki
reumatycznej i zapalenia klgbuszkow nerkowych.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Modyfikacja dawki nie jest konieczna, z wyjatkiem pacjentéw z ciezka niewydolno$cia nerek,

u ktorych stosuje sie polowe zwykle zalecanej dawki.

U pacjentow poddawanych hemodializie, dializie otrzewnowej lub hemofiltracji modyfikacja dawki
nie jest konieczna (patrz punkt. 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby
Dawke nalezy dostosowac do stezenia klindamycyny w surowicy (patrz punkt. 5.2.)

Sposéb podawania

Produkt leczniczy nalezy podawa¢ domig$niowo lub w powolnej infuzji dozylnej. Roztwor
klindamycyny do podania dozylnego nalezy rozcienczy¢ odpowiednim rozcienczalnikiem i podawaé
w infuzji trwajacej co najmniej od 10 do 60 minut (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng klindamycyne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

= Nadwrazliwos$¢ na linkomycyng (ze wzgledu na mozliwos¢ alergicznej reakcji krzyzowej).

= Stosowanie u noworodkow, zwtaszcza wczesniakow (ze wzgledu na zawartos¢ alkoholu
benzylowego), patrz punkt 4.6.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

= U pacjentdw otrzymujacych klindamycyne zglaszano cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci, w tym
cigzkie reakcje skorne, takie jak polekowa reakcja z eozynofilig i objawami ogdlnymi, zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka [zespot Lyella] i ostra uogolniona osutka
krostkowa. W razie wystgpienia reakcji nadwrazliwosci lub cigezkiej reakcji skornej podawanie
klindamycyny nalezy przerwac i zastosowa¢ odpowiednie leczenie (patrz punkty 4.3 1 4.8).

= Ostre uszkodzenie nerek: Niezbyt czg¢sto notowano przypadki ostrego uszkodzenia nerek, w tym
ostrej niewydolno$ci nerek. W zwigzku z tym u leczonych przez dtuzszy czas pacjentow
z wystepujaca juz niewydolnoscig nerek lub jednoczesnie przyjmujacych leki nefrotoksyczne
zaleca si¢ kontrolowanie czynnosci nerek (patrz punkt 4.8).

= Podczas dlugotrwalego leczenia nalezy wykonywac okresowe badania krwi oraz kontrolowac
czynnos$¢ watroby i nerek.

= Dlugotrwate lub powtarzane stosowanie klindamycyny moze prowadzi¢ do nadkazen lub do
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nadmiernego rozwoju opornych bakterii lub drozdzakow.

= Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania klindamycyny u pacjentow z chorobami
przewodu pokarmowego (takimi jak celiakia, uchytkowatos¢ jelit, choroba Lesniowskiego-
Crohna), zwlaszcza u pacjentow z chorobami zotadka i jelit w wywiadzie (tj. przebyte zapalenie
jelita grubego), ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszonego wchlaniania klindamycyny.

= Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych zmienia prawidtowg flore jelita grubego, prowadzac do
nadmiernego wzrostu Clostridium difficile. Dotyczy to prawie wszystkich antybiotykow, w tym
klindamycyny. Bakterie Clostridium difficile wytwarzaja toksyny A i B, powodujace biegunke
(ang. Clostridium difficile associated diarrhea, CDAD) i bedace gldwng przyczyng zapalenia jelita
grubego zwigzanego z antybiotykoterapia.
Rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego w cigzkiej postaci moze rozwijac si¢ zwlaszcza
u pacjentow w podesztym wieku oraz w cigzkim stanie ogdlnym. Dlatego mozliwo$é¢ CDAD
nalezy bra¢ pod uwage u pacjentow, u ktorych stosowanie antybiotyku wywotato biegunke. CDAD
moze postepowac do zapalenia jelita grubego, w tym do rzekomobloniastego zapalenia jelita
grubego (patrz punkt 4.8) o nasileniu od lekkiego do zagrazajacego zyciu. W razie potwierdzenia
lub podejrzewania poantybiotykowej biegunki lub poantybiotykowego zapalenia jelita grubego, lek
przeciwbakteryjny (w tym klindamycyne) nalezy odstawi¢ i natychmiast wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego w tagodnej postaci moze ustgpi¢ samoistnie,
ale w wigkszosci wypadkow wymaga ono podawania metronidazolu lub wankomycyny. W celu
zwigzania toksyn wytwarzanych przez Clostridium difficile mozna stosowac kolestyraming lub
kolestypol, przy czym nie nalezy ich podawac jednoczes$nie z wankomycyng. Nie nalezy podawaé
lekéw hamujacych perystaltyke jelit.

= Klindamycyny nie stosuje si¢ w leczeniu zapalenia opon mozgowych, gdyz stabo przenika do
ptynu mozgowo-rdzeniowego.

= Klindamycyn¢ mozna na ogdt stosowaé u pacjentow z nadwrazliwoscig na penicyling, gdyz ze
wzgledu na roznice w budowie czgsteczkowej obu lekow wystgpienie reakcji alergicznej na
klindamycyne jest u tych pacjentow mato prawdopodobne. Istniejg jednak pojedyncze doniesienia
o wystepowaniu reakcji anafilaktycznych po zastosowaniu klindamycyny u 0sob ze stwierdzong
nadwrazliwo$cig na penicyling. Zaleca si¢ wigc zachowanie ostroznosci podczas podawania
klindamycyny pacjentom uczulonym na penicyling.

= Zmniejszenie dawki produktu leczniczego konieczne jest u pacjentow z cigzka niewydolnoscia
nerek (patrz punkt 4.2).

= U pacjentdw z chorobami watroby leczonych klindamycyng zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci
i okresowe kontrolowanie aktywnos$ci enzymow watrobowych.

= Klindamycyng nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami
przewodnictwa nerwowo-mig¢sniowego (miastenia, choroba Parkinsona).

= Nie nalezy podawac¢ klindamycyny nierozcienczonej w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus),
ale nalezy ja podawac w infuzji trwajacej co najmniej 10-60 minut. Zbyt szybkie dozylne podanie
klindamycyny moze powodowa¢ komorowe zaburzenie rytmu serca i zatrzymanie krazenia.

Klimicin zawiera alkohol benzylowy
Lek zawiera 18 mg alkoholu benzylowego w kazdej amputce.

Jezeli lek podaje si¢ zgodnie z zaleceniami, zawarto$¢ alkoholu benzylowego w maksymalnej dawce
dobowej stosowanej u dorostych w bardzo ciezkich zakazeniach (2700 mg) wynosi do 162 mg, w
maksymalnej dawce dobowej stosowanej u dorostych w zakazeniach zagrazajacych zyciu (4800 mg)
wynosi do 288 mg, a w maksymalnej dawce dobowej stosowanej u dzieci (40 mg/kg mc.) wynosi
2,4 mg/kg mc.

Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne.

Nie podawa¢ matym dzieciom (w wieku ponizej 3 lat) dtuzej niz przez tydzien bez zalecenia lekarza
lub farmaceuty. Zwigkszone ryzyko u matych dzieci z powodu kumulacji.

Kobiety w cigzy lub karmiace piersig powinny skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem

leku, gdyz duza ilos¢ alkoholu benzylowego moze gromadzi¢ si¢ w ich organizmie i powodowac
dziatania niepozadane (tzw. kwasic¢ metaboliczng).
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Duze objetosci alkoholu benzylowego nalezy podawac z ostroznos$cig i tylko w razie koniecznosci,
zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby z powodu ryzyka kumulacji
toksycznosci (kwasica metaboliczna).

Klimicin zawiera séd

Klimicin zawiera 15,1 mg sodu na amputke, co odpowiada 0,75% zalecanej przez WHO maksymalnej
2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

Jezeli produkt jest stosowany zgodnie z zaleceniami, w maksymalnej dawce dobowej stosowanej

u dorostych w bardzo cigzkich zakazeniach (2700 mg) znajduje si¢ do 135,9 mg sodu, co odpowiada
6,8% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych, w maksymalne;j
dawce dobowej stosowanej u dorostych w zakazeniach zagrazajacych zyciu (4800 mg) znajduje si¢ do
242 mg sodu co odpowiada 12,1% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u
0s6b dorostych, a w maksymalnej dawce dobowej stosowanej u dzieci znajduje si¢ 2 mg/kg mc. sodu.

Zawarto$¢ sodu w produkcie nalezy uwzglednic¢ u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub
kontrolujgcymi zawarto$¢ sodu w diecie.

Produkt leczniczy moze by¢ rozcienczany — patrz punkt 6.6. Zawartos¢ sodu pochodzacego

z rozcienczalnika powinna by¢ brana pod uwagg w obliczaniu catkowitej zawartosci sodu

W przygotowanym rozcienczeniu produktu leczniczego. W celu uzyskania doktadne;j informacji
dotyczacej zawartosci sodu w roztworze wykorzystanym do rozcienczenia leku, nalezy zapoznacé si¢
z ulotkg dla pacjenta stosowanego rozcienczalnika.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Klindamycyna bezposrednio wptywa na kurczliwo$¢ migéni i przewodnictwo nerwowo-mig$niowe,
w zwiazku z czym moze nasila¢ dziatanie lekow zwiotczajgcych migénie, ktore blokuja
przewodnictwo nerwowo-mig$niowe (np. eteru, tubokuraryny, halogenkéw pankuronium). Moze to
prowadzi¢ do nieoczekiwanych, zagrazajgcych zyciu powiktan srédoperacyjnych. Z tego wzgledu
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow otrzymujacych takie produkty lecznicze.

Podczas jednoczesnego stosowania tych lekow z klindamycyna moze by¢ konieczne zmniejszenie ich
dawki.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania klindamycyny i makrolidéw (np. erytromycyny) lub
chloramfenikolu, gdyz leki te maja identyczny mechanizm dzialania - to samo miejsce wigzania na
rybosomie, dlatego in vitro dziataja antagonistycznie.

Klindamycyna jest metabolizowana przede wszystkim przez CYP3A4 i, w mniejszym stopniu, przez
CYP3AS, z wytworzeniem gltdéwnego metabolitu sulfotlenku klindamycyny oraz dodatkowo
N-demetyloklindamycyny. Dlatego inhibitory CYP3A4 i CYP3AS mogg zmniejszy¢ klirens
klindamycyny, za$ induktory moga go zwigkszy¢. Podczas stosowania z silnymi induktorami
CYP3A4 (takimi jak ryfampicyna) nalezy kontrolowac, czy klindamycyna nie traci skutecznosci.

Badania in vitro wskazuja, ze klindamycyna nie hamuje aktywnosci izoenzymow CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2D6 i tylko w umiarkowanym stopniu hamuje CYP3A4. Z tego
wzgledu mato prawdopodobne sg istotne klinicznie interakcje migdzy klindamycyng a stosowanymi
jednoczesnie produktami leczniczymi metabolizowanymi z udziatem wymienionych izoenzymoéw.

Jednoczesne stosowanie lekow hamujacych perystaltyke zwigksza ryzyko rzekomobtoniastego
zapalenia jelita grubego, poniewaz moze nasila¢ wchianianie toksyn uwalnianych przez Clostridium

difficile.

Klindamycyna i gentamycyna dziatajg synergicznie wobec wielu szczepéw Enterobacteriaceae

1 Pseudomonas aeruginosa. Klindamycyna wykazuje réwniez synergiczne dziatanie z prymachina
wobec Pneumocystis (jiroveci) (wczesniej carinii).

Stwierdzono synergiczne dziatanie trowafloksacyny i klindamycyny oraz lewofloksacyny
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i klindamycyny wobec bakterii beztlenowych.

Drobnoustroje oporne na linkomycyne wykazuja rowniez opornos¢ na klindamycyne (tzw. opornosé¢
krzyzowa).

Antagoni$ci witaminy K

U pacjentow otrzymujacych klindamycyng razem z antagonista witaminy K (tj. warfaryna,
acenokumarol i fluindion) notowano zwigkszenie warto$ci wskaznikow krzepnigcia [czasu
protrombinowego (PT), migdzynarodowego wskaznika znormalizowanego (INR)] i (lub) czasu
krwawienia. U pacjentow leczonych antagonistami witaminy K nalezy cze¢sto kontrolowa¢ parametry
krzepnigcia.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Przeprowadzone na kroélikach i szczurach badania toksycznego wptywu na reprodukcje po podaniu
doustnym i podskérnym nie wykazatly, aby klindamycyna w dawkach, ktore nie byty toksyczne dla
matek, powodowata zmniejszenie ptodnosci lub miata szkodliwy wptywy na ptdd. Na podstawie
takich badan nie zawsze mozna przewidzie¢ reakcje u ludzi.

Klindamycyna przenika przez tozysko i do ptodu. Po podaniu wielokrotnych dawek stezenie
antybiotyku w ptynie owodniowym stanowito okoto 30% stezenia we krwi matki.

Alkohol benzylowy moze przenika¢ przez tozysko.

W badaniach klinicznych z udzialem kobiet w cigzy ogdlne podanie klindamycyny w drugim i trzecim
trymestrze cigzy nie wigzalo si¢ ze zwigkszeniem czgstosci wad wrodzonych. Nie ma danych
z odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet w pierwszym trymestrze cigzy.

Klindamycyne mozna stosowac u kobiet w cigzy tylko w razie zdecydowanej konieczno$ci.

Karmienie piersig

Klindamycyna podana doustnie lub pozajelitowo przenika do mleka kobiecego, osiagajac w mleku
stezenie od 0,7 do 3,8 pg/ml. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia u niemowlecia karmionego
piersig uczulen, biegunki, nadkazenia bton §luzowych drozdzakami, a takze cigzkich dziatan
niepozadanych, podczas leczenia klindamycyna nie nalezy karmi¢ piersia.

Plodnosé
Badania ptodnosci na szczurach nie wykazaty, aby podawana doustnie klindamycyna wptywata na ich
ptodnos¢ lub zdolnos¢ kojarzenia sie.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Klindamycyna nie wptywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane klindamycyny notowane w trakcie badan
klinicznych i w okresie po wprowadzeniu do obrotu zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow.
Czestos¢ dziatan niepozgdanych okreslono nastepujaco:

bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=>1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/100); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej kategorii czestosci dziatania niepozgdane
uszeregowano zgodnie ze zmniejszajgca si¢ ciezkoscia.

Do najczgsciej wystepujacych dziatan niepozadanych klindamycyny nalezg reakcje nadwrazliwosci
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oraz reakcje ze strony przewodu pokarmowego.
Leczenie klindamycyna nalezy natychmiast przerwac, jezeli wystapia objawy reakcji nadwrazliwosci,

wstrzasu anafilaktycznego lub zespotu Stevensa-Johnsona.

Klasyfikacja Bardzo Czestos¢
ukladow i Czesto Niezbyt czesto Rzadko .
. rzadko nieznana
narzadow
Zakazenia i Rzekomobtonia- Zakazenie
zarazenia ste zapalenie pochwy*
pasozytnicze* | jelita grubego* Zapalenie jelita
(patrz punkt 4.4) grubego
wywolane przez
Clostridium
difficile*
Zaburzenia Przemijajacy Agranulocytoza*
krwi i ukladu wplyw na liczbe Neutropenia*
chlonnego®* krwinek Matoptytkowosé*
(w wyniku Leukopenia*
dziatania Eozynofilia
toksycznego lub
reakcji
alergicznej),
mogacy objawiac
si¢ w postaci
granulocytopenii
Zaburzenia Obrzek Wstrzas Wstrzas
ukladu (Quincke- | anafilakty- | anafilaktyczny*
immunologi- g0, czny Reakcje
cznego obrzek Cigzkie, rzekomoanafila-
stawow) | ostre ktyczne*
reakcje Reakcja
nadwrazli- | anafilaktyczna*
wosci' Nadwrazliwo$¢*
Zaburzenia Zaburzenia smaku Zawroty glowy
ukladu Dziatanie Senno§¢
nerwowego hamujace na Bol gltowy
przewodnictwo
Nerwowo-
miesniowe
Zaburzenia Zatrzymanie
serca krazenia oraz
oddechu'
Zaburzenia Zakrzepowe Niedocisnienie
naczyniowe zapalenie zyl’ tetnicze’
Zaburzenia Luzne stolce Biegunka B4l brzucha
zoladka i jelit | Zapalenie Nudnosci Wymioty
przetyku i btony
Sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia Zobttaczka*
watroby i dréog
z6lciowych
Zaburzenia Wysypka Pokrzywka Toksyczna
skory i tkanki | plamkowo- Rumien nekroliza
podskornej grudkowa wielopostaciowy naskorka [zespot
Swiad Lyella] (TEN)*

Zespot Stevensa-
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Johnsona (SJS)*
Osutka polekowa
z eozynofilig i
objawami
uktadowymi (ang.
DRESS)*
Ostra uogolniona
osutka krostkowa
(ang. AGEP)*
Obrzgk
naczyniorucho-
Wy*
Ztuszczajace
zapalenie skory*
Pecherzowe
zapalenie skory*
Wysypka
odropodobna*
Zaburzenia Ostre uszkodzenie
nerek i drég nerek”
moczowych
Zaburzenia
ogolne i stany
W miejscu
podania’
Zapalenie zyly | Bolf Podraznienie
Podanie Ropien w miejscu miejscowe
dozylne wstrzyknigcia
Bol
Podanie
domiesniowe
Badania Nieprawidlowe
diagnostyczne | wyniki badan
czynnosci
watroby

* Drziatanie niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu

** Moga one wystepowaé w wyniku dzialania toksycznego lub reakcji alergicznej. Niedokrwistos¢
wystepuje przede wszystkim u pacjentdw, u ktorych rozwija si¢ rzekomobtoniaste zapalenie jelita
grubego.

Dziatanie niepozadane notowane tylko po podaniu produktu leczniczego we wstrzyknieciu
Rzadko zgtaszano po zbyt szybkim podaniu dozylnym

czasem juz po pierwszym podaniu produktu leczniczego

W celu zmniejszenia ryzyka tych reakcji produkt leczniczy nalezy podawaé gleboko w migsien
(podanie domigsniowe), unika¢ dtugotrwatego stosowania dozylnej kaniuli (podanie dozylne) oraz
zmienia¢ miejsce wstrzykniecia.

#  Patrz punkt 4.4.

N o= ws

Dhugotrwate leczenie moze prowadzi¢ do nadkazen wywotanych przez oporne drobnoustroje,
najczesciej grzyby.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: +48 22 49 21 309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania klindamycyny u ludzi. Nie jest znana specyficzna
odtrutka.

U myszy obserwowano drgawki oraz zejScie $miertelne.

W razie przedawkowania nalezy stosowac leczenie objawowe.

Klindamycyny nie mozna usung¢ z organizmu metoda hemodializy i dializy otrzewnowej, zabiegi te
nie maja wptywu na zmniejszenie okresu pottrwania.

Bardzo rzadko obserwuje si¢ ci¢zkie reakcje alergiczne (odczyny surowicze, obrzegk
naczynioruchowy, reakcje anafilaktyczne az do wstrzasu anafilaktycznego).

W razie wystgpienia tego typu powiktan nalezy przerwaé podawanie produktu Klimicin i wdrozy¢
postgpowanie stosowane standardowo w takich wypadkach (np. podanie lekow
przeciwhistaminowych, kortykosteroidow, lekow sympatykomimetycznych lub zastosowanie
wspomaganego oddychania).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, linkozamidy.
Kod ATC: JOIFFO1

Klindamycyna jest potsyntetyczng pochodng linkomycyny. Nalezy do linkozamidéw. Ma przede
wszystkim wlasciwosci bakteriostatyczne, ale takze bakteriobojcze, zaleznie od stezenia antybiotyku
w miejscu zakazenia i wrazliwos$ci drobnoustrojow.

Mechanizm dziatania przeciwbakteryjnego klindamycyny jest wynikiem hamowania syntezy biatek
bakteryjnych. Klindamycyna taczy si¢ z podjednostka 50S rybosomu bakteryjnego i hamuje tworzenie
fancucha peptydowego przez blokowanie transpeptydacji. Mechanizm jej dzialania jest taki sam, jak
mechanizm dziatania antybiotykdw makrolidowych (erytromycyny) i chloramfenikolu. Z powodu
konkurencyjnego hamowania tego samego miejsca wigzania, w warunkach in vitro dziataja one
antagonistycznie. Dlatego nie nalezy stosowac klindamycyny jednoczesnie z antybiotykami
makrolidowymi i chloramfenikolem.

Wynikiem zahamowania syntezy biatek jest zmiana sktadu $ciany komorki bakteryjnej, zmniejszenie
zdolnos$ci wigzania z komorkami gospodarza oraz zmniejszenie uwalniania toksyn paciorkowcowych
i beta-laktamaz.

Oprocz hamowania syntezy biatek bakteryjnych klindamycyna indukuje opsonizacj¢, wigzanie
dopetniacza, fagocytoze i wewnatrzkomorkowe niszczenie bakterii. Dlugotrwate laczenie sie
klindamycyny z rybosomami prowadzi do wydtuzonego dzialania na drobnoustroje chorobotwoércze
(wydtuzone dziatanie poantybiotykowe).

Do mechanizméw lekoopornosci naleza:

- metylacja rybosomalnego miejsca wigzania,

- mutacja chromosomalna biatka rybosomalnego;

- enzymatyczna inaktywacja wywotana adenylotransferazg plazmidow (niektore szczepy
gronkowcow).

Metylacja rybosomalnego miejsca wigzania prowadzi do krzyzowej opornosci miedzy linkozamidami,
antybiotykami makrolidowymi i streptograminami (fenotyp B MLS). Ten typ opornosci indukcyjne;j
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jest zwigzany z plazmidami, wystepuje w niektorych szczepach S. aureus i B. fragilis. Adenylacja
klindamycyny zwigzana jest ze zmniejszong aktywnoscig bakteriobdjcza i zmniejszong aktywnoscia
przy wysokim poziomie inokulum. Okreslono sekwencj¢ nukleotydéw w genach plazmidow, ktora
koduje inaktywacje¢ enzymow. Istnieje catkowita krzyzowa oporno$¢ pomiedzy klindamycyna

i linkomycyna.

Klindamycyna jest antybiotykiem skutecznym w leczeniu wielu zakazen wywotanych przez tlenowe

i beztlenowe bakterie Gram-dodatnie. Wykazuje takze dziatanie na Gram-ujemne bakterie beztlenowe.
Nalezy do najskuteczniejszych antybiotykow w leczeniu zakazen wywotanych przez Bacteroides
fragilis, chociaz w ostatnich latach stwierdzono wzrastajacg oporno$¢ szczepow Bacteroides spp. na
wiele antybiotykow, w tym rowniez na klindamycyne.

Klindamycyna nie jest skuteczna w leczeniu zakazen wywotanych przez tlenowe bakterie Gram-
ujemne.

Rozpowszechnienie opornosci wybranych gatunkoéw drobnoustrojow moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od
lokalizacji geograficznej i czasu. Do oceny opornosci konieczne sg dane lokalne, zwlaszcza podczas
leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli czgsto$¢ wystgpowania opornosci na danym
obszarze jest tak duza, ze przydatno$¢ leku (przynajmniej w niektorych rodzajach zakazen) moze
budzi¢ watpliwos$ci, nalezy zasiggnaé porady specjalisty.

Drobnoustroje wrazliwe na dziatanie klindamycyny in vitro

Ziarenkowce tlenowe Gram-dodatnie:

- Staphylococcus aureus

- Staphylococcus epidermidis (szczepy wytwarzajace penicylinaze i szczepy niewytwarzajace
penicylinazy). W warunkach in vitro niektdre szczepy pierwotnie oporne na erytromycyne szybko
nabywaja oporno$¢ na klindamycyne.

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

Paleczki beztlenowe Gram-ujemne:
- Bacteroides spp., w tym Bacteroides melaninogenicus oraz Bacteroides fragilis
- Fusobacterium spp.

Ziarenkowce beztlenowe 1 mikroaerofilne Gram-dodatnie:
- Peptococcus spp.
- Peptostreptococcus spp.

Drobnoustroje zwykle oporne na klindamycyne
- Enterococcus spp.
- pateczki tlenowe Gram-ujemne

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

Klindamycyna dziata rGwniez na pierwotniaki, takie jak Toxoplasma gondii, Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax i Babesia spp., a stosowana w skojarzeniu z prymaching, rowniez na nietypowy
grzyb Pneumocystis jiroveci (dawniej P. carinii).

Kliniczne wartosci stezen granicznych MIC wg EUCAST 2012-01-01 (v. 2.0)

. Wrailiwy Oporny
Drobnoustraj [<ng/mi] [>ng/ml]
Staphylococcus spp. 0,25 0,5
Streptococcus grup A, B, C, G 0,5 0,54
S. pneumoniae 0,5 0,54
S. viridans 0,5 0,5
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Gram-ujemne bakterie beztlenowe 4 4

Gram-dodatnie bakterie beztlenowe 4 4

Warto$ci graniczne niezwigzane z gatunkiem bakterii IEB IEB

A Indukcyjna oporno$¢ na klindamycyng moze by¢ oceniona tylko w obecnos$ci antybiotyku
makrolidowego.

Farmakodynamiczne dane oceniajgce stezenia graniczne makrolidéw, linkozamidow

1 streptogramin w stosunku do bakterii bez okreslonej przynaleznosci szczepu do okreslonej grupy
sg niewystarczajace, stad IE (ang. insufficient evidence).

B

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Fosforan klindamycyny jest substancjg nieczynng biologicznie. W warunkach in vivo jest szybko
hydrolizowany do czynnej biologicznie klindamycyny. Biodostgpnos¢ klindamycyny jest wicksza niz
75%.

Po podaniu domigsniowym najwigksze st¢zenie w surowicy osiggane jest w ciagu 2,5 do 3 godzin
u dorostych i po 1 godzinie u dzieci.

Po domig$niowym podaniu 300 mg klindamycyny stezenie w surowicy po 2,5 godziny wynosi

4,9 mg/l, a po 8 godzinach 2,8 mg/l. Po 12 godzinach od podania 600 mg klindamycyny najwicksze
stezenie w surowicy wynosi 9,0 mg/l. U dzieci klindamycyna podana w pojedynczej dawce od 3 do
5 mg/kg mc. osigga najwigksze st¢zenie w surowicy o wartosci 4 mg/1.

Po podaniu dozylnym 600 mg lub 300 mg klindamycyny stezenie w surowicy wynosi, odpowiednio,
od 6 mg/l do 29 mg/11 od 2,6 mg/l do 26 mg/l. U noworodkéw klindamycyna podawana w dawce

5 mg/kg mc. od 3 do 4 razy na dob¢ w 30-minutowych infuzjach dozylnych osiaga najwigksze
stezenie w surowicy o wartosci odpowiednio 10,92 mg/l i 10,45 mg/l. U niemowlat maksymalne
stezenie w surowicy po podaniu maksymalnej dawki wynosi 12,69 mg/1.

U dzieci po dozylnym podaniu klindamycyny w dawkach od 5 do 7 mg/kg mc. stezenie w surowicy
miato warto$¢ 10 mg/1.

U zdrowych ochotnikéw stezenie klindamycyny po podawaniu dawek 600 mg co 6 h, 600 mg co 8 h
1 900 mg co 8 h wynosito, odpowiednio, 10,9 mg/ml, 10,8 mg/ml oraz 14,1 mg /ml.

U dorostych klindamycyna osigga stezenie terapeutyczne, jesli jest podawana co 8-12 godzin,
natomiast u dzieci co 6-8 godzin.

Po podaniu dootrzewnowym 2 litréw ptynu z klindamycyng w st¢zeniu 300 mg/1 $rednie stezenie
klindamycyny po 5-krotnej wymianie ptynu dializacyjnego wynosito 5,8 mg/l. Po jednorazowym
podaniu ptynu dializacyjnego w ilosci 2 litréw plynu z klindamycyng w stezeniu 300 mg/ml,

a nastgpnie po 4-krotnej wymianie plynu dializacyjnego z uzyciem 2 litrow ptynu o st¢zeniu
klindamycyny 30 mg/l, srednie stezenie klindamycyny w surowicy wynosito 1,6 mg/I.

Dystrybucja

Okoto 60 do 95% klindamycyny jest wiazane z biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji wynosi od

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

Klindamycyna przenika do wielu tkanek i ptynéw ustrojowych, gdzie osiaga st¢zenie terapeutyczne.
Wyjatek stanowi osrodkowy uktad nerwowy, nawet jesli wystepuje stan zapalny opon mézgowych lub
uszkodzona jest bariera krew-mozg.

Stezenie klindamycyny w §linie 1 tkance dzigset jest zblizone do st¢zenia w surowicy. Stezenie

w wydzielinie z oskrzeli jest rOwniez stezeniem terapeutycznym. Stezenie klindamycyny w zolci jest
2-3-krotnie wigksze niz w surowicy. Jesli przewody zdtciowe sg niedrozne, antybiotyk nie przenika do
701ci, a w $cianie pecherzyka zotciowego osigga minimalne stezenie. Klindamycyna przenika do ptynu
puchlinowego w przypadku zapalenia otrzewnej, a takze do tkanek otaczajacych odlezyny.
Klindamycyna dobrze przenika do blony $luzowej Zzotadka i do soku zotagdkowego (gdzie osiaga
stezenie dwukrotnie wigksze niz w surowicy) oraz do kosci. Przenika takze przez barierg tozyska oraz
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do mleka kobiecego.
Stezenie klindamycyny w neutrofilach i makrofagach jest 50-krotnie wigksze niz w plynie
pozakomorkowym. Jest to wynikiem aktywnego transportu klindamycyny do komorek.

Klindamycyne dlugo mozna wykry¢ w kale (do 2 tygodni), co jest prawdopodobnie wynikiem
krazenia wewnatrzwatrobowego.

Metabolizm
Klindamycyna jest metabolizowana w watrobie do dwoch czynnych metabolitow (sulfotlenek
klindamycyny 1 N-dimetyloklindamycyna) oraz kilku nieczynnych metabolitow.

Wydalanie

Metabolity sg wydalane glownie z z6fcig i czg§ciowo w moczu. Okoto 13% dawki doustnej jest
wydalane w moczu w postaci aktywnej — czgsciowo jako klindamycyna i czg¢Sciowo jako jej czynne
metabolity. Tylko 5% aktywnej postaci jest wydalane z kalem. Okres poltrwania w fazie eliminacji
wynosi od 2 do 4 godzin, a klirens w surowicy 2,65 ml/s.

Wphyw wieku pacjenta

U pacjentow w wieku powyzej 70 lat wchianianie klindamycyny podawanej doustnie jest nieco
wolniejsze i nieznacznie wydluzony jest okres pottrwania w fazie eliminacji (4,71 godziny), ale
zmiana dawki nie jest konieczna.

U wczeéniakow okres pottrwania 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 cigzowego, jest mniejszy niz u niemowlat.

Wplyw zaburzen czynnosci nerek

Okres pottrwania w fazie eliminacji klindamycyny jest nieznacznie przedluzony. Poniewaz
klindamycyna jest eliminowana gldéwnie w postaci metabolitow przez watrobe, zmiana dawki nie jest
konieczna, z wyjatkiem pacjentow z catkowita niewydolnos$cig nerek. Lek nie jest skutecznie usuwany
z organizmu metoda dializy.

Wplyw zaburzen czynnosci wqtroby

Metabolizm i wydalanie klindamycyny z z6tcig sa zmniejszone, a tym samym okres pottrwania

w fazie eliminacji jest wydluzony o 39 do 500%. Niezaleznie od kompensacyjnego zwigkszenia
wydalania klindamycyny przez nerki, u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby dawke nalezy
zmniejszyc.

Wplyw innych chorob

U pacjentdéw z celiakia, uchytkowatoscia jelita lub choroba Lesniowskiego-Crohna wchianianie
klindamycyny jest zwigkszone. U pacjentdw z AIDS biodostepno$¢ klindamycyny jest 1,5-krotnie
wieksza niz u oséb zdrowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu pojedynczym

Na podstawie badan toksycznos$ci po pojedynczym podaniu doustnym mozna wywnioskowac, ze
klindamycyna jest substancjg mato toksyczna. Po dootrzewnowym podaniu toksyczno$¢ ostra jest
nieznacznie wigksza. Warto$¢ LDso u szczurow wynosi 745 mg/kg mc., zas u myszy 997 mg/kg mc.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Szczurom i psom podawano klindamycyne przez 1 rok w dawce do 300 mg/kg mc./dobg, to znaczy od
1,6 do 5,4-krotnie wigkszej od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi. Nie obserwowano dziatan
niepozgdanych. Dziatan niepozgdanych nie obserwowano rowniez u szczurow, ktore w ciggu

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

U psow, ktore otrzymywaty taka samg dawke w ciggu 6 miesiecy (10,8-krotnie wigksza od
maksymalnej dawki zalecanej u ludzi) obserwowano wymioty, utrate¢ apetytu i zmniejszenie masy
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ciala.

Wplyw na ptodno$é 1 mozliwe dzialanie teratogenne
Nie stwierdzono wplywu na ptodno$¢ i zachowania kopulacyjne, jak rowniez dziatania teratogennego
podczas leczenia klindamycyna.

Genotoksycznos¢ i rakotworczosé
Badania in vitro i in vivo nie wykazaly mutagennego dziatania klindamycyny. Nie przeprowadzono
dtugotrwatych badan na zwierzgtach dotyczacych dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alkohol benzylowy

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Rozwor soli klindamycyny ma niskie pH, dlatego mozna spodziewac si¢ niezgodnoS$ci
farmaceutycznych z produktami leczniczymi o zasadowym odczynie lub matej stabilno$ci w niskim
pH. Obserwowano niezgodnos$ci farmaceutyczne z nast¢pujacymi lekami: ampicylina, s6l sodowa
fenytoiny, difenylohydantoina, barbiturany, aminofilina, wapnia glukonian, magnezu siarczan, sol
sodowa ceftriaksonu, ranitydyny chlorowodorek.

6.3  Okres waznosci

2 lata

Roztwor produktu Klimicin o st¢zeniu 0,6 mg/ml, uzyskany po rozcienczeniu nizej wymienionymi
roztworami, przechowywany w torbach infuzyjnych, jest stabilny przez 24 godziny w temperaturze
25°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuitki z bezbarwnego szkta, zawierajace 2 ml roztworu klindamycyny, w tekturowym pudetku.
Opakowania zawierajg 5 lub 10 amputek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Klimicin jest podawany domigéniowo lub w powolnej infuzji dozylnej. Przed podaniem dozylnym
roztwor leku nalezy rozcienczy¢.

Stezenie klindamycyny w roztworze do podawania dozylnego powinno by¢ mniejsze niz 18 mg/ml.
Roztwér nalezy podawac z szybkos$cig nie wicksza niz 30 mg/min.

Przygotowanie roztworu do infuzji

Dawka klindamycyny Objetos$¢ rozcienczalnika Czas trwania infuzji
300 mg 50 ml 10 minut
600 mg 50 ml 20 minut
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900 mg 50 do 100 ml 30 minut

1200 mg 100 ml 40 do 60 minut

Przygotowane roztwory mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej przez 24 godziny.

Rozcienczalniki stosowane do przygotowania roztworu klindamycyny:

0,9% roztwor chlorku sodu

5% roztwor glukozy

5% roztwor glukozy w 0,9% roztworze chlorku sodu

5% roztwor glukozy w roztworze Ringera

5% roztwor glukozy w 0,35% roztworze chlorku sodu i 40 mEq/1 roztworze chlorku potasu
2,5% roztwor glukozy w mleczanowym roztworze Ringera

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/0675

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.03.1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.12.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.08.2021 r.
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