Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/00295-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Clindamycin hameln 150 mg/ml injek¢ény/infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml roztoku obsahuje klindamycinium-fosfat, ¢o zodpoveda 150 mg klindamycinu
(clindamycinum).

Kazda ampulka s 2 ml roztoku obsahuje klindamycinium-fosfat, ¢o zodpoveda 300 mg klindamycinu.

Kazda ampulka so 4 ml roztoku obsahuje klindamycinium-fosfat, ¢o zodpoveda 600 mg
klindamycinu.

Pomocné latky so znamym uéinkom:
Kazdy ml roztoku obsahuje 9 mg benzylalkoholu - pozri ¢ast’ 4.4.
Kazdy ml roztoku obsahuje az do 8,6 mg sodika - pozri Cast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény/infazny roztok

Liek je Ciry, bezfarebny az slabo Zltkasty roztok bez viditelnych Castic.

pH5,5-7,0

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Clindamycin hameln je indikovany na lie¢bu nasledovnych zavaznych infekcii zapri¢inenych
mikroorganizmami citlivymi na klindamycin (pozri Cast’ 5.1) u dospelych a deti starSich ako 4 tyzdne:
- Infekcie kosti a klbov;

- Chronicka sinusitida;

- Infekcie dolnych dychacich ciest;

- Komplikované intraabdominalne infekcie;

- Infekcie panvy a zenskych pohlavnych organov;

- Komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv.

Treba brat’ do tvahy oficidlne usmernenia pre spravne pouzivanie antibakterialnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli a dospievajuci starsi ako 12 rokov
- Na liecbu zavaznych infekcii:
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- 1 800 az 2 700 mg klindamycinu denne, ¢o zodpoveda 12 az 18 ml liecku Clindamycin hameln
podavanych v 2 az 4 rovnakych davkach, v§eobecne v kombinacii s antibiotikom dobre G¢innym
proti aerébnym gramnegativnym baktériam, najmé v pripadoch:

e intraabdominalnych infekcii (ako peritonitida a abdominalny absces)
e infekcii panvy a Zenskych pohlavnych organov (ako PID, endometritida, perivaginalne
infekcie, tuboovaridlne abscesy, salpingitida a panvova celulitida)
e podozrenia na polymikrobidlne pl'icne infekcie (ako pri aspiranej pneumonii, plucnom
abscese, nekrotizujicej pneumodnii a empyéme).
- Na liecbu menej zavaznych infekcii:

- 1200 mg az 1 800 mg klindamycinu denne, co zodpoveda 8 az 12 ml lieku Clindamycin hameln

podavanych v 3 alebo 4 rovnakych davkach.

Pri zivot ohrozujucich infekciach boli podavané davky az do 4 800 mg/den.

Neodporucaju sa jednotlivé intramuskularne dadvky vyssie ako 600 mg klindamycinu ani intravendzne
infuzne davky vyssie ako 1 200 mg klindamycinu v jednohodinovej infuzii.

Alternativne sa liek méze podéavat’ vo forme jednorazovej rychlej infizie prvej davky, po ktorej
nasleduje kontinuélna IV infazia.

Pediatricka populacia
Clindamycin hameln obsahuje benzylalkohol, a preto sa nemé podavat’ predcasne narodenym, alebo
donosenym novorodencom, a ma sa pouzivat’ opatrne u deti star$ich ako Styri tyzdne (pozri Cast’ 4.4).

Deti vo veku od 1 mesiaca do 12 rokov
V zavislosti od zavaznosti infekcie sa odporuca 20 - 40 mg/kg/den rozdelenych do troch alebo Styroch
rovnakych davok.

Clindamycin hameln sa musi davkovat’ na zaklade celkovej telesnej hmotnosti bez ohl'adu na obezitu
(pozri Cast’ 5.2).

Starsi ludia

Polcas, distribu¢ny objem, klirens a rozsah absorpcie po podavani klindamycinium-fosfatu sa
zvySujucim sa vekom nemenia. Analyza Gdajov z klinickych §tadii neodhalila Ziadne zvySenie toxicity
suvisiace s vekom. Poziadavky na davkovanie u starSich pacientov preto neméa ovplyviiovat’ samotny
vek. Pozri Cast’ 4.4 pre d’alsie faktory, ktoré je potrebné vziat’ do uvahy.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene stredne tazkého az tazkého stupiia je predizeny eliminaény
polcas klindamycinu. Ak sa Clindamycin hameln podava kazdych 8 hodin, nie je znizenie davok
vSeobecne potrebné. Avsak u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene je potrebné monitorovat’
plazmatické koncentracie klindamycinu. V zavislosti od vysledkov tychto merani méze byt potrebné
znizenie davky alebo prediZenie intervalov medzi davkami.

Porucha funkcie obliciek

Pri poruchach funkcie obliciek je predizeny eliminaény pol&as; ale pri l'ahkych aZ stredne tazkych
poruchach funkcie obliciek nie je potrebné znizenie davok. Avsak u pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek alebo antriou je potrebné monitorovat’ plazmatické koncentracie. V zavislosti od
vysledkov tychto merani moze byt potrebné znizenie davky alebo prediZenie intervalov medzi
davkami o 8 az 12 hodin.

Davkovanie pri hemodialyze
Klindamycin sa neda odstranit’ hemodialyzou. Preto nie je potrebnd dodato¢na davka pred
hemodialyzou alebo po ne;j.
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Trvanie lieCby

V pripade preukazanych infekcii alebo dokonca pri podozreni na infekcie 3-hemolytickymi
streptokokmi ma liec¢ba klindamycinom pokracovat’ asponl 10 dni, aby sa zabranilo nésledne;j
reumatickej horucke alebo glomerulonefritide.

Clindamycin hameln sa nema pouzivat’ dlhsie ako tyzden u deti mladsich ako 3 roky kvoli zvySenému
riziku akumulacie benzylalkoholu (pozri Cast’ 4.4).

Sposob podavania
Intramuskularnou injekciou alebo intravendznou infziou po riedeni.

Tento liek sa NESMIE podavat ako intravendzna bolusova injekcia, pretoze rychla intraven6zna
injekcia neriedeného klindamycinu méze viest’ k zastaveniu srdca (pozri Cast’ 4.4).

Liek sa m4 pred pouzitim a tiez po zriedeni vizudlne skontrolovat’. Liek sa nesmie pouzit’, ak obsahuje
nejaké Castice alebo ak je roztok vyrazne sfarbeny.
Maju sa pouzit iba ¢ire roztoky bez viditeI'nych Castic.

Intravenozna infuzia

Na pouzitie vo forme intravendznej inflzie sa musi tento liek riedit’. Pokyny na riedenie lieku pred
podanim, pozri Cast’ 6.6. Pri jednorazovej infiizii sa nema podat’ viac ako 1 200 mg klindamycinu za
hodinu. Koncentracia klindamycinu nema presiahnut’ 18 mg/ml a rychlost’ inflizie nema presiahnut’
30 mg/min.

Davka: Roztok na riedenie: Minimalny ¢as infuzie:
300 mg 50 ml 10 minat
600 mg 50 ml 20 minat
900 mg 50— 100 ml 30 minut
1200 mg 100 ml 40 minut

Intramuskularna injekcia
Na pouzitie pre intramuskularnu injekciu sa ma tento liek pouzivat’ v neriedenej forme. Individualne
intramuskularne davky vyssie ako 600 mg klindamycinu sa neodporucaju.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na klindamycin, linkomycin, alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zavazneé kozné neziaduce reakcie

U pacientov podstupujticich liecbu klindamycinom boli pozorované zavazné kozné neziaduce reakcie
(SCARs) vratane liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicka
epidermalna nekrolyza (TEN: znama tiez ako Lyellov syndrom) a aktitna generalizovana exantémova
pustuloza (AGEP), ktoré mozu byt Zivot ohrozujuce alebo smrtel'né.

V case predpisovania lieku maju byt’ pacienti pouceni o prejavoch a priznakoch zavaznych koznych
reakcii a maju byt starostlivo sledovani. Ak sa objavia prejavy a priznaky zdvaznych koznych reakcit,
klindamycin sa ma okamzite vysadit’ a ma sa zvazit alternativna liecba. Ak sa u pacienta pri pouzivani
klindamycinu vyvinula zavazna reakcia ako DRESS, SJS, TEN alebo AGEP, lie¢ba klindamycinom sa
u tohto pacienta nesmie nikdy znovu zacat’ (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Opatrnost’ je nevyhnutna u pacientov s:

- poruchou funkcie pecene a obli¢iek (pozri Cast’ 4.2);

- poruchou nervovosvalového prenosu (myasthenia gravis, Parkinsonova choroba atd’.), ako aj
poruchami gastrointestinalneho traktu v anamnéze (napr. zapaly hrubého creva v minulosti);
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- atopickymi chorobami.

Precitlivenost
Uz po prvom podani sa mozu vyskytnat’ zavazné alergické reakcie. V takom pripade sa musi liecba
lieckom Clindamycin hameln okamzite ukoncit’ a maju sa prijat’ Standardné pohotovostné opatrenia.

Akutne poskodenie obliciek

Ojedinele bolo hlasené akutne poskodenie obliciek vratane akutneho zlyhania obli¢iek. U pacientov,
ktori trpia uz existujucou poruchou funkcie obli¢iek alebo subezne uzivaju nefrotoxické

lieky sa mé zvazit’ sledovanie funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.8).

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vyskyt hnacky spojenej s Clostridioides difficile (CDAD) bol hlaseny pri pouziti takmer vSetkych
antibakterialnych latok vratane klindamycinu. Ma rozsah od miernej hnacky po fatalnu kolitidu.
Liecba antibakterialnymi latkami zmeni normalnu fléru hrubého ¢reva a vedie k nadmernému rastu
Clostridioides difficile. Boli hladsené pripady kolitidy poc¢as alebo dokonca dva alebo tri tyzdne po
podani klindamycinu. Je pravdepodobné, Ze ochorenie bude mat’ zavaznejsi priebeh u starsich alebo
oslabenych pacientov.

Clostridioides difficile produkuje toxiny A a B, ktoré prispievaju k rozvoju CDAD a je hlavnou
pri¢inou ,.kolitidy suvisiacej s antibiotikami‘.

Hypervirulentné kmene Clostridioides difficile st spojené so zvySenou chorobnost'ou a umrtnost'ou,
pretoze takéto infekcie mdzu byt rezistentné voci antibiotickej liecbe a mézu vyzadovat’ kolektémiu.
Je dolezité vziat' do uvahy diagnozu CDAD u pacientov, u ktorych sa vyskytne hnacka po podani
antibakterialnych latok. Ta moéze prejst’ do kolitidy, vratane pseudomembranéznej kolitidy (pozri ¢ast
4.8), ktorej zavaznost’ moze byt od miernej az po smrtel'nu kolitidu.

V takom pripade je potrebné vykonat’ dokladni anamnézu, pretoze k CDAD moze dojst’ az dva
mesiace po lie¢be antibiotikami.

Ak existuje podozrenie alebo sa potvrdi hnacka spojena s antibiotikami alebo kolitida stuvisiaca s
antibiotikami, ma sa ukoncit’ prebiehajica liecba antibakterialnymi latkami, vratane klindamycinu, a
okamzite sa maju prijat’ adekvatne terapeutické opatrenia. Pri predpisovani Clindamycinu hameln
osobam s anamnézou gastrointestinalnych ochoreni, najma kolitidy, je potrebna opatrnost’.

V tejto situdcii su lieky inhibujuce peristaltiku kontraindikované.

Meningitida
Clindamycin hameln nie je vhodny na liecbu meningitidy, ked’Ze koncentracia antibiotika
dosiahnutel’'na v cerebrospinalnej tekutine je prili§ nizka.

Monitorovanie
U pacientov s dlhodobou terapiou (liecba viac ako 10 dni) sa mé v pravidelnych intervaloch
monitorovat’ hemogram, ako aj funkcia pecene a obliciek.

Superinfekcia a nadmerny rast
Dlhodobé a opakované podavanie Clindamycinu hameln méze viest’ k superinfekcii a/alebo
kolonizacii koZe a sliznic rezistentnymi patogénmi alebo kvasinkami.

Skrizend alergia

Za urcitych okolnosti mdze byt’ lieCba klindamycinom alternativnou formou liecby u pacientov s
alergiou na penicilin (precitlivenost’ na penicilin). Neboli hldsené ziadne pripady skrizenej alergie
medzi klindamycinom a penicilinom a na zéklade Strukturalnych rozdielov medzi tymito latkami sa
ani neocakava. V individualnych pripadoch vSak existuji informéacie o anafylaxii (precitlivenosti) na
klindamycin u 0s6b s uz existujicou alergiou na penicilin. Toto je potrebné vziat’ do uvahy pri liecbe
klindamycinom u pacientov s alergiou na penicilin.

Rychla intravenodzna injekcia méze mat’ zavazny G¢inok na srdce (pozri Cast’ 4.8) a musi sa jej vyhnut.
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Benzylalkohol

Tento liek obsahuje ako konzerva¢nt latku benzylalkohol 9 mg/ml. Intraven6zne podanie
konzervacnej latky benzylalkohol bolo spojené so zavaznymi neziaducimi udalostami a smrtou u
pediatrickych pacientov vratane novorodencov, ktoré bolo charakterizované depresiou centralneho
nervového systému, metabolickou acid6zou, syndromom respiracnej tiesne, kardiovaskularnym
zlyh&vanim a hematologickymi anomaliami (,,gasping syndrome* - syndrém respiracne;j tiesne).
Minimalne mnozstvo benzylalkoholu, pri ktorom sa moze vyskytnit’ toxicita, nie je zname. U
predcasne narodenych deti a deti s nizkou pérodnou hmotnost’ou méze byt’ vyssia pravdepodobnost’
vzniku toxicity. Preto sa tento liek nema poddvat’ novorodencom (do 4 tyzdiiov veku), pokial to nie je
povaZované za nevyhnutne potrebné.

Benzylalkohol moéze spdsobit’ alergické reakcie.

Kvéli riziku akumulacie a toxicity (metabolicka acidoza) v désledku kyseliny benzoovej (metabolitu
benzylalkoholu) sa tento liek nema pouzivat’ dlhsie ako jeden tyzden u malych deti (mladSich ako

3 roky). V tele sa mézu hromadit’ vel'’ké mnozstva benzylalkoholu a m6zu spdsobit’ neziaduce ucinky
(nazyvané ,,metabolicka acid6za*). Toto je potrebné vziat’ do tivahy u tehotnych a dojc¢iacich zien.
Vysoké mnozstva sa maju pouzivat’ s opatrnost'ou a len ak je to nevyhnutné, najma u osoéb s poruchou
funkcie pecene alebo obliciek kvoli riziku akumulacie a toxicity (metabolicka aciddza).

Sodik

Tento liek obsahuje maximalne 8,6 mg sodika v 1 ml roztoku.

2 ml: Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 2 ml ampulke, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

4 ml: Tento liek obsahuje az do 34,4 mg sodika v 4 ml ampulke, ¢o zodpoveda 1,7 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuromuskularne blokatory

Ked’Ze klindamycin pdsobi ako nervovosvalovy blokator, méze zosilnit’ uc¢inok svalovych
relaxancii. V dosledku toho sa pocas operacie mézu vyskytnut’ neoCakavané udalosti ohrozujtce Zivot.
U pacientov uzivajucich tieto lieky sa preto ma Clindamycin hameln pouzivat’ s opatrnostou.

Antagonisty vitaminu K

U pacientov, ktori sa liecili klindamycinom v kombinécii s antagonistami vitaminu K (napr. warfarin,
acenokumarol a fluindion), boli hlasené zvySené hodnoty koagula¢nych testov (PT/INR) a/alebo
krvacanie. Z tohto dovodu sa maji u pacientov, ktori sa lieCia antagonistami vitaminu K, pravidelne
kontrolovat’ koagula¢né testy.

Antagonizmus erytromycinu

Antagonizmus medzi klindamycinom a erytromycinom bol preukazany in vitro. Vzhl'adom na
potencialne klinické dosledky tohto antagonistického i¢inku sa treba, ak je to mozné, vyhnat
subeznému pouzitiu oboch antibiotik.

Skrizena rezistencia (pozri cast’ 5.1)
Medzi klindamycinom a erytromycinom existuje skrizena rezistencia.
Existuje skrizena rezistencia patogénov na klindamycin a linkomycin.

Induktory a inhibitory CYP3A4 a CYP3AS

Klindamycin je primarne metabolizovany prostrednictvom cytochromu CYP3A4 a v menSej miere
prostrednictvom cytochromu CYP3AS5 na hlavny metabolit klindamycinium-sulfoxid a minoritny
metabolit N-desmetylklindamycin. Preto m6zu inhibitory CYP3A4 a CYP3AS zvySovat plazmatické
koncentracie klindamycinu. Niektoré priklady silnych inhibitorov CYP3A4 st itrakonazol,
vorikonazol, klaritromycin, ritonavir a kobicistat. Ak sa klindamycin pouziva spolu so silnymi
inhibitormi CYP3A4, odportca sa opatrnost’. Induktory tychto enzymov mézu zvySovat’ klirens
klindamycinu, ¢o vedie k znizeniu plazmatickych koncentracii. V prospektivnej studii s peroralne
uzivanym klindamycinom boli minimalne koncentracie klindamycinu znizené o 80 %, ak sa podaval
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subezne s rifampicinom, silnym induktorom CYP3A4. Pacienti majt byt sledovani kvoli znizenej
ucinnosti lie¢by, ak sa klindamycin pouziva spolu so silnymi induktormi CYP3A4, ako su rifampicin,
Iubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), karbamazepin, fenytoin alebo fenobarbital.

Stadie in vitro naznacuju, ze klindamycin neinhibuje CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI alebo
CYP2D6. Preto su klinicky vyznamné interakcie medzi klindamycinom a subezne podavanymi liekmi
metabolizovanymi tymito CYP enzymami nepravdepodobné. Na zaklade idajov in vitro méze
peroralne podany klindamycin inhibovat’ ¢revny CYP3A4, ale klinicky vyznamné uc¢inky parenteralne
podavaného klindamycinu na stibezne podavané lieky metabolizované CYP3A4 su nepravdepodobné.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Stadie peroralnej a subkutdnnej reprodukéne;j toxicity na potkanoch a kralikoch neodhalili Ziadne
ddkazy o poruche plodnosti alebo poskodeni plodu v désledku klindamycinu, s vynimkou davok, ktoré
spdsobovali toxicitu u matky (pozri €ast’ 5.3). Reprodukéné Studie na zvieratach nie vzdy
predpovedaji odpoved’ u l'udi.

Klindamycin prestupuje u l'udi cez placentu. Po opakovanych davkach je koncentracia v plodovej
vode priblizne 30 % z koncentracie klindamycinu v matkinej krvi.

V klinickych $tadiach nebolo systémové podanie klindamycinu tehotnym Zenam v druhom a tretom
trimestri spojené so zvySenym vyskytom vrodenych abnormalit. Nie su k dispozicii adekvatne a dobre
kontrolované Studie u tehotnych Zien v prvom trimestri.

Klindamycin sa ma v tehotenstve pouzivat), iba ak je to jednoznaéne potrebné.

Clindamycin hameln obsahuje benzylalkohol ako konzervacnu latku. Benzylalkohol mo6Zze prestupovat’
placentou (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Klindamycin prechadza do 'udského materského mlieka. Z dévodu mozného rizika zavaznych
neziaducich udalosti u dojéenych deti v désledku vystavenia i¢inkom klindamycinu v materskom
mlieku a d’alSieho rizika akumulécie benzylalkoholu a jeho toxicity (metabolické acidoza) sa
Clindamycin hameln nema podavat’ doj¢iacim Zenam, pokial’ to nie je jednoznacne nevyhnutné (pozri
Cast’ 4.4).

Klindamycin mo6ze ovplyviiovat’ floru gastrointestinalneho traktu dojcat’a a sposobit” hnacku,
kolonizaciu sliznic kvasinkami (kandid6za) alebo zriedkavo sa objavi pritomnost’ krvi v stolici, ¢o
naznacuje moznu kolitidu stvisiacu s antibiotikami, alebo mozn1 senzibilizaciu. Ak je potrebné
intravenozne podanie klindamycinu doj¢iacej matke, je potrebné zvazit alternativnu lieCbu v sulade s
narodnou antimikrobialnou politikou. Ak je lie¢ba klindamycinom nevyhnutna, dieta musi byt
starostlivo sledované s ohl'adom na mozny vyvoj hnacky.

Clindamycin hameln obsahuje benzylalkohol ako konzervacnu latku (pozri Cast’ 4.4).

Fertilita

Testy plodnosti na potkanoch, ktorym sa podaval peroralny klindamycin, nepreukézali Ziadne poruchy
plodnosti alebo G¢inky na schopnost’ parenia. Nie st k dispozicii Ziadne udaje o vplyve klindamycinu
na fertilitu u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Klindamycin nema Ziadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’

stroje. Boli vSak hlasené neziaduce U€inky ako zavraty, ospalost’ a bolesti hlavy, ktoré mézu zhorsit
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

V nasledujucej tabul’ke si uvedené neziaduce reakcie na zaklade sktisenosti z klinickych $tadii a
sledovania po uvedeni lieku na trh podrla triedy organovych systémov a frekvencie.
V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie uvedené v poradi podla klesajuce;j

zavaznosti.
Trieda VePmi ¢asté |Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych =1/10) (=1/100 az =1/1 000 az (>1/10 000 az |zriedkavé (nemozno
systémov <1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10 000) |odhadnut z
dostupnych
udajov)
Infekcie a Pseudomembra- Clostridioides
nakazy nozna kolitida difficile kolitida*,
stivisiaca vaginalne infekcie*
s antibiotikami*#
Poruchy krvi a Granulocyto- Agranulocytoza*,
lymfatického pénia neutropénia*®,
systému trombocytopénia*,
leukopénia*,
eozinofilia
Poruchy Liekova horucka, | Anafylaktickd |Anafylakticky
imunitného reakcia reakcia*# Sok*,
systému z precitlivenosti anafylaktoidné
na benzylalkohol reakcie,
(syndrém precitlivenost™
respiracnej
tiesne)
Poruchy Dysgetzia, Ospanlivost’,
nervového neuromuskuldrna zavrat, bolest’
systému blokada hlavy, parosmia
Poruchy srdca Kardiorespira¢na
a srdcovej zastavenie §
¢innosti
Poruchy ciev Tromboflebitida |Hypotenzia §
Poruchy Hnacka, Stomatitida
gastrointesti- |bolest’
nalneho traktu |brucha,
vracanie,
nauzea
Poruchy Prechodna Zltadka*
pecene a hepatitida s
Zl¢ovych ciest cholestatickou
zltackou
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mocovych ciest

Poruchy koze a Makulopapularna Toxicka Vyrazka Liekova reakcia s
podkoZného vyrazka, epidermalna a tvorba eozinofiliou a
tkaniva morbiliformna nekrolyza pluzgierov systémovymi
vyrazka*, (TEN*: zndma | (reakcie z priznakmi
zihl'avka tiez ako Lyellov | precitlive- (DRESS¥*), akttna
syndrom), nosti) generalizovana
Stevensov- exantémova
Johnsonov pustuléza (AGEP*)
syndrém (SJS*),
angioedém,
exfoliativna
dermatitida*,
buldézna
dermatitida*,
multiformny
erytém, pruritus,
vaginitida
Poruchy Polyartritida
kostrovej a
svalovej
sustavy a
spojivového
tkaniva
Poruchy Akutne poskodenie
oblic¢iek a Obhélek#

Celkové
poruchy a
reakcie v
mieste podania

Bolest’, absces v
mieste vpichu

Podrazdenie v
mieste vpichu

Laboratorne
a funkéné
vySetrenia

Abnormalne
vysledky
pecenovych
testov

* Neziaduce reakcie identifikované po uvedeni lieku na trh

# pozri Cast’ 4.4

§ Zriedkavé pripady boli hlasené po prili§ rychlom intravenéznom podani (pozri ast’ 4.2).

NezZiaduce reakcie spojené s benzylalkoholom
S intraven6znym podanim benzylalkoholu boli spojené rozne zavazné neziaduce reakcie, ako su

problémy s dychanim (napr. ,,syndrom respiracnej tiesne*) so smrtel'nymi nasledkami u

novorodencov, riziko akumulécie a toxicita pri metabolickej acidoze u pacientov s poruchou funkcie
pecene alebo obli¢iek a u tehotnych a dojciacich zien (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Doteraz sa nepozorovali Ziadne priznaky predavkovania. Hemodialyza a peritonealna dialyza st
neucinné pri odstranovani klindamycinu zo séra. Nie je zname ziadne Specifické antidotum.
Klindamycin sa podava i.v. spdsobom, preto je gastricka lavaz bezpredmetna.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Antibiotika na systémové pouzitie, linkozamidy, ATC kéd: JO1FFO1

Mechanizmus ucinku

Aj ked’ je klindamycinium-fosfat neaktivny in vitro, latka sa prevadza rychlou in vivo hydrolyzou tejto
latky na antibakterialne aktivny klindamycin.

Klindamycin sa viaze na podjednotku 50S bakterialneho ribozému podobne ako makrolidy, ako je
erytromycin, a inhibuje syntézu proteinov. Klindamycin u¢inkuje predovsetkym bakteriostaticky, aj
ked’ vysoké koncentracie mézu byt’ voci citlivym kmeiniom pomaly baktericidne.

Farmakodynamické G¢inky
Ucinnost suvisi s pomerom plochy krivky zavislosti koncentracie od ¢asu neviazaného antibiotika k
MIC patogénu (fAUC/MIC).

Mechanizmus (mechanizmy) rezistencie

Rezistencia na klindamycin moéze byt spdsobena nasledovnymi mechanizmami:

Rezistencia na stafylokoky a streptokoky sa zvyc¢ajne zaklada na zvySenej vazbe metylovych skupin
na 23S rRNA (tzv. konstitutivna MLSB rezistencia), kedy je vdzbova afinita klindamycinu k ribozomu
vel'mi znizena.

Vicsina meticilin-rezistentnych S. aureus (MRSA) vykazuje konstitutivny typ MLSB rezistencie,

a preto je rezistentna na klindamycin. Infekcie sposobené stafylokokmi rezistentnymi na makrolidy sa
nemaju lie¢it’ klindamycinom, ani ked’ bola in vitro dokazana citlivost’, pretoze lieCba moze viest

k selekcii mutantov s konstitutivnou MLSB rezistenciou.

Kmene s konstitutivnou MLSB rezistenciou vykazuju Gplni skrizenu rezistenciu na klindamycin s
linkomycinom, makrolidmi (napr. azitromycin, klaritromycin, erytromycin, roxitromycin, spiramycin)
ako aj streptogramin B.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (miniméalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
Europsky vybor pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST) pre klindamycin a st uvedené tu:
https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Prevalencia ziskanej rezistencie

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze u vybranych druhov liSit’ geograficky a v ¢ase, preto je najma
pri liecbe zadvaznych infekcii dolezita lokalna informacia o rezistencii. Je dolezity nazor odbornikov,
ked’ miestna prevalencia rezistencie je taka, ze pouzitie lieCiva je otazne pri najmenej niekol’kych
typoch infekcii. Najma pri zavaznych infekciach alebo pri zlyhani liecby sa odporaca mikrobiologicka
diagnostika s dokazom patogénu a jeho citlivosti na klindamycin.

Prevalencia ziskanej rezistencie v Europe na zaklade udajov z poslednych 5 rokov z Narodnych
nemeckych projektov a §tadii dohl'adu nad rezistenciou (Z.A.R.S. april 2023).

Vseobecne citlivé druhy

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Actinomyces israelii®

Gardnerella vaginalis®

Staphylococcus aureus (metilicin-senzitivny)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes:

Streptococci skupiny viridans” °

Anaerébne mikroorganizmy

Bacteroides spp. (okrem B. fragilis)


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
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Clostridium perfringens®
Fusobacterium necrophorum
Peptoniphilus spp.°
Peptostreptococcus spp.°
Prevotella spp.°
Cutibacterium acnes °
Veillonella spp.°

Iné mikroorganizmy
Chlamydia trachomatis®
Chlamydophila pneumoniae®
Mycoplasma hominis®

o

Druhy, u ktorych méze byt’ problémom ziskana
rezistencia

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (meticilin-rezistentny)
Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Anaerobne mikroorganizmy

Bacteroides fragilis

Inherentne rezistentné druhy
Aerobne grampozitivne mikroorganizmy
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobne mikroorganizmy

Clostridioides difficile
Ostatné mikroorganizmy
Mycoplasma pneumoniae
Ureaplasma urealyticum

° Pri tvorbe tabuliek neboli k dispozicii Ziadne aktualizované udaje. Zékladna literatira, Standardna
vedecka literatra a odportcania pre liecbu predpokladaju citlivost.

A Sthrnny nazov pre heterogénnu skupinu druhov streptokokov. Miera rezistencie sa moze lisit’ v
zévislosti od pritomnych druhov streptokokov.

# Na jednotkach intenzivnej starostlivosti je miera rezistencie > 50 %.

~ Aspoii jedna oblast’ vykazuje mieru rezistencie vy$3iu ako 10 %.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Klindamycinium-fosfat je vo vode rozpustny ester na parenteralne pouzitie. Ak sa podava parenteralne,

biologicky neaktivny ester klindamycinium-fosfatu sa hydrolyzuje na klindamycin. Potom sa
klindamycin v organizme nachadza ako volna baza (u¢inna forma). Estery treba povazovat za prodrug
(prekurzor). Po intraven6znom podani 300 mg je stredné koncentracia v sére po jednej hodine priblizne
4 az 6 pg/ml. Po intramuskularnej injekcii 300 mg st najvyssie hladiny v sére po 3 hodinach priblizne
6 ug/ml.

Distribtcia
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Stupen vazby klindamycinu na plazmatické bielkoviny je zavisly od koncentracie a nachadza sa v
terapeutickom rozsahu od 40 do 94 %.

Klindamycin l'ahko prenika do tkaniv, prechadza cez placentarnu bariéru a prenika do materského
mlieka. Aj pri zapalenych mozgovych blanach je prienik do subarachnoidalneho priestoru
nedostato¢ny.

Vysoké koncentracie sa dosahuju v kostnom tkanive, synovialnej tekutine, pleuralnej tekutine,
vykas$lanom hliene a hnise. Boli hldsené nasledovné sucasné sérové koncentracie ucinnej latky: v
kostnom tkanive 40 % (20 — 75 %), v synovidlnej tekutine 50 %, v peritoneélnej tekutine 50 %, v
pleuralnej tekutine 50 — 90 %, vo vykaslanom hliene 30 — 75 % a v hnise 30 %.

Biotransformacia
Klindamycin sa metabolizuje primarne v peceni.

Stadie in vitro na Tudskych pe¢eiiovych a érevnych mikrozémoch naznaéili, ze klindamycin je
prevazne oxidovany prostrednictvom CYP3A4, s malym podielom CYP3AS5, za vzniku
klindamycinium-sulfoxidu a minoritného metabolitu, N-desmetylklindamycinu.

Sérovy polcas klindamycinu je priblizne 3 hodiny u dospelych a priblizne 2 hodiny u deti. Pri renalne;j
insuficiencii a stredne t'aZkej aZ tazkej hepatalnej insuficiencii je pol¢as prediZeny. Niektoré
metabolity si mikrobiologicky u€¢inné (N-demetyl a sulfoxid). Lieky posobiace v peceni ako induktory
enzymov skracuju priemerny retencny cas klindamycinu v tele.

Eliminacia

Klindamycin sa vylu€uje z 2/3 stolicou a z 1/3 davky mocom. Menej ako 10 % davky sa vylucuje
mocom v nezmenenej forme.

Klindamycin sa neda odstranit’ dialyzou.

Obézni pediatricki pacienti vo veku 2 az 18 rokov a obézni dospeli vo veku 18 az 20 rokov

Analyza farmakokinetickych udajov u pediatrickych pacientov (2 az 18 rokov) a mladych dospelych
(18 az 20 rokov) preukazala, ze klirens a distribu¢ny objem klindamycinu, ked’ sit normalizované na
celkovu telesnit hmotnost, st porovnatel'né medzi obéznymi a neobéznymi pacientmi.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické idaje neodhalili Ziadne Specifické riziko pre I'udi. Tieto tdaje pochadzaju z konvencnych
studii toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity a reprodukénej a vyvojovej toxicity. Dlhodobé
Studie karcinogenity na zvieratach sa neuskutocnili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Benzylalkohol (E 1519)

Edetan disodny

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)
Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Klindamycin sa nesmie podéavat’ spolu s ampicilinom, sodnou sol'ou fenytoinu, barbituratmi,
aminofylinom, glukonatom vépenatym, sodnou sol’'ou ceftriaxénu, ciprofloxacinom,

difenylhydantoinom, idarubicinium-chloridom, siranom hore¢natym a ranitidinium-chloridom v
zmieSanej injekcii. Podanie tohto lieku sa musi uskutoc¢novat’ oddelene.
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Roztoky soli klindamycinu maji nizke pH, a preto mozno ocakavat’ inkompatibility s alkalickymi
pripravkami alebo s lickmi nestabilnymi pri nizkom pH.
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti
Neotvorené ampulky: 2 roky
Otvorené ampulky: Liek sa ma pouzit’ okamzite po otvoreni obalu.

Riedeny roztok:

Chemicka a fyzikalna stabilita po riedeni s 9 mg/ml (0,9 %) roztokom chloridu sodného, 50 mg/ml

(5 %) roztokom glukozy alebo Ringerovym roztokom s mlie¢nanom bola preukazana pocas 48 hodin
pri 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite po riedeni. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvy€ajne nemaju byt dlhSie ako
24 hodin pri 2 az 8°C, pokial riedenie neprebehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni alebo riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

2 ml alebo 5 ml ampulky z bezfarebného neutralneho skla typu I obsahujice 2 ml alebo 4 ml roztoku.
Velkosti balenia:

2 ml: 5, 10 alebo 100 ampuliek

4 ml: 5, 10 alebo 100 ampuliek

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Na pouzitie vo forme intravendznej infuzie sa tento liek musi riedit’ 9 mg/ml (0,9 %) roztokom
chloridu sodného, 50 mg/ml (5 %) roztokom glukézy alebo Ringerovym roztokom s mlie¢nanom.
Koncentracia klindamycinu nema presiahnut’ 18 mg/ml.

Roztok sa ma vizualne skontrolovat’ pred pouzitim a tieZ po riedeni. Maju sa pouzivat’ iba Cire roztoky
bez Castic.

Len na jednorazové pouZitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

hameln pharma gmbh

Inselstral3e 1

31787 Hameln
Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO
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