Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/05282-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Clindamycin Noridem 150 mg/ml injekény/infazny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje 150 mg klindamycinu (vo forme fosfatu).
Jedna 2 ml ampulka obsahuje 300 mg klindamycinu (vo forme fosfatu).
Jedna 4 ml ampulka obsahuje 600 mg klindamycinu (vo forme fosfatu).

Jedna 6 ml ampulka obsahuje 900 mg klindamycinu (vo forme fosfatu).

Pomocné latky so znamym téinkom
Jeden ml roztoku obsahuje viac ako 7,72 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény/infazny roztok (injekcia/infuzia).
Ciry a bezfarebny az takmer bezfarebny roztok.
pH: 5,5-7

osmolalita: 760 — 900 mOsm/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Clindamycin Noridem je indikovany v liecbe zavaznych infekcii sposobenych mikroorganizmami
citlivymi na klindamycin dospelym, dospievajiicim a detom > 1 mesiac (pozri ¢asti 4.2 a 5.1) na:

infekcie kosti a kibov

chronicka sinusitida

infekcie dolnych dychacich ciest

vnutrobrusné infekcie

infekcie panvovych a zenskych pohlavnych organov

infekcie koze a mékkych tkaniv

infekcia zubov

liecba bakteriémie, ktord sa vyskytuje v suvislosti s niektorou z vyssie uvedenych infekcii
alebo je podozrenie, Ze s niektorou z nich stvisi

o

e liecba oportannych infekcii spdsobenych Toxoplasma gondii a Pneumocystis jirovecii
u dospelych pacientov s oslabenou imunitou

V pripade aerobnych infekcii predstavuje klindamycin alternativnu liecbu v pripade, ze iné
antibakterialne latky su neaktivne alebo kontraindikované (napr. v pripade alergie na peniciliny). V
pripade anaerébnych infekcii mozno zvazit' liecbu klindamycinom ako latkou prvej vol'by. V pripade
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polymikrobialnej infekcie sa ma zvazit’ pouzitie v kombinacii s latkou s primeranou aktivitou proti
gramnegativnym baktériam.

Do uvahy sa musia vziat’ oficialne odporuc¢ania o vhodnom pouZzivani antibakterialnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli a dospievajuci starsi ako 12 rokov

¢ na liecbu zadvaznych infekcii: 1800 az 2700 mg klindamycinu denne v dvoch az §tyroch
rovnakych davkach, zvy¢ajne v kombinacii s antibiotikom s dobrou i¢innost’ou proti
aerébnym gramnegativnym baktériam.

e alebo na liecbu menej komplikovanych infekcii: 1200 az 1800 mg klindamycinu denne
podavanych v troch alebo styroch rovnakych davkach.

Zvycajne je maximalna denna davka pre dospelych a dospievajucich starSich ako 12 rokov 2700 mg
klindamycinu v dvoch az $tyroch rovnakych davkach. Pri zivot ohrozujucich infekciach sa podavali
davky az do 4800 mg/de.

Pediatricka populacia
Deti (starSie ako 1 mesiac aZ 12 rokov):
Tazké infekcie: 15 — 25 mg/kg/deii v troch alebo Styroch rovnakych davkach.

Zavaznejsie infekcie: 25 — 40 mg/kg/den v troch alebo Styroch rovnakych davkach. Pri zavaznych
infekciach sa detom odporuca podavat’ nie menej ako 300 mg/deii bez ohl'adu na telesni hmotnost’.

Klindamycin sa ma davkovat’ na zaklade celkovej telesnej hmotnosti bez ohl'adu na obezitu.

Maximalna denna davka by nemala prekrocit’ davku pre dospelych.

Starsi pacienti:

Polcas, distribu¢ny objem a klirens a rozsah absorpcie po podani klindamycinfosfatu nie s zmenené
vekom. Analyza Gdajov z klinickych §tadii neodhalila Ziadne zvySenie toxicity sivisiace s vekom. U
star§ich pacientov s normalnou funkciou pecene a normalnou funkciou obliciek (v zavislosti od veku)
preto nie je potrebna Ziadna uprava davky. Dalsie faktory, ktoré je potrebné vziat’ do Givahy, najdete v
Casti 4.4.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov so stredne tazkym az tazkym stupiom ochorenia pecene je polCas eliminacie
klindamycinu predizeny. ZniZenie davky vo vieobecnosti nie je potrebné, ak sa klindamycin podava
kazdych 8 hodin. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa v§ak ma monitorovat’ plazmaticka
koncentracia klindamycinu. V zavislosti od vysledkov si toto opatrenie moze vyziadat’ znizenie davky
alebo predizenie intervalov medzi davkami.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

V pripade ochorenia obli¢iek je pol¢as elimindcie predizeny; aviak znizenie davky nie je potrebné v
pripade miernej az stredne zavaznej poruchy funkcie obliciek. Napriek tomu sa ma plazmaticka
koncentracia monitorovat’ u pacientov s t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek alebo antiriou. V zavislosti
od vysledkov si toto opatrenie mbze vyziadat' znizenie davky alebo prediZenie intervalu medzi
davkami o 8 alebo dokonca 12 hodin.

Davkovanie v pripade hemodialyzy
Klindamycin sa ned4 odstranit’ hemodialyzou. Preto nie je potrebné Ziadna d’al§ia davka pred alebo po
hemodialyze.
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Trvanie lieCby
V pripade preukazanych alebo dokonca suspektnych infekcii B-hemolytickymi streptokokmi ma liecba

klindamycinom pokracovat’ najmenej 10 dni, aby sa zabranilo vzniku reumatickej horucky alebo
glomerulonefritidy.

Spdsob podavania

Clindamycin Noridem sa podéava intramuskularnou injekciou alebo intravendznou infiziou.
Clindamycin Noridem sa musi pred intraven6znym podanim zriedit’ a mé sa podéavat’ infuziou aspoi
10 — 60 mimit. Koncentracia by nemala prekrocit’ 18 mg klindamycinu na ml roztoku.

Na intramuskularne podanie sa ma Clindamycin Noridem pouzit’ nezriedeny.

Neodporucaju sa jednorazové intramuskularne (IM) injekcie vicsie ako 600 mg, ani podanie viac ako
1,2 g v jednej hodinovej infuzii.

Alternativne sa liek méze podéavat’ vo forme jednej rychlej infizie prvej davky, po ktorej nasleduje
kontinualna intraven6zna (IV) infazia.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo linkomycin alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hypersenzitivita

Zavazné hypersenzitivne reakcie, vratane zavaznych koznych reakcii, ako su liekova reakcia s
eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), toxicka
epidermalna nekrolyza (TEN) a aktna generalizovana exantematozna pustuldoza (AGEP), boli hlasené
u pacientov dostavajucich lie¢bu klindamycinom. Ak déjde k hypersenzitivite alebo zavaznej koznej
reakcii, musi sa prerusit’ pouzivanie klindamycinu a musi sa zacat’ s vhodnou liecbou (pozri Casti 4.3 a
4.8).

Alergia
Uz po prvej aplikécii sa mdzu vyskytnut’ zavazné alergické reakcie. V tomto pripade sa musi lieCba
klindamycinom okamzite prerusit’ a musia sa zacat’ prislu$né Standardné nadzové opatrenia.

Za urcitych okolnosti méze byt lieCba klindamycinom alternativnou formou liecby u pacientov s
alergiou na penicilin (precitlivenost’ na penicilin). Neboli hldsené Ziadne skrizené alergie medzi
klindamycinom a penicilinom a na zaklade Strukturalnych rozdielov medzi latkami sa to neocakava. V
jednotlivych pripadoch vSak existuji informécie o anafylaxii (precitlivenosti) na klindamycin u 0séb s
uz existujicou alergiou na penicilin. Toto treba vziat’ do tvahy pri liecbe klindamycinom u pacientov
s alergiou na penicilin.

Kolitida

Klindamycin sa ma pouzivat’ len na liecbu zavaznych infekcii. Pri zvaZzovani pouzitia klindamycinu by
lekar mal mat’ na paméti typ infekcie a potencialne riziko hnacky, ktord méze vznikniit, pretoze
pripady kolitidy boli hldsené pocas alebo dokonca dva alebo tri tyzdne po podani klindamycinu.
Ochorenie bude mat’ pravdepodobne zavaznejsi priebeh u starSich pacientov alebo pacientov, ktori st
oslabeni.

Vyvoj hnacky spojenej s Clostridioides difficile (CDAD) bol hlaseny pri pouziti takmer vsetkych
antibakterialnych latok vratane klindamycinu. Pohybuje sa od miernej hnacky az po smrtel'na kolitidu.
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Liecba antibakterialnymi latkami meni normalnu fléru hrubého ¢reva, ¢o vedie k premnozeniu C.
difficile. C. difficile produkuje toxiny A a B, ktor¢ prispievaju k rozvoju CDAD a su primarnou
pri¢inou , kolitidy spojene;j s antibiotikami‘.

Hypervirulentné kmene C. difficile s spojené so zvySenou morbiditou a mortalitou, pretoze takéto
infekcie mézu byt odolné voci antibiotickej liecbe a mozu vyzadovat kolektomiu.

Je dolezité zvazit diagnozu CDAD u pacientov, ktori maji hnacku po podani antibakterialnych latok.
V tomto pripade sa musi vykonat starostlivda anamnéza, pretoze CDAD sa moze vyskytnut az dva
mesiace po liecbe antibiotikami.

Pri podozreni alebo potvrdeni hnacky alebo kolitidy spojenej s antibiotikami alebo ich potvrdenia je
potrebné prerusit’ prebiehajucu lieCbu antibakterialnymi latkami vratane klindamycinu a okamzite
zacat’ s adekvatnymi terapeutickymi opatreniami. V tejto situécii st kontraindikované lieky inhibujtice
peristaltiku.

Opatrenia
Opatrnost’ je potrebna u pacientov s

poruchou funkcie pecene a/alebo obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2),

poruchami nervovosvalového prenosu (myasthenia gravis, Parkinsonova choroba atd’.), ako aj
gastrointestinalnymi poruchami v anamnéze (napr. skorsie zapaly hrubého creva).

atopickymi ochoreniami.

Bolusové injekcia
Rychla intravenozna injekcia méze mat’ zavazny ucinok na srdce (pozri Cast’ 4.8) a je potrebné sa jej
vyhnut'.

Laboratdrne vySetrenie pocas liecby
U dojc¢iat mladsich ako jeden rok a pri dlhodobej liecbe (liecba dlhsia ako 10 dni) sa ma v
pravidelnych intervaloch monitorovat’ hemogram, ako aj funkcia pecene a obliciek.

Akutne poskodenie obliiek

Zriedkavo bolo hlasené akttne poskodenie obli¢iek, vratane akttneho zlyhania obli¢iek. U pacientov,
ktori trpia uz existujucou renalnou dysfunkciou alebo subezne uzivaju nefrotoxické lieky, sa ma zvazit
sledovanie funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.8).

Necitlivé infekcie

Dlhodoba a opakovana aplikacia klindamycinu méze viest’ k superinfekcii a/alebo kolonizacii
rezistentnych patogénov alebo kvasiniek na kozu a sliznice.

Klindamycin sa neméa pouzivat’ v pripade akutnych infekcii dychacich ciest, ak st spdsobené virusmi.
Klindamycin nie je vhodny na liecbu meningitidy, pretoze koncentracia antibiotika ziskaného

v mozgovo-miechovom moku je nedostatocna.

Pediatrické populacia
Bezpecnost’ a vhodné davkovanie u dojc¢iat mladSich ako jeden mesiac neboli stanovené.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje az 7,72 mg sodika na ml, ¢o zodpoveda 0,39 % odporacaného maximalneho

denného prijmu 2 g sodika pre dospelého.
4.5 Liekové a iné interakcie

Antagonisty vitaminu K

U pacientov lieCenych klindamycinom v kombinacii s antagonistom vitaminu K (napr. warfarin,
acenokumarol a fluindion) boli hlasené zvySené hodnoty koagula¢nych testov (PT/INR) a/alebo
krvacanie. Preto sa u pacientov lieCenych antagonistami vitaminu K maja koagula¢né testy vykonavat’
pravidelne.
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Erytromycin

Ak je to mozné, klindamycin sa nema pouzivat’ subezne s erytromycinom, pretoze sa in vitro
pozoroval antagonizmus ich antibakterialneho ucinku.

Linkomycin
Existuje skrizena rezistencia patogénov voci klindamycinu a linkomycinu.

Neuromuskularne blokatory

Kvéli svojim neuromuskularno-blokujicim vlastnostiam méze klindamycin zosilnit’ i€inok svalovych
relaxancii. V dosledku toho sa pocas operacie mézu vyskytnut’ neocakavané, zivot ohrozujice
udalosti.

Klindamycin sa metabolizuje prevazne prostrednictvom CYP3A4 a v menSej miere prostrednictvom
CYP3AS5 na hlavny metabolit klindamycin sulfoxid a vedl'ajsi metabolit N-desmetylklindamycin.
Preto mo6zu inhibitory CYP3A4 a CYP3AS zvySovat’ plazmatické koncentracie klindamycinu.
Niektoré priklady silnych inhibitorov CYP3A4 st itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin,
telitromycin, ritonavir a kobicistat. Opatrnost’ sa odporaca, ak sa klindamycin pouziva spolu so
silnymi inhibitormi CYP3A4. Induktory tychto enzymov mézu zvysit’ klirens klindamycinu, ¢o vedie
k znizeniu plazmatickych koncentracii. V prospektivnej §tidii s perordlne podavanym klindamycinom
sa najnizsie koncentracie klindamycinu znizili o 80 %, ked’ sa podaval subezne s rifampicinom, silnym
induktorom CYP3A4. Ak sa klindamycin pouziva spolu so silnymi induktormi CYP3A4, ako je
rifampicin, I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), karbamazepin, fenytoin alebo fenobarbital,
u pacientov sa ma sledovat’ znizena ucinnost’ lieCby.

Stadie in vitro naznacuju, ze klindamycin neinhibuje CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI alebo
CYP2De6. Klinicky doélezité interakcie medzi klindamycinom a stibezne podavanymi liekmi
metabolizovanymi tymito enzymami CYP su preto nepravdepodobné. Na zaklade udajov in vitro
mdze peroralne podany klindamycin inhibovat’ crevny CYP3A4, ale klinicky vyznamné ucinky
parenteralne podavaného klindamycinu na stibezne podavané lieky metabolizované CYP3A4 su
nepravdepodobné.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Velka studia s tehotnymi zenami, v ktorej cca. bolo vysetrenych 650 novorodencov exponovanych v
prvom trimestri gravidity, priCom sa nepreukézalo ziadne zvySenie miery malformacii. Nie su vSak k
dispozicii dostato¢né udaje o bezpecnosti klindamycinu pocas gravidity.

V klinickych $tadiach s tehotnymi Zenami sa systémové poddvanie klindamycinu pocas druhého a
treticho trimestra nespajalo so zvysenou frekvenciou vrodenych abnormalit. Neexistuju Ziadne
adekvatne a dobre kontrolované stidie u gravidnych zien pocas prvého trimestra gravidity.

Klindamycin prechadza placentou. Predpoklada sa, Ze u plodu mozno dosiahnut’ koncentraciu s
terapeutickym G¢inkom.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3).

Clindamycin Noridem sa mé podévat’ len vtedy, ked’ nie st dostupné Ziadne iné moznosti liecby.

Dojcenie

Klindamycin sa vylucuje do materského mlieka, existuje riziko uc¢inkov u dojcenych
novorodencov/dojciat lieCenych zien. Tieto G€inky predstavuju riziko senzibilizacie, koznej vyrazky,
hnacky, krvi v stolici a osidlenia kvasinkami. Clindamycin Noridem sa nema pouzivat’ po¢as dojéenia.

Fertilita
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Stadie na zvieratach neodhalili Ziadne G¢inky na fertilitu. Neexistuju Ziadne udaje o vplyve
klindamycinu na fertilitu u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Clindamycin Noridem ma mierny az stredny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Neziaduce ucinky ako zavraty, ospalost’ a bolesti hlavy mdzu obmedzit’ schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

V ojedinelych pripadoch boli pozorované neziaduce ucinky (napr. anafylakticky Sok) (pozri Cast’ 4.8),
ktoré spdsobuju, Ze pacienti nie su schopni aktivne sa zacastiovat’ cestnej premavky alebo obsluhovat’
stroje a pracovat’ bez vhodnych opatreni z dovodu nestability.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn neziaducich ucinkov

V nizsie uvedenom zozname su neZiaduce reakcie zaznamenané pocas klinickych skusani a po
uvedeni na trh zoradené podl’a triedy orgdnovych systémov a frekvencie.

Frekvencia je definovana podla nasledujucej konvencie:
vel'mi Casté (> 1/10)

casté (> 1/100 az < 1/10)

menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

zriedkavé (> 1/ 10000 az < 1/1 000)

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

nezndme (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov)

V kazdej skupine frekvencii st neziaduce reakcie uvedené v poradi podl'a klesajucej zdvaznosti.

Trieda VePmi | Casté Menej Zriedkavé | Velmi Nezname
organovych | casté casté zriedkavé
systémov
Infekcie a pseudomembra- kolitida
nakazy nozna kolitida™* spdsobena
Clostridium
difficile”,
vaginalna
infekcia®
Poruchy krvi agranulocytoza”,
a lymfatickéh neutropénia’,
0 systému trombocytopé-
nia’,
leukopénia®,
eozinofilia
Poruchy liekova anafylak- | anafylakticky
imunitného horucka ticka Sok”,
systému reakcia™ | anafylaktoidna
reakcia”,
hypersenzitivi-
ta"
Poruchy dysget- bolest’ hlavy,
nervového zia, ospalost,
systému neuromu- zéavrat
skularna
blokada
Poruchy kardiopul-

6
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srdca monalne
a srdcovej zastavenie’
¢innosti
Poruchy ciev tromboflebitida | hypoten-
zia®
Poruchy hnacka,
gastrointestin | bolest’
alneho traktu | brucha,
vracani
e,
nauzea
Poruchy prechodna | Zltacka”
pecene hepatitida
a zl¢ovych s chole-
ciest statickou
zltackou
Poruchy koze makulopapular- toxicka vyrazka a | liekova reakcia
a podkozného na vyrazka, epidermal | tvorba s eozinofiliou
tkaniva morbiliformna na pluzgiero | a systémovymi
vyrazka®, nekrolyza | v (reakcia | priznakmi
urtikaria (TEN)", z precitli- | (DRESS)",
Stevensov- | venosti) akuatna
Johnsonov generalizovana
syndrom exantemat6zna
(SJS)", pustuldza
Lyellov (AGEP)’
syndrom,
angioe-
dém”,
exfoliativ-
na
dermatiti-
da’,
bulézna
dermatiti-
da’,
multifor-
mny
erytém”,
pruritus,
vaginititi-
da
Poruchy polyartri-
kostrovej a tida
svalovej
sustavy a
spojivového
tkaniva
Poruchy akutne
obliciek poskodenie
a mocovych obli¢iek”
ciest
Celkové bolest’, podrazdenie
poruchy absces v mieste
a reakcie v mieste podania
Vv mieste podania injekcie’
podania injekcie

7




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/05282-ZME

Laboratorne vysledky

a funkcné funkénych

vySetrenia testov pecene
mimo normy

" Neziaduce G¢inky zaznamenané po uvedenti lieku na trh
#* pozri Gast’ 4.4
¥ Zriedkavé pripady boli hlasené po prili§ rychlom intravendznom podani (pozri ast’ 4.2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje 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

Zatial neboli pozorované ziadne priznaky predavkovania. Hemodialyza a peritoneélna dialyza st
neucinné. Nie je zname ziadne Specifické antidotum. Clindamycin Noridem sa podava
prostrednictvom i.m. alebo i.v., a preto nie je vyplach zaludka uzito¢ny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotikd na systémové pouzitie, linkozamidy, ATC koéd: JO1FFO1
Mechanizmus ucinku

Klindamycin sa viaZe na 50S podjednotku bakterialneho ribozoému a inhibuje syntézu proteinov.
Klindamycin ma prevazne bakteriostaticky u¢inok.

Farmakodynamické G¢inky
Ucinnost zavisi predovsetkym na dlzke trvania posobenia, pocas ktorej je hladina lie¢iva vyssia ako
minimalna inhibi¢na koncentracia (MIC) patogénu.

Mechanizmus rezistencie

Rezistencia na klindamycin méze byt zaloZena na nasledujucich mechanizmoch:

Rezistencia u stafylokokov a streptokokov je prevazne zaloZena na zvysenej inkorporacii metylovych
skupin do 23S rRNA (tzv. konstitutivna MLSB rezistencia), ¢im je znacne znizena vézbova afinita
klindamycinu na ribozém.

Vicsina meticilin-rezistentného S. aureus (MRSA) disponuje konstitutivnym MLSB fenotypom a je
preto rezistentna na klindamycin. Infekcie sposobené stafylokokmi rezistentnymi na makrolidy by sa
nemali lieit’ klindamycinom ani v pripadoch, kedy bola preukazana citlivost’ in vitro, ked’Ze je tu
riziko, Ze mutanty s konstitutivnou rezistenciu MLSB sa vyselektuju a premnozia v priebehu liecby. U
kmenov s konstitutivnou rezistenciou MLSB je Uiplné skriZzena rezistencia medzi klindamycinom a
linkomycinom, makrolidmi (napr. azitromycin, klaritromycin, erytromycin, roxitromycin, spiramycin),
ako aj streptograminom B.

Hrani¢né hodnoty

Citlivost’ na klindamycin sa testovala pomocou obvyklej série riedeni. Stanovili sa nasledujice
minimalne inhibi¢né koncentracie pre citlivé a rezistentné mikroorganizmy.

EUCAST (verzia 13.0, G¢inna od 1.1.2023)

Klinické hrani¢né hodnoty

Patogén Citlivy Rezistentny
Staphylococcus spp.! <0,25 mg/l > 0,25 mg/l
Streptococcus (skupina A, B, <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
C, G) 1,2



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/05282-ZME

Streptococcus pneumoniae * <0,5 mg/l > (0,5 mg/l
Viridans streptococci* <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Bacteroides spp. (£4 mg/l) (> 4 mg/l)
Prevotella spp. <0,25 mg/l > 0,25 mg/l
Fusobacterium necrophorum <0,25 mg/l > 0,25 mg/l
Clostridium perfringens <0,25 mg/l > (0,25 mg/l
Cutibacterium acnes <0,25 mg/l > (.25 mg/l
Corynebacterium spp.’ <0,5 mg/l > 0,5 mg/l

! Indukovatel'na rezistencia na klindamycin mozZe byt zistena antagonizaciou aktivity klindamycinu
makrolidovym ¢inidlom. Ak nie je zistena, potom sa uvadzaju ako citlivé. Ak je zistend, potom sa
uvadzaju ako rezistentné a treba zvazit pridanie tohto komentara ku sprave: ,, Klindamycin sa méze
stale pouzivat’ na kratkodobt lie¢bu menej zdvaznych infekcii koze a méakkych tkaniv, pretoze
trvala rezistencia sa pocas tejto liecby pravdepodobne nevytvori.*

2 Klinicky vyznam indukovatel'nej rezistencie na klindamycin v kombinovanej lie¢be zavaznych
infekcii S. pyogenes nie je znamy.

3 Indukovatel'na rezistencia na klindamycin moze byt zistena antagonizaciou aktivity klindamycinu
makrolidovym ¢inidlom. Ak nie zistena, potom sa uvadzaju ako citlivé. Ak je zistend, potom sa
uvadzaju ako rezistentné.

* Indukovatel’na rezistencia na klindamycin moZe byt zistena antagonizaciou aktivity klindamycinu
makrolidovym ¢inidlom. Ak nie je zistend, potom sa uvadzaju ako testované podl'a klinickych
hrani¢nych hodnét. Ak je zistena, potom sa uvadzaju ako rezistentné.

> U Corynebacteria sa mdze vyskytnit’ indukovatel'na rezistencia na klindamycin. Toto mozno
zistit’ antagonizaciou aktivity klindamycinu makrolidovym ¢inidlom. Klinicky vyznam nie je
znamy. V st¢asnosti neexistuje Ziadne odportii¢anie na testovanie.

Prevalencia ziskanej rezistencie

Prevalencia ziskanej rezistencie u vybranych druhov moéze kolisat’ v zavislosti od geografickej polohy
a Casu a predovsetkym pri liecbe zavaznych infekcii su potrebné lokalne informacie o rezistencii. Ak
je lokdlna prevalencia rezistencie taka, ze prospesnost’ lieCiva je prinajmensom u niektorych typov
infekcii sporna, je potrebné sa poradit’ s odbornikom. Predovsetkym pri liecbe zavaznych infekcii,
alebo ak liecba zlyhala, je potrebné vykonat’ mikrobiologické testovanie patogénu a jeho citlivosti na
klindamycin.

Casto citlivé kmene

Grampozitivne aeroby

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Viridans Streptococci

Anaeroby

Actinomyces israelii®

Bacteroides spp.© (s vynimkou B. fragilis)

Clostridium perfringens °

Fusobacterium spp.°

Peptoniphilus spp. °

Peptostreptococcus spp. °

Prevotella spp.

Propionibacterium spp. °

Veillonella spp.°

Iné mikroorganizmy

Chlamydia trachomatis®

Chlamydia pneumoniae®

Gardnerella vaginalis®

Mycoplasma hominis®

Pneumocystis jirovecii

Toxoplasma gondii
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Kmene, pre ktoré ziskana rezistencia méze byt’ problém

Grampozitivne aeroby

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (rezistentny na meticih’n)Jr

Staphylococcus epiafermidis+

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Gramnegativne aerdby

$
Moraxella catarrhalis

Anaerdéby

Bacteroides fragilis

Inherentne rezistentné organizmy

Grampozitivne aerdby

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Gramnegativne aeroby

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaeroby

Clostridioides difficile

Iné mikroorganizmy

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

* Pri vydani tabuliek neboli dostupné Ziadne aktualizované tidaje. Primarna literatura, vedecka
Standardna literatlra a terapeutické odporucania predpokladaju citlivost’.

$ Inherentna citlivost’ vi¢Siny izolatov vykazuje strednu rezistenciu.

* Aspon v regione vykazuje miery odporu vyssie ako 50%.

~ Sthrnny nazov pre heterogénnu skupinu kmenov streptokokov. Miera rezistencie sa moéze lisit’ v
zavislosti od pritomnych kmenov streptokokov.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Rozdiel je potrebné urobit’ len medzi derivatmi klindamycinu pouzivanymi do doby absorpcie a

Stiepenia esterov. Potom klindamycin existuje v tele ako vol'na baza (aktivna forma). Estery by sa mali
povazovat za prolie¢iva. Klindamycinfosfat je vo vode rozpustny ester vhodny na parenteralne
podanie. Pri intramuskularnej injekcii 300 mg st po 3 hodinidch maximalne hladiny v sére priblizne

6 mikrogramov/ml, po intraven6znom podani 300 mg, st po jednej hodine priemerné sérové
koncentracie priblizne 4 — 6 mikrogramov/ml.

Distribucia
Vizba klindamycinu na plazmatické proteiny zavisi od koncentracie a pri lieCebnej davke sa pohybuje
v rozmedzi 40 az 94 %.

Klindamycin dobre prestupuje do tkaniv, prechadza placentarnou bariérou a vylu¢uje sa do
materského mlieka u 'udi. Difuzia do subarachnoidalneho priestoru je nedostatocna, a to aj v pripade
zapalenych mozgovych blan. Vysoké koncentracie sa dosahujil v kostnom tkanive, synovialne;j
tekutine, peritonealnej tekutine, pleuralnej tekutine, expektoranciach a hnise. Uvadzaju sa tieto
subezné séroveé koncentracie lieciva: kostné tkanivo 40 % (20 — 75 %), v synovialnej tekutine 50 %, v

10



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/05282-ZME

peritonealnej tekutine 50 %, v pleuralnej tekutine 50 — 90 %, pri expektoranciach 30 — 75 % a v hnise
30 %.

Metabolizmus

Klindamycin sa primarne metabolizuje v peceni.

Stadie in vitro na Tudskych pe¢efiovych a érevnych mikrozémoch ukézali, Ze klindamycin je prevazne
oxidovany prostrednictvom CYP3A4, s malym prispenim CYP3AS5, za vzniku klindamycinsulfoxidu a
vedl'ajSieho metabolitu, N-demetylklindamycinu.

Sérovy polcas klindamycinu je cca. 3 hodiny u dospelych a cca. 2 hodiny u deti. V pritomnosti
renalnej insuficiencie a stredne t'azkej az t'azkej hepatdlnej insuficiencie sa polcas predlzuje.

Niektoré metabolity st mikrobiologicky aktivne (N-demetyl a sulfoxid). Lieky, ktoré posobia ako
induktory enzymov v peceni, skracuju strednu dobu zadrzania klindamycinu v tele.

Elimin4cia

Dve tretiny klindam

ycinu sa vylucuju stolicou a jedna tretina mo¢om. Menej ako 10 % davky sa vylaci v nezmenenej
forme moc¢om.

Klindamycin nie je mozné dialyzovat'.

Obézni pediatricki pacienti vo veku 2 rokov az do 18 rokov a obézni dospeli vo veku 18 az 20 rokov
Analyza farmakokinetickych udajov u obéznych pediatrickych pacientov vo veku 2 rokov az do

18 rokov a obéznych dospelych vo veku 18 az 20 rokov ukazala, Ze klirens klindamycinu a distribu¢ny
objem normalizované na celkovi telesni hmotnost’ boli porovnatel'né s jedincami s normélnou
hmotnostou.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Symptomy intoxikacie st znizena aktivita zvierat a kice.

Po opakovanych davkach (i.m.) klindamycinu psom bolo zaznamenané zvysenie SGOT a SGPT a tiez
mierne zvysenie hmotnosti pecene bez morfologickych zmien. Dlhodobé podavanie klindamycinu
psom vyvolalo poskodenie sliznice zaludka a Zl¢nika.

Po intramuskuléarnej a subkutannej aplikacii boli pozorované lokalne reakcie v mieste vpichu (zapaly,
hemoragie a poskodenie tkaniva), av§ak koncentracia aplikovaného roztoku vysoko presahovala
maximalnu terapeuticku koncentraciu.

Karcinogenicita
Dlhodobé stadie karcinogénneho potencialu klindamycinu na zvieratach sa nevykonali.

Mutagenéza
Vykonané genotoxické testy zahfiiaju mikronukleovy test na potkanoch a test Ames Salmonella

Reversion. Vysledky oboch testov boli negativne.

Reprodukéna toxicita

V stadiach embryonalneho vyvoja plodu na potkanoch po peroralnom podani a v §tadiach
embryofetalneho vyvoja na potkanoch a kralikoch po subkutannom podani klindamycinu sa vyvojova
toxicita pozorovala len pri davkach, ktoré viedli k toxicite pre matku.

Stadie reprodukénej toxicity na potkanoch a kralikoch, ktorym sa klindamycin podaval peroralne (iba
potkanom) a subkutanne, nepreukézali ziadne znamky poskodenia plodnosti alebo plodu, s vynimkou
davok, ktoré viedli k toxicite pre matku.

11



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/05282-ZME

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

edetat disodny

hydroxid sodny 5N (na tpravu pH)

kyselina chlorovodikova 5N (na tpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nasledujtce lieCiva su fyzikalne nekompatibilné s klindamycinom:

ampicilin, aminofylin, barbituraty, glukonat vapenaty, ceftriaxdn, disodna sol’, ciprofloxacin,
difenylhydantoin, idarubicinium-hydrochlorid, siran horecnaty, fenytoin, sodna sol’ a ranitidinium-
chlorid. Roztoky soli klindamycinu maju nizke pH a mozno odévodnene oc¢akavat’ inkompatibilitu s
alkalickymi pripravkami alebo s liekmi nestabilnymi pri nizkom pH.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

Po zriedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukazana na 24 hodin pri 25 °Ca2 -8 °C s
roztokmi chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) a glukdzy s koncentraciou 50 mg/ml
(5 %) s koncentraciou klindamycin 6 a 18 mg/ml v polypropylénovych infaznych vakoch.

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ spdsob riedenia nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie,
liek sa ma ihned’ pouzit'. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a podmienky uchovavania zodpoveda
pouzivatel’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Podmienky na uchovavanie po nariedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebé sklenené ampulky typu I obsahujice 2 ml, 4 ml alebo 6 ml roztoku, zabalené v papierovych
Skatuliach po 1, 5, 10 alebo 25 ampulkach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Clindamycin Noridem sa musi pred intraven6znym podanim zriedit’ (nepresahujic 18 mg

klindamycinu na ml) a ma sa podavat’ infGziou asponl 10 — 60 minuat (nepresahujicou 30 mg/min).
Nikdy sa nemodZze podat’ ako intraven6zny bolus.

Davka klindamycinu MnozZstvo roztoku Minimalne trvanie infizie
300 mg 50 ml 10 minut
600 mg 50 ml 20 minut
900 mg 50100 ml 30 minut
1200 mg 100 ml 60 minut
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Clindamycin Noridem sa méze riedit’ roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo roztokom
glukézy 50 mg/ml (5 %).

Intramuskularne podanie je indikované vtedy, ked’ z akychkol'vek dovodov nie je mozna intravenozna
infuzia.

Iba na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim a tieZ po zriedeni je potrebné liek vizualne skontrolovat’.
Maju sa pouzit’ iba ¢ire roztoky bez viditeI'nych castic.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Noridem Enterprises Limited

Makariou & Evagorou 1, Mitsi Building 3, Office 115

1065 Nicosia

Cyprus

8. REGISTRACNE CiSLA

15/0168/23-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14/07/2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2024

13



