CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clindamycin hameln, 150 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan/do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera fosforan klindamycyny co odpowiada 150 mg klindamycyny.
Kazda amputka z 2 ml roztworu zawiera fosforan klindamycyny co odpowiada 300 mg klindamycyny.
Kazda amputka z 4 ml roztworu zawiera fosforan klindamycyny co odpowiada 600 mg klindamycyny.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

1 ml roztworu zawiera 9 mg alkoholu benzylowego — patrz punkt 4.4.
1 ml roztworu zawiera do 8,6 mg sodu — patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan/do infuzji.

Ten produkt leczniczy to przezroczysty, bezbarwny lub bladozéttawy roztwor bez widocznych czastek
statych.
pH55-7,0

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Clindamycin hameln wskazany jest w leczeniu nastepujacych ciezkich zakazen
spowodowanych przez drobnoustroje wrazliwe na klindamycyne (patrz punkt 5.1) u dorostych i dzieci
starszych niz 4 tygodnie:

- Zakazenia kosci 1 stawow

- Przewlekle zapalenia zatok

- Zakazenia dolnych drég oddechowych

- Powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej

- Zakazenia w obrebie miednicy i zenskich narzgddéw piciowych

- Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich

Nalezy bra¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat
- W leczeniu cigzkich zakazen:



- 1800 mg do 2700 mg klindamycyny na dobe, co odpowiada 12 do 18 ml produktu leczniczego
Clindamycin hameln podawanego w 2 do 4 réwnych dawkach podzielonych, zazwyczaj
w skojarzeniu z antybiotykiem dziatajacym na tlenowe bakterie Gram-ujemne, szczeg6lnie
w przypadku:

e zakazen w obrebie jamy brzusznej (jak zapalenie otrzewnej i ropien brzuszny)

e zakazenia w obrgbie miednicy i zenskich narzadow plciowych [jak zapalenie narzadow
miednicy mniejszej (ang. pelvic inflamatory disease, PID), zapalenie btony §luzowej
macicy, zakazenia okotopochwowe, ropnie jajowodow i jajnikow, zapalenie jajowodow
i zapalenie tkanki tacznej miednicy]

e podejrzenia wielobakteryjnego zakazenia ptuc (jak zachlystowe zapalenie ptuc, ropien
ptuc, martwicze zapalenie ptuc i ropniak)

- W leczeniu mniej cigzkich zakazen:
- 1200 mg do 1800 mg klindamycyny na dobe, co odpowiada 8 do 12 ml produktu Clindamycin
hameln podawanego w 3 lub 4 rownych dawkach podzielonych.

W przypadku zakazen zagrazajacych zyciu podawano dawki do 4800 mg/dobe.

Nie zaleca si¢ stosowania pojedynczych wstrzyknie¢ domig$niowych w dawce wiekszej niz 600 mg
klindamycyny, ani infuzji dozylnej w dawkach wigkszych niz 1200 mg klindamycyny w ciggu jednej
godzinnej infuzji.

Alternatywnie, lek mozna roéwniez podawac¢ w formie pojedynczej szybkiej infuzji pierwszej dawki,
a nastepnie w postaci cigglej infuzji dozylnej.

Dzieci

Produkt Clindamycin hameln zawiera alkohol benzylowy i dlatego nie powinien by¢ stosowany u
wczesniakow i noworodkow, a u dzieci powyzej 4 tygodnia zycia nalezy stosowac go z zachowaniem
ostrozno$ci — patrz punkt 4.4.

Dzieci w wieku od 1 miesigca do 12 lat
W zalezno$ci od stopnia cigzko$ci infekcji, zaleca si¢ podawanie 20 -40 mg/kg mc. na dobe w trzech
lub czterech rownych dawkach podzielonych.

Produkt leczniczy Clindamycin hameln nalezy podawa¢ w przeliczeniu na catkowita masg ciata,
niezaleznie od otylosci (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Okres poltrwania, objetos¢ dystrybucji i klirens oraz stopien wchtaniania po podaniu klindamycyny

fosforanu nie zmieniajg si¢ wraz z wiekiem. Analiza danych pochodzacych z badan klinicznych nie

wykazata zwigzanego z wiekiem, wzrostu toksycznosci produktu leczniczego. Dlatego sam wiek nie
powinien mie¢ wptywu na wymagania dotyczace dawkowania produktu leczniczego u pacjentow w

podesztym wieku. Inne czynniki, ktore nalezy wzia¢ pod uwage, patrz punkt 4.4.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, okres pottrwania
klindamycyny jest wydtuzony. Zmniejszenie dawki na og6t nie jest konieczne, jesli produkt leczniczy
podawana jest co 8 godzin. Nalezy jednak kontrolowac stezenie klindamycyny w osoczu u pacjentow
z ciezka niewydolnoscig watroby. W zaleznosci od wynikéw, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
lub wydtuzenie okresow migdzy poszczegdlnymi dawkami.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek okres pottrwania jest wydtuzony, jednakze u pacjentow
z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie ma koniecznosci zmniejszenia
dawki. Niemniej jednak, u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek lub z bezmoczem nalezy
monitorowac stezenie klindamycyny w osoczu. W zaleznosci od wynikéw, niezb¢dne moze by¢
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zmnigjszenie dawki lub wydtuzenie okreso6w pomig¢dzy podawaniem kolejnych dawek do 8 lub nawet
do 12 godzin.

Dawkowanie w przypadku pacjentow hemodializowanych
Klindamycyna nie jest usuwana z organizmu w procesie hemodializy. Z tego wzgledu nie ma

koniecznosci podawania dodatkowej dawki przed rozpoczeciem hemodializy ani po jej zakonczeniu.

Czas trwania leczenia

W przypadku rozpoznanych, a nawet podejrzewanych zakazen paciorkowcami 3-hemolizujacymi,
leczenie klindamycyna nalezy kontynuowac przez co najmniej 10 dni, aby uchroni¢ pacjenta przed
nastepowa goraczka reumatyczna lub ktebuszkowym zapaleniem nerek.

U dzieci w wieku ponizej 3 lat, produkt leczniczy Clindamycin hameln nie powinien by¢ stosowany
dtuzej niz przez tydzien ze wzgledu na zwigkszone ryzyko kumulacji alkoholu benzylowego (patrz

punkt 4.4).

Sposdb podawania

Ten produkt leczniczy podaje si¢ we wstrzyknigciu domi¢sniowym lub w infuzji dozylnej po
rozcienczeniu.

Ten produkt leczniczy NIE MOZE by¢ podawany w postaci bolusa dozylnego, poniewaz szybkie
dozylne wstrzyknigcie nierozcienczonej klindamycyny moze prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca
(patrz punkt 4.4).

Produkt leczniczy nalezy obejrze¢ przed uzyciem, a takze po rozcienczeniu. Produktu nie nalezy
stosowac, jesli zawiera jakiekolwiek czastki lub w przypadku silnego zabarwienia roztworu.
Nalezy stosowac wytacznie klarowne roztwory, wolne od widocznych czastek.

Infuzja dozylna

W celu podania w infuzji dozylnej ten produkt leczniczy trzeba rozcienczy¢. Instrukcja dotyczaca
rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6. W pojedynczej infuzji nie
nalezy podawac wigcej niz 1200 mg klindamycyny w ciggu godziny. Stezenie klindamycyny nie
powinno wynosi¢ wigcej niz 18 mg/ml, a szybkos¢ infuzji nie powinna by¢ wieksza niz 30 mg/min.

Dawka Rozcienczalnik Minimalny czas infuzji
300 mg 50 ml 10 minut
600 mg 50 ml 20 minut
900 mg 50-100 ml 30 minut
1200 mg 100 ml 40 minut

Wstrzykniecie domigsniowe

Do podania we wstrzyknigciu domigsniowym, ten produkt leczniczy nalezy stosowaé w postaci
nierozcienczonej. Nie zaleca si¢ stosowania pojedynczych dawek wigkszych niz 600 mg
klindamycyny.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na klindamycyne, linkomycyne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigzkie skorne dziatania niepozgdane



U pacjentéw stosujacych klindamycyne obserwowano cigzkie reakcje skorne (ang. severe cutaneous
adverse reactions, SCAR) w tym w tym wysypke polekowa z eozynofilia i objawami uogoélnionymi
(ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), zesp6t Stevensa-Johnsona,
(ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczna nekrolizg naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis,
TEN, znane rowniez jako zesp6t Lyella) oraz ostrg uogélniong osutke krostkowa (ang. acute
generalized exanthematous pustulosis, AGEP), ktora moze zagrazaé¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu.
W momencie przepisywania produktu leczniczego pacjentom, nalezy poinformowac¢ ich o oznakach i
objawach cigzkich reakcji skornych oraz nastepnie uwaznie ich monitorowac. Jesli wystapia oznaki i
objawy ciezkich reakcji skornych, nalezy natychmiast przerwac stosowanie klindamycyny i rozwazy¢
alternatywne leczenie. Jesli u pacjenta podczas stosowania klindamycyny wystapita cigzka reakcja,
taka jak DRESS, SJS, TEN lub AGEP, nie wolno ponownie rozpoczyna¢ leczenia klindamycyna u
tego pacjenta (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow, u ktorych wystepuja:
- zaburzenia czynnosci watroby i nerek (patrz punkt 4.2);
- zaburzenia przekaznictwa nerwowo-migsniowego (miastenia, choroba Parkinsona, itp.);
- zaburzenia zotadka i jelit w wywiadzie (np. wczeSniejsze zapalenia jelita grubego);
- choroby atopowe.

Nadwrazliwosé

Cie¢zkie reakcje alergiczne moga wystapi¢ nawet po pierwszym podaniu produktu leczniczego.
W takim przypadku nalezy natychmiast przerwaé leczenie produktem leczniczym Clindamycin
hameln i zastosowa¢ standardowe procedury stosowane w nagtych przypadkach.

Ostre uszkodzenie nerek

Ostre uszkodzenie nerek, w tym ostra niewydolnos$¢ nerek, byly zgtaszane sporadycznie. U pacjentow
z istniejagcymi wcezesniej zaburzeniami czynnosci nerek lub przyjmujacych jednoczesnie leki
nefrotoksyczne nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe

Wystepowanie biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridioides difficile (ang. Clostridioides difficile
associated diarrhoea, CDAD) zglaszano podczas stosowania prawie wszystkich lekow
przeciwbakteryjnych, w tym klindamycyny. Powiktanie to moze przebiega¢ od lekkiej biegunki do
zapalenia jelita grubego zakonczonego zgonem. Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych zmienia
prawidtowa flore jelita grubego, prowadzac do nadmiernego wzrostu Clostridioides difficile.
Zglaszano przypadki zapalenia jelita grubego podczas stosowania klindamycyny, a nawet dwa lub trzy
tygodnie po podaniu klindamycyny. Choroba moze mie¢ ci¢zszy przebieg u pacjentdéw w podesztym
wieku lub pacjentdéw ostabionych.

Bakterie Clostridioides difficile wytwarzaja toksyny A i B, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju CDAD i
sa gtdéwng przyczyng zapalenia jelita grubego zwigzanego z antybiotykoterapia.

Hiperwirulentne szczepy Clostridioides difficile zwiazane sa ze zwigkszona zachorowalnoscia i
$miertelno$cia, poniewaz zakazenia tymi szczepami mogg by¢ oporne na leczenie przeciwbakteryjne i
moze by¢ konieczne wycigcie okreznicy.

W przypadku pacjentdw, u ktorych po zastosowaniu lekow przeciwbakteryjnych wystgpita biegunka
nalezy rozwazy¢ rozpoznanie CDAD. Moze to prowadzi¢ do zapalenia okre¢znicy, wlacznie z
rzekomo-bloniastym zapaleniem jelit (patrz punkt 4.8), ktére moze mie¢ przebieg od tagodnego do
zakonczonego zgonem.

W takim przypadku konieczne jest doktadne zebranie wywiadu chorobowego, poniewaz CDAD moze
wystgpi¢ nawet do dwoch miesigey od antybiotykoterapii.

Jesli podejrzewa si¢ lub stwierdzono biegunke zwigzang z antybiotykoterapia lub zapalenie jelita
grubego zwigzanego z antybiotykoterapia, nalezy przerwac leczenie przeciwbakteryjne, w tym
leczenie klindamycyng i natychmiast rozpoczaé odpowiednie postepowanie lecznicze. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas przepisywania produktu leczniczego Clindamycin hameln pacjentom

z chorobami zotagdkowo-jelitowymi w wywiadzie, zwlaszcza z zapaleniem okreznicy.
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Przeciwwskazane sg wowczas leki hamujace perystaltyke jelit.

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Produkt leczniczy Clindamycin hameln nie jest odpowiedni do leczenia zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych, poniewaz stezenie antybiotyku uzyskane w ptynie mézgowo-rdzeniowym jest
niewystarczajace.

Monitorowanie
Pacjentow poddawanych dlugotrwalej terapii (leczenie trwajace dtuzej niz 10 dni) nalezy regularnie
kontrolowa¢ morfologi¢ krwi oraz czynnos$¢ watroby i nerek.

Nadkazenie i nadmierny rozrost
Dhugotrwale i wielokrotne podawanie produktu Clindamycin hameln moze prowadzi¢ do nadkazenia
i (Iub) kolonizacji skory i bton §luzowych opornymi patogenami lub drozdzakami.

Alergia krzyzowa

W okreslonych warunkach, leczenie klindamycyna moze stanowi¢ alternatywe dla pacjentow
uczulonych na penicyling (nadwrazliwo$¢ na penicyling). Nie ma doniesien o alergii krzyzowe;j
pomigdzy klindamycyna a penicyling, a biorac pod uwage réznice w budowie obu tych substancji,
mozna si¢ spodziewac, ze taka alergia nie wystagpi. Jednakze notowano pojedyncze przypadki
wystgpienia reakcji anafilaktycznej (nadwrazliwosci) na klindamycyng u pacjentow ze stwierdzong
alergia na penicyling. Nalezy to uwzgledni¢ w trakcie leczenia klindamycyng u pacjentéw uczulonych
na penicyline.

Szybkie wstrzykniecie dozylne moze mie¢ powazny wptyw na serce (patrz punkt 4.8) i bezwzglednie
nalezy go unikac.

Alkohol benzylowy

Ten produkt leczniczy zawiera alkohol benzylowy 9 mg/ml jako $rodek konserwujacy. Dozylne
podawanie alkoholu benzylowego bylo zwiazane z powaznymi dzialaniami niepozadanymi i zgonem
u dzieci, w tym noworodkdw, charakteryzujacymi si¢ depresja osrodkowego uktadu nerwowego,
kwasicg metaboliczna, dusznoscig, niewydolnosciag sercowo-naczyniowa i nieprawidtowosciami
hematologicznymi (ang. gasping syndrome). Minimalna ilo$¢ alkoholu benzylowego, przy ktorej
moze wystapic¢ dziatanie toksyczne, nie jest znana. Wezesniaki i noworodki o matej masie
urodzeniowej moga by¢ bardziej narazone na wystgpienie dziatan niepozadanych. Dlatego produktu
leczniczego nie nalezy podawa¢ noworodkom (w wieku do 4 tygodni), chyba Ze jest to uwazane za
bezwzglednie konieczne.

Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne.

Z uwagi na ryzyko kumulacji i wystgpienia dziatania toksycznego (kwasica metaboliczna) kwasu
benzoesowego (metabolit alkoholu benzylowego), nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego u
matych dzieci (w wieku ponizej 3 lat) dtuzej niz przez tydzien. Duza ilos¢ alkoholu benzylowego
moze gromadzi¢ si¢ w organizmie i moze powodowac dziatania niepozadane (tzw. kwasice
metaboliczng). Nalezy to wzig¢ pod uwage u kobiet w cigzy i karmigcych piersia.

Duze ilosci nalezy stosowac ostroznie i tylko w razie koniecznosci, zwlaszcza u 0sob z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek, ze wzgledu na ryzyko kumulacji i toksycznosci (tzw. kwasica
metaboliczna).

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera maksymalnie 8,6 mg sodu w 1 ml roztworu.

2 ml: Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na amputke 2 ml, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4 ml: Ten produkt leczniczy zawiera do 34,4 mg sodu na amputke 4 ml, co odpowiada 1,7% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Leki blokujace przewodnictwo nerwowo-migsniowe

Ze wzgledu na swoje wlasciwosci blokowania przewodnictwa nerwowo-migsniowego, klindamycyna
moze nasila¢ dziatanie lekow zwiotczajacych migsnie. W zwiazku z tym podczas zabiegu
chirurgicznego moze doj$¢ do nieoczekiwanych zdarzen zagrazajacych zyciu. Dlatego produkt
leczniczy Clidamycin hameln powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u pacjentow
otrzymujacych te leki.

Antagoni$ci witaminy K

U pacjentow przyjmujacych klindamycyng¢ razem z antagonistg witaminy K (np. warfaryna,
acenokumarolem lub fluinidionem) notowano zwi¢kszenie warto$ci parametrow krzepni¢cia krwi
(PT/INR) i (lub) czasu krwawienia. Dlatego u pacjentow leczonych antagonistami witaminy K nalezy
regularnie kontrolowa¢ parametry krzepnigcia krwi.

Antagonizm erytromycyny

Wykazano antagonizm pomig¢dzy klindamycyng i erytromycyng in vitro. Ze wzgledu na potencjalne
kliniczne implikacje tego antagonistycznego dzialania, w miar¢ mozliwos$ci nalezy unikac
jednoczesnego stosowania obu antybiotykdw.

Opornos¢ krzyzowa (patrz punkt 5.1)
Istnieje oporno$¢ krzyzowa pomi¢dzy klindamycyng i erytromycyna.
Istnieje oporno$¢ krzyzowa patogendéw na klindamycyne i linkomycyne.

Induktory i inhibitory CYP3A4 i CYP3A5

Klindamycyna jest metabolizowana przede wszystkim przez CYP3A4 i, w mniejszym stopniu, przez
CYP3AS, z wytworzeniem gtéwnego metabolitu sulfotlenku klindamycyny oraz dodatkowo N-
demetyloklindamycyny. Dlatego inhibitory CYP3A4 i CYP3AS5 mogg zwickszy¢ stezenie
klindamycyny w osoczu. Niektore przyktady silnych inhibitorow CYP3A4 to itrakonazol,
worykonazol, klarytromycyna, rytonawir i kobicystat. Zaleca si¢ zachowac ostroznos¢, jesli
klidamycyna stosowana jest razem z silnymi inhibitorami CYP3A4. Induktory tych enzymow moga
zwigkszac klirens klindamycyny powodujac zmniejszenie jej stezenia w osoczu. W prospektywnym
badaniu z doustnie przyjmowang klindamycyna, minimalne stezenia klindamycyny w osoczu
zmniejszaty si¢ o 80%, jesli podawano jg jednocze$nie z ryfampicyna, silnym induktorem CYP3A4.
Pacjentdéw nalezy obserwowac pod katem zmniejszonej skutecznosci leczenia, jesli klindamycyna jest
stosowana jednocze$nie z silnymi induktorami CYP3A4, takimi jak ryfampicyna, dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum), karbamazepina, fenytoina lub fenobarbital.

Badania in vitro wskazuja, ze klindamycyna nie hamuje CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E]1 ani
CYP2D6. W zwigzku z tym mato prawdopodobne jest wystapienie klinicznie istotnych interakcji
pomigdzy klindamycyng a podawanymi jednoczesnie lekami metabolizowanymi przez te enzymy
CYP. Na podstawie danych in vitro doustne podawanie klindamycyny moze hamowac jelitowy
CYP3AA4, ale jest mato prawdopodobne wystapienie klinicznie istotnego wptywu pozajelitowo
podawanej klindamycyny na jednocze$nie podawane produkty lecznicze metabolizowane przez
CYP3AA4.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Badania toksycznego wptywu na reprodukcj¢ u szczuréw i krolikow po podaniu doustnym i

podskérnym nie wykazaty zaburzen ptodnos$ci ani szkodliwego dziatania klindamycyny na ptod, z
wyjatkiem dawek powodujgcych toksycznos$¢ dla matki (patrz punkt 5.3). Badania wptywu na
reprodukcje prowadzone na zwierzetach nie zawsze pozwalaja przewidzie¢ jaka reakcja wystapi u
ludzi.

U ludzi klindamycyna przenika przez tozysko. Po podaniu wielu dawek, stezenie w ptynie
owodniowym wynosi okoto 30% stgzenia we krwi matki.
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W badaniach klinicznych ogdlnoustrojowe podawanie klindamycyny kobietom w cigzy w drugim i
trzecim trymestrze nie bylo zwigzane ze zwickszong czestoscig wystgpowania wad wrodzonych. Nie
ma odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet w cigzy w pierwszym trymestrze.
Klindamycyna powinna by¢ stosowana w ciazy tylko jesli jest to niezbedne.

Produkt leczniczy Clindamycin hameln zawiera alkohol benzylowy jako $rodek konserwujacy.
Alkohol benzylowy moze przenika¢ przez tozysko (patrz punkt 4.4.).

Karmienie piersia

Klindamycyna przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia cigzkich
dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersiag w wyniku narazenia na klindamycyne poprzez
mleko matki oraz dodatkowe ryzyko kumulacji alkoholu benzylowego i jego toksycznosci (kwasica
metaboliczna), produkt leczniczy Clidamycin hameln nie powinien by¢ podawany kobietom
karmigcym piersig, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne (patrz punkt 4.4).

Klindamycyna moze wptywac na flore przewodu pokarmowego niemowlecia i powodowac biegunke,
kolonizacje drozdzakowa bton sluzowych (kandydoz¢) lub, rzadko, obecnos¢ krwi w kale, co
wskazuje na mozliwe zapalenie jelita grubego zwigzane z antybiotykiem lub moze powodowac
uczulenie. Jesli wymagane jest dozylne leczenie klindamycyng matki karmigcej piersia, nalezy
rozwazy¢ alternatywne leczenie zgodnie z lokalnymi zasadami dotyczacymi lekow
przeciwdrobnoustojowych. Jesli leczenie klindamycyng jest konieczne, nalezy uwaznie monitorowac
niemowlg ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia biegunki.

Produkt leczniczy Clindamycin hameln zawiera alkohol benzylowy jako $rodek konserwujacy (patrz
punkt 4.4).

Plodno$é

Badania ptodnosci na szczurach, ktorym podawano doustnie klindamycyng, nie wykazaty zaburzen
plodnosci ani wptywu na zdolnos¢ rozrodu. Brak danych dotyczacych wptywu klindamycyny na
ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Klindamycyna nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Zgtaszano jednak dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy, senno$¢ oraz
bole glowy, ktére moga ograniczy¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozgdane wynikajgce z doswiadczenia z badan
klinicznych oraz z nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu wedtug klasyfikacji uktadow i
narzaddw oraz czestosci wystepowania.

W obrebie kazdej z grup czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane zostaty wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana

ukladow czesto (=1/100 do | czesto (>1/10 000 | rzadko (czestosé

i narzadow | (=1/10) <1/10) (=1/1000 do (<1/10 000) | nie moze

do <1/100) | <1/1 000) by¢ okres-

lona na
podstawie
dostepnych
danych)

Zakazenia rzekomo- zapalenie

btoniaste jelita




i zarazenia zapalenie grubego”
pasozytnicze jelit wywotane
zZwigzane przez
Z antybioty- Clostridio -
koterapig® ides
difficile,
zakazenie
pochwy
Zaburzenia granulocyto agranulo-
krwi -penia cytoza®,
i ukladu neutro-
chlonnego penia”,
trombocy-
topenia’,
leuko-
penia”,
eozynofilia”
Zaburzenia goraczka reakcja wstrzas
ukladu polekowa, | anafilakty- | ana-
immunolo- reakcja czna™# filaktycz-
gicznego alergiczna ny”, reakcje
na alkohol anafilakto-
benzylowy idalne,
(tzw. nadwraz-
gasping liwo$¢”
syndrome)
Zaburzenia zaburzenia senno$e,
ukladu smaku, zawroty
nerwowego blokada glowy, bole
Nerwowo- glowy,
migsniowa. zaburzenia
wechu
Zaburzenia zatrzymanie
serca krazeniowo
oddechowe®
Zaburzenia zakrzepowe | niedoci$-
naczyniowe zapalenie nienie
zyt tetnicze®
Zaburzenia | biegunka, zapalenie
zoladka i bol jamy ustnej
jelit brzucha,
wymioty,
nudnosci
Zaburzenia Przemijajg- | Zottaczka”
watroby i ce zapale-
drog nie watroby
z0lciowych z 76ttaczka
zastoinowa
Zaburzenia osutka toksyczna | wysypka wysypka
skory i plamkowo- nekroliza i tworzenie | polekowa
tkanki grudkowa, naskorka sie peche- z eozynofi-
podskdrnej osutka (zespot rzy (reakcja | lia
odropodo- Lyella, ang. | nadwrazli-
toxic wosci)




bna”, epidermal i objawami
pokrzywka necrolysis, uogo6lniony-
TEN"), mi (ang.
pecherzowy drug reac-
rumien tion with
wieloposta- eosinophilia
ciowy and
(zespot systemic
Stevensa symptoms,
Johnsona, DRESS"),
ang. ostra
Stevens uogoblniona
Johnson osutka
syndrome, krostkowa
SJSY), (ang. acute
obrzek generalized
naczynio- exanthema-
ruchowy, tous
ztuszczaja- pustulosis,
ce zapale- AGEP")
nie skory,
pecherzowe
zapalenie
skory”,
rumien
wieloposta-
ciowy,
Swiad,
zapalenie
pochwy
Zaburzenia zapalenie
mie¢sniowo- wielostawo-
szkieletowe we
i tkanki
lacznej
Zaburzenia Ostre
nerek i dréog uszkodze-
moczowych nie nerek?
Zaburzenia bol, ropnie Podraznie-
ogolne W miejscu nie w miej-
i stany wstrzyknig- Scu wstrzy-
W miejscu cia knigcia
podania
Badania Nieprawi-
diagnosty- dlowe
czne wyniki
badan
czynnosci
watroby

* Dziatania niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu

# Patrz punkt 4.4

$ Rzadkie przypadki zgtaszano po zbyt szybkim podaniu dozylnym (patrz punkt 4.2)

Dziatania niepozgdane zwigzane z alkoholem benzylowym




Rézne powazne dziatania niepozadane, takie jak problemy z oddychaniem (tj. gasping syndrome) ze
skutkiem $miertelnym u noworodkéw, ryzyko kumulacji i toksycznosci z kwasica metaboliczng u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek oraz u kobiet w cigzy i karmigcych piersia
byly zwigzane z dozylnym podawaniem alkoholu benzylowego (patrz punkt 4.4).

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw 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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Dotychczas nie zaobserwowano zadnych objawow przedawkowania. Hemodializa oraz dializa
otrzewnowa nie sa skuteczne w usuni¢ciu klindamycyny z surowicy. Nie ma zadnej specyficznej
odtrutki. Klindamycyne podaje si¢ domig$niowo lub dozylnie, zatem ptukanie zotadka nie ma
zastosowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, linkozamidy
kod ATC: JO1FFO1

Mechanizm dziatania

Cho¢ w warunkach in vitro fosforan klindamycyny nie wykazuje aktywnosci, to wskutek szybkiej
hydrolizy in vivo zwigzek ten ulega przemianie do farmakologicznie czynnej klindamycyny.
Klindamycyna wigze si¢ z podjednostka 50S rybosomu bakteryjnego podobnie jak makrolidy, takie
jak erytromycyna, i hamuje synteze biatek. Dziatanie klindamycyny jest gtownie bakteriostatyczne,
chociaz wysokie stezenia mogg by¢ powoli bakteriobojcze w stosunku do wrazliwych szczepow.

Dzialanie farmakodynamiczne
Skutecznos¢ jest zwigzana ze stosunkiem pola powierzchni krzywej stezenia niezwigzanego
antybiotyku do warto$ci MIC (ang. minimum inhibitory concentration) dla patogenu (fAUC/MIC).

Mechanizmy opornosci

Oporno$¢ na klindamycyng moze rozwina¢ si¢ w wyniku ponizszych mechanizméow:

Opornos¢ gronkowcow 1 paciorkowcodw czesto polega na zwigkszonym stopniu wigzania grup
metylowych z podjednostka 23S rRNA (tzw. oporno$¢ naturalna typu MLSB), co powoduje znaczne
zmniejszenie powinowactwa klindamycyny do rybosomu.

Wigkszos¢ szczepow S. aureus opornych na metycyling (MRSA) przejawia opornos¢ naturalng typu
MLSg, a co za tym idzie jest oporna na klindamycyng. W leczeniu zakazen wywotanych przez
gronkowce oporne na makrolidy nie nalezy stosowa¢ klindamycyny, nawet wtedy, gdy wykazano in
vitro wrazliwo$¢ szczepu, poniewaz leczenie moze doprowadzi¢ do wyselekcjonowania
drobnoustrojow o naturalnej opornosci typu MLSg.
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Szczepy o opornosci naturalnej typu MLSg wykazujg caltkowitg oporno$¢ krzyzowa na dziatanie
klindamycyny, linkomycyny, makrolidow (np. azytromycyny, Klarytromycyny, erytromycyny,
roksytromycyny, spiramycyny), a takze streptograminy B.

Warto$ci graniczne badania wrazliwos$ci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujacego) dla badania wrazliwosci
zostaty ustanowione przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (EUCAST) dla
klindamycyny. Sa one wymienione tutaj:
www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Czesto$¢ wystepowania opornosci nabytej

Wystepowanie nabytej opornosci poszczegolnych gatunkdéw moze rézni¢ si¢ pod wzgledem potozenia
geograficznego oraz zmieniac si¢ w czasie. Szczegolnie podczas leczenia ciezkich zakazen nalezy
korzysta¢ z lokalnej informacji o opornosci. Jezeli jest to konieczne, nalezy zasiegna¢ porady
specjalisty w sytuacji, gdy lokalna opornos$¢ powoduje, ze zasadnos$¢ uzycia danego srodka w
przynajmniej niektorych rodzajach zakazen jest watpliwa. Szczeg6lnie w przypadku cigzkich zakazen
lub nieskutecznosci leczenia, nalezy dokona¢ weryfikacji diagnozy mikrobiologicznej oraz
wrazliwo$ci drobnoustroju na klindamycyne.

Czesto$¢ wystgpowania opornosci nabytej w Europie na podstawie danych z ostatnich 5 lat z
krajowych niemieckich projektow i badan nadzoru nad opornoscig (Z.A.R.S. kwiecien 2023).

Gatunki zwykle wrazliwe

Drobnoustroje tlenowe Gram-dodatnie
Actinomyces israelii®

Gardnerella vaginalis °

Staphylococcus aureus (wrazliwy na metycyling)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes ~

Streptococcus spp grupa viridans” °©

Drobnoustroje beztlenowe
Bacteroides spp. (z wyjatkiem B. fragilis)
Clostridium perfringens °©
Fusobacterium necrophorum.©
Peptoniphilus spp.°
Peptostreptococcus spp.°
Prevotella spp.°©
Cutibacterium acnes °
Veillonella spp.°

Inne drobnoustroje
Chlamydia trachomatis®
Chlamydophila pneumoniae®
Mycoplasma hominis®

Gatunki, u ktérych moze wystgapi¢ problem opornosci nabytej
Drobnoustroje tlenowe Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (oporny na metycyling)

Staphylococcus epidermidis*

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Drobnoustroje beztlenowe

Bacteroides fragilis
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Gatunki z wrodzong odpornoscia
Drobnoustroje tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes
Drobnoustroje tlenowe Gram-ujemne
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa
Drobnoustroje beztlenowe
Clostridioides difficile

Inne drobnoustroje

Mycoplasma pneumoniae
Ureaplasma urealyticum

° Brak uaktualnionych danych w momencie opublikowania tabel. Pierwotne publikacje, artykuty
dotyczace standardow naukowych i wytyczne terapeutyczne zaktadaja wrazliwos$¢ patogenu.

~ Laczna nazwa obejmujaca heterogenng grupe paciorkowcow. Odsetek szczepdéw opornych moze by¢
rozny w zalezno$ci od gatunku paciorkowcow.

# Na oddziatach intensywnej terapii wskaznik opornosci wynosi > 50

~ Co najmniej w jednym regionie stwierdza si¢ odsetek szczepow opornych przekraczajacy 10%.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Klindamycyny fosforan jest rozpuszczalnym w wodzie estrem do stosowania pozajelitowego. Po
podaniu pozajelitowym biologicznie nieaktywny ester fosforanu klindamycyny ulega hydrolizie do
klindamycyny. Potem klindamycyna wystepuje w organizmie jako wolna zasada (posta¢ czynna).
Estry nalezy uwaza¢ za proleki. Po podaniu dozylnym 300 mg $rednie stezenie w surowicy po jednej
godzinie wynosi okoto 4 do 6 pug/ml. Po podaniu domigsniowym 300 mg, najwyzsze stgzenie w
surowicy po 3 godzinach wynosi okoto 6 pg/ml.

Dystrybucja
Stopien wiazania klindamycyny z biatkami osocza zalezy od jej stezenia i osiaga w przedziale
terapeutycznym warto$¢ pomigdzy 40% a 94%.

Klindamycyna tatwo przenika do tkanek, przez bariere krew-tozysko oraz do mleka matki. Stopien
dyfuzji do przestrzeni podpajeczynowkowej jest niewystarczajacy nawet w przypadku zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych.

Duze stgzenia osiggane sa w tkance kostnej, mazi stawowej, plynie otrzewnowym, ptynie
optucnowym, plwocinach i ropie. Jednocze$nie w surowicy notowano nast¢pujace stezenia substancji
czynnej: w tkance kostnej 40% (20%-75%), mazi stawowej 50%, ptynie otrzewnowym 50%, ptynie
optucnowym 50%-90%, plwocinach 30%-75% i w ropie 30%.

Metabolizm
Metabolizm klindamycyny zachodzi gtéwnie w watrobie.

Badania in vitro z zastosowaniem ludzkiej watroby i mikrosomow jelitowych wykazaty, ze
klindamycyna jest gtownie utleniana przez CYP3A4, z niewielkim udziatem CYP3AS, z
wytworzeniem klindamycyny sulfotlenku i drugorzednego metabolitu, N-demetyloklindamycyny.

Okres poltrwania klindamycyny w surowicy wynosi w przyblizeniu 3 godziny u dorostych pacjentow i

okoto 2 godziny u dzieci. Okres pottrwania wydtuza si¢ u pacjentow z niewydolnoscig nerek oraz
umiarkowang lub ci¢zka niewydolnoscig watroby.
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Niektore metabolity wykazujg dziatanie mikrobiologiczne (pochodna N-demetylowa i sulfotlenek).
Produkty lecznicze nasilajgce dzialanie enzymow watrobowych skracajg $redni czas utrzymywania si¢
klindamycyny w organizmie.

Eliminacja

Z katem wydalane jest 2/3, a z moczem 1/3 dawki klindamycyny. Mniej niz 10% dawki jest wydalane
Z moczem w postaci niezmienionej.

Klindamycyna nie moze by¢ dializowana.

Otyli pacjenci pediatryczni w wieku od 2 do 18 lat i otyli dorosli w wieku od 18 do 20 lat

Analiza danych farmakokinetycznych u pacjentéw pediatrycznych (w wieku od 2 do 18 lat) i mlodych
dorostych (w wieku od 18 do 20 lat) wykazata, ze klirens i1 objetos$¢ dystrybucji klindamycyny, po
znormalizowaniu do catkowitej masy ciala, sa porownywalne u pacjentéw otytych i nieotytych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wykazuja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla ludzi. Dane te pochodza z
konwencjonalnych badan toksycznos$ci po wielokrotnym podaniu, genotoksycznosci oraz toksyczno$ci
reprodukcyjnej i rozwojowej. Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan rakotworczosci na
zwierzetach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alkohol benzylowy (E 1519)

Disodu edetynian

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Klindamycyny nie wolno podawaé razem z ampicyling, solg sodowa fenytoiny, barbituranami,
aminofiling, glukonianem wapnia, sola sodowa ceftriaksonu, cyprofloksacyna, difenylohydantoing,
chlorowodorkiem idarubicyny, siarczanem magnezu i chlorowodorkiem ranitydyny we wstrzyknigciu
mieszanym. Niniejszy produkt leczniczy nalezy podawac¢ oddzielnie.

Roztwory soli klindamycyny maja niskie pH i mozna spodziewac¢ si¢ niezgodnosci z preparatami
alkalicznymi lub z produktami leczniczymi niestabilnymi w niskim pH.

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem tych
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci
Nieotwarta amputka: 2 lata
Otwarta amputka: Produkt nalezy poda¢ natychmiast po otwarciu pojemnika.

Po rozcienczeniu:

Potwierdzono chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztworu po rozcienczeniu 9 mg/ml (0,9%) roztworem
chlorku sodu, 50 mg/ml (5%) roztworem glukozy lub roztworem Ringera z mleczanami przez 48
godzin w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po
rozcienczeniu. Jezeli produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, wowczas odpowiedzialnosé¢
za czas 1 warunki przechowywania produktu leczniczego przed uzyciem ponosi uzytkownik. Zwykle

13



nie nalezy przechowywac roztworu dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze
produkt leczniczy zostat rozcienczony w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu i rozcienczeniu, patrz punkt

6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuitki z bezbarwnego szkta typu I o pojemnosci 2 mL lub 5 mL zawierajace 2 mL lub 4 mL

roztworu.

Wielkosci opakowan:

2mL: 5, 10 lub 100 amputek

4 mL:5, 10 Iub 100 amputek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Do podania w infuzji dozylnej, produkt leczniczy nalezy rozcienczy¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem

chlorku sodu, 50 mg/ml (5%) roztworem glukozy lub roztworem Ringera z mleczanami. Stezenie

klindamycyny nie powinno wynosi¢ wigcej niz18 mg/ml.

Roztwor nalezy obejrzeé przed uzyciem, a takze po rozcienczeniu. Nalezy stosowa¢ jedynie

przezroczysty roztwor, wolny od widocznych czastek statych.

Wylacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

hameln pharma gmbh

Inselstrale 1

31787 Hameln

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

26860

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2022-01-14
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.08.2024
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