CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klimicin, 300 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna kapsutka zawiera 300 mg klindamycyny (Clindamycinum) w postaci chlorowodorku
klindamycyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 1 kapsutka zawiera 130 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Kapsulki z biatym wieczkiem i korpusem, zawierajace krystaliczny, prawie biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ciezkie zakazenia wywolane przez bakterie wrazliwe na klindamycyne, takie jak:

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

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

= zakazenia koSci i stawOw wywotane przez Staphylococcus aureus;

= posocznica wywotana przez Staphylococcus aureus;

= zakazenia w obrebie jamy brzusznej wywotane przez bakterie beztlenowe;

= zakazenia zenskich narzagdow ptciowych wywotane przez bakterie beztlenowe.

Jesli choroba ma cigzki przebieg, wskazane jest zastosowanie klindamycyny w postaci dozylne;.
U chorych z posocznicg zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od dozylnego podania klindamycyny.

Klindamycyng nalezy stosowac wytacznie w leczeniu cigzkich zakazen bakteryjnych.

Planujac zastosowanie klindamycyny lekarz powinien wzia¢ pod uwage rodzaj zakazenia oraz
rozwazy¢ ryzyko biegunki. Notowano bowiem przypadki zapalenia okreznicy wystepujacego nawet

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

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Jesli konieczne jest zastosowanie klindamycyny w postaci dozylnej, produkt Klimicin dostepny jest
tez w postaci roztworu do wstrzykiwan i infuzji (o mocy 150 mg/ml).

Dorosli
Zalecana dobowa dawka klindamycyny w umiarkowanych zakazeniach wynosi 150 mg co 6 godzin.

W ciezkich zakazeniach zalecana dawka dobowa wynosi od 300 mg do 450 mg co 6 godzin.
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Maksymalna dawka dobowa wynosi 2700 mg.

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

Dzieci o masie ciala powyzej 10 kg

Zalecana dawka dobowa klindamycyny wynosi od 8 do 25 mg/kg mc. (zaleznie od cigzkos$ci
zakazenia) w 3 lub 4 dawkach podzielonych.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 40 mg/kg mc.

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci nerek

U pacjentoéw z lekka Iub umiarkowang niewydolnos$cia nerek zmniejszenie dawki nie jest konieczne,
jesli Klimicin podaje sie co 8 godzin (patrz punkt 5.2). Jednak u pacjentow z ciezka niewydolnoscia
nerek lub bezmoczem nalezy kontrolowa¢ stg¢zenie klindamycyny w surowicy. Zaleznie od jego
wartosci moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstgpéw migdzy kolejnymi
dawkami do 8 lub 12 godzin.

Dawkowanie u pacjentow poddawanych hemodializie
Klindamycyna nie jest usuwana z organizmu podczas hemodializy, dlatego u pacjentéw dializowanych
nie jest konieczne podanie dodatkowej dawki leku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby

U pacjentéw z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci watroby okres pottrwania
klindamycyny wydtuza si¢. Zmniejszenie dawki nie jest konieczne, jesli Klimicin podaje si¢ co

8 godzin. Jednak u pacjentdw z cigzka niewydolno$cig watroby nalezy kontrolowac st¢zenie
klindamycyny w surowicy. Zaleznie od jego warto$ci moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub
wydtuzenie odstgpow miedzy kolejnymi dawkami.

Sposob podawania
Klimicin mozna przyjmowac niezaleznie od positkow. Kapsutki nalezy potykac popijajac szklanka
wody.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos$¢ na klindamycyne Iub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
= Nadwrazliwo$¢ na linkomycyng (ze wzgledu na mozliwo$¢ alergicznej reakcji krzyzowe;j).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

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

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

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

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

= Klindamycyng mozna na ogét stosowaé u pacjentow z nadwrazliwoscia na penicyling, gdyz ze
wzgledu na réznice w budowie czasteczkowej obu lekow wystapienie reakcji alergicznej na
klindamycyne jest u tych pacjentow mato prawdopodobne. Istnieja jednak pojedyncze doniesienia
o wystepowaniu reakcji anafilaktycznych po zastosowaniu klindamycyny u 0sob ze stwierdzong
nadwrazliwos$cig na penicyling. Zaleca si¢ wiec zachowanie ostrozno$ci podczas podawania
klindamycyny pacjentom uczulonym na penicyling.

= Zmniejszenie dawki produktu leczniczego konieczne jest u pacjentdw z cigzka niewydolno$cia
nerek (patrz punkt 4.2).

= U pacjentow z chorobami watroby leczonych klindamycyna zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
i okresowe kontrolowanie aktywnos$ci enzymow watrobowych.

= Klindamycyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami
przewodnictwa nerwowo-mig¢$niowego (miastenia, choroba Parkinsona).

Zawarto$¢ laktozy w produkcie leczniczym

Kapsutki Klimicin zawierajg laktoze (130 mg). Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany

u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespoltem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Jesli Klimicin stosowany jest zgodnie z zaleceniami, w maksymalnej dawce dobowej moze znajdowaé
si¢ do 1,2 g laktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Klindamycyna bezposrednio wptywa na kurczliwo$¢ migsni i przewodnictwo nerwowo-mi¢sniowe,
w zwigzku z czym moze nasila¢ dziatanie lekow zwiotczajacych migsnie, ktore blokuja
przewodnictwo nerwowo-mig$niowe (np. eteru, tubokuraryny, halogenkéw pankuronium). Moze to
prowadzi¢ do nieoczekiwanych, zagrazajacych zyciu powiktan srédoperacyjnych. Z tego wzgledu
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw otrzymujacych takie produkty lecznicze.

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

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

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

difficile.

Klindamycyna i gentamycyna dzialaja synergicznie wobec wielu szczepow Enterobacteriaceae

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

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

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

Interakcja z pokarmem
Pokarm nie wptywa na wchlanianie klindamycyny, ale moze je opozniac.

Antagonisci witaminy K

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

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

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

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

Klindamycyne mozna stosowac u kobiet w cigzy tylko w razie zdecydowanej koniecznosci.

Karmienie piersig

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

Plodnos¢
Badania ptodnosci na szczurach nie wykazaty, aby podawana doustnie klindamycyna wplywala na ich
ptodnos¢ lub zdolnosc¢ kojarzenia sie.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Klindamycyna nie wplywa lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane klindamycyny notowane w trakcie badan
klinicznych i w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

Czgsto$¢ dziatan niepozadanych okre$lono nastgpujaco:

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

4 UR.DZL.ZLN.4020.04525.2013, UR.DZL.ZLN.4020.00467.2014, UR.DZL.ZLN.4020.02329.2014



Do najczgéciej wystepujacych dziatan niepozadanych klindamycyny nalezg reakcje nadwrazliwos$ci
oraz reakcje ze strony przewodu pokarmowego.

Leczenie klindamycynag nalezy natychmiast przerwac, jezeli wystapia objawy reakcji nadwrazliwosci,

wstrzasu anafilaktycznego lub zespolu Stevensa-Johnsona.

Klasyfikacja Niezbyt Czestosé
ukladéw i Bardzo czesto Czesto Rzadko Bardzo rzadko .
. cz¢sto nieznana
narzadow
Zakazenia i Zakazenie
zarazenia pochwy
pasozytnicze*
Zaburzenia krwi Agranulocyt
i ukladu 0za
chlonnego** Leukopenia
Neutropenia
Matoptytko
wosé
Eozynofilia
Zaburzenia Reakcje Goraczka, Reakcje Reakcje
ukladu nadwrazliwos$c anafilaktyczne rzekomoanaf
immunologiczne | iz wysypka Cigzkie, ostre ilaktyczne
go reakcje Osutka
nadwrazliwosci' | polekowa z
eozynofilia i
objawami
uktadowymi
(DRESS)
Zaburzenia Blokada Zaburzenia
ukladu nerwowo- smaku
nerwowego mig$niowa
Zaburzenia Bol brzucha Nudnosci Jadlowstret
zoladka i jelit Biegunka Wymioty Wzdecia,
Rzekomobtonia gazy
ste zapalenie Zapalenie
jelita grubego przetyku
(patrz punkt 4.4) Owrzodzeni
e przetyku
Zapalenie
btony
Sluzowej
jamy ustnej
Zaburzenia Nieprawidtowe Przemijajace Zbtaczka
watroby i drog wyniki badan zapalenie
Z6kciowych czynnosci watroby
watroby
Zaburzenia Wysypka Obrzek Zespot
skory i tkanki plamkowo- (Quinckego, Stevensa-
podskornej grudkowa obrzeki Johnsona
Pokrzywka stawow) Toksyczne
martwicze
oddzielanie

si¢ naskorka
Ostra
uogodlniona
osutka
krostkowa
(AGEP)
Rumien
wielopostaci
owy
Zluszczajace
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zapalenie
skory
Pecherzowe
zapalenie
skory
Wysypka
odropodobna
Swiad

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

** Moga one wystepowa¢ w wyniku dzialania toksycznego lub reakcji alergicznej. Niedokrwisto$¢
wystepuje przede wszystkim u pacjentow, u ktorych rozwija si¢ rzekomobtoniaste zapalenie jelita
grubego.
czasem juz po pierwszym podaniu produktu leczniczego

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 2249 21 301

faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

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

U myszy obserwowano drgawki oraz zej$cie $§miertelne.

W razie przedawkowania nalezy stosowa¢ leczenie objawowe. Jezeli od momentu przyjecia produktu
leczniczego nie uplynat zbyt dlugi czas, nalezy wykona¢ plukanie zotadka. Pacjentowi nalezy podac
duze ilosci ptynow.

Klindamycyny nie mozna usung¢ z organizmu metodg hemodializy i dializy otrzewnowej; zabiegi te
nie majg wptywu na skrocenie okresu poltrwania.

Bardzo rzadko obserwuje si¢ ciezkie reakcje alergiczne (odczyny surowicze, obrzgk
naczynioruchowy, reakcje anafilaktyczne az do wstrzasu anafilaktycznego).

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Klindamycyna jest potsyntetyczng pochodna linkomycyny. Nalezy do linkozamidow. Ma przede
wszystkim wlasciwosci bakteriostatyczne, ale takze bakteriobdjcze, zaleznie od st¢zenia antybiotyku
w miejscu zakazenia i wrazliwos$ci drobnoustrojow.

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

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

Oprocz hamowania syntezy bialek bakteryjnych klindamycyna indukuje opsonizacje, wigzanie
dopetniacza, fagocytoze i wewnatrzkomorkowe niszczenie bakterii. Diugotrwale taczenie sie
klindamycyny z rybosomami prowadzi do wydtuzonego dziatania na drobnoustroje chorobotworcze
(wydtuzone dziatanie poantybiotykowe).

Do mechanizmoéw lekoopornosci naleza:

- metylacja rybosomalnego miejsca wigzania;

- mutacja chromosomalna biatka rybosomalnego;

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

Metylacja rybosomalnego miejsca wigzania prowadzi do krzyzowej opornosci mi¢dzy linkozamidami,
antybiotykami makrolidowymi i streptograminami (fenotyp B MLS). Ten typ opornosci indukcyjnej
jest zwigzany z plazmidami, wystepuje w niektorych szczepach S. aureus 1 B. fragilis. Adenylacja
klindamycyny zwigzana jest ze zmniejszong aktywnoscig bakteriobojcza i zmniejszong aktywnos$cia
przy wysokim poziomie inokulum. Okreslono sekwencj¢ nukleotydow w genach plazmidow, ktora
koduje inaktywacje enzymow. Istnieje catkowita krzyzowa opornos$¢ pomigdzy klindamycyna

1 linkomycyna.

Klindamycyna jest antybiotykiem skutecznym w leczeniu wielu zakazen wywotanych przez tlenowe

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

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

Rozpowszechnienie opornosci wybranych gatunkéw drobnoustrojow moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od
lokalizacji geograficznej i czasu. Do oceny opornosci konieczne sg dane lokalne, zwlaszcza podczas
leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli czestos¢ wystepowania opornosci na danym
obszarze jest tak duza, ze przydatnos¢ leku (przynajmniej w niektorych rodzajach zakazen) moze
budzi¢ watpliwosci, nalezy zasiegnaé porady specjalisty.

Drobnoustroje wrazliwe na dzialanie klindamycyny in vitro

Ziarenkowce tlenowe Gram-dodatnie:

- Staphylococcus aureus

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

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

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

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

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

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

Klindamycyna dziata rowniez na pierwotniaki, takie jak Toxoplasma gondii, Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax 1 Babesia spp., a stosowana w skojarzeniu z prymaching, rowniez na nietypowy
grzyb Pneumocystis jiroveci (dawniej carinii).

Kliniczne warto$ci stezen granicznych MIC wg EUCAST 2012-01-01 (v. 2.0)

. Wrazliwy Oporny
Drobnoustraj [<ng/ml] [>pg/ml]
Staphylococcus spp. 0,25 0,5%
Streptococcus grup A, B, C, G 0,5 0,5%
S. pneumoniae 0,5 0,5%
S. viridans 0,5 0,5
Gram-ujemne bakterie beztlenowe 4 4
Gram-dodatnie bakterie beztlenowe 4 4
Warto$ci graniczne niezwigzane z gatunkiem bakterii IE® IE®
A Indukcyjna opornos¢ na klindamycyne moze by¢ oceniona tylko w obecnoéci antybiotyku
. makrolidowego.

Farmakodynamiczne dane oceniajace stezenia graniczne makrolidow, linkozamidow
1 streptogramin w stosunku do bakterii bez okreslonej przynaleznosci szczepu do okreslonej grupy
sa niewystarczajace, stad IE (ang. insufficient evidence).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym klindamycyna jest wchtaniana szybko i prawie catkowicie. Biodostgpnosé
klindamycyny wynosi 90%, a najwigksze st¢zenie w surowicy osiggane jest w ciggu 1-2 godzin.
Po podaniu doustnym 150 mg klindamycyny najwigksze stezenie w surowicy wynosi od 2,5 do

3 mg/l, po podaniu doustnym 300 mg klindamycyny wynosi ono 4 mg/ml, a po podaniu doustnym
600 mg 8 mg/ml.

Po 6 godzinach od podania leku w zwykle zalecanej dawce stgzenie klindamycyny w surowicy
utrzymuje si¢ w zakresie st¢zen skutecznych wobec wigkszosci wrazliwych bakterii. Pokarm nie
wplywa na stopien wchtaniania klindamycyny, wplywa jedynie na szybkos¢ jej wchtaniania.

Dystrybucja

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

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

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

Stezenie klindamycyny w $linie i tkance dzigset jest zblizone do stezenia w surowicy. Stgzenie

w wydzielinie z oskrzeli jest rOwniez st¢zeniem terapeutycznym. Stezenie klindamycyny w zotci jest
2-3-krotnie wigksze niz w surowicy. Jesli przewody zolciowe sg niedrozne, antybiotyk nie przenika do
706kci, a w $cianie pgcherzyka zotciowego osigga minimalne stezenie.

Klindamycyna przenika do ptynu puchlinowego w przypadku zapalenia otrzewnej, a takze do tkanek
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otaczajacych odlezyny. Klindamycyna dobrze przenika do btony sluzowej zotadka i do soku
zotadkowego (gdzie osigga stezenie dwukrotnie wigksze niz w surowicy) oraz do kosSci. Przenika
takze przez barierg lozyska oraz do mleka kobiecego.

Stezenie klindamycyny w neutrofilach i makrofagach jest 50-krotnie wigksze niz w ptynie
pozakomoérkowym. Jest to wynikiem aktywnego transportu klindamycyny do komorek.

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

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

Wydalanie

Metabolity sg wydalane glownie z zotcig i czesciowo w moczu. Okoto 13% dawki doustnej jest
wydalane w moczu w postaci aktywnej — cze$ciowo jako klindamycyna i cz¢$ciowo jako jej czynne
metabolity. Tylko 5% aktywnej postaci jest wydalane z katem. Okres pottrwania w fazie eliminacji
wynosi od 2 do 4 godzin, a klirens w surowicy 2,65 ml/s.

Wplyw wieku pacjenta

U pacjentéw w wieku powyzej 70 lat wchianianie klindamycyny jest nieco wolniejsze i nieznacznie
wydtuzony jest okres poltrwania w fazie eliminacji (4,71 godziny), ale nie jest konieczna zmiana
dawki.

U wcezesniakow okres poltrwania w fazie eliminacji jest dluzszy (8,68 godziny) niz u noworodkow
urodzonych w terminie (3,6 godziny). Klirens leku w surowicy u noworodkéw urodzonych

w terminie, niezaleznie od wieku ciazowego, jest mniejszy niz u niemowlat.

Wplyw zaburzen czynnosci nerek

Okres poltrwania w fazie eliminacji klindamycyny jest nieznacznie przedtuzony. Poniewaz
klindamycyna jest eliminowana gléwnie w postaci metabolitow przez watrobg, zmiana dawki nie jest
konieczna, z wyjatkiem pacjentéw z catkowitg niewydolnoscig nerek. Lek nie jest skutecznie usuwany
z organizmu metoda dializy.

Wplyw zaburzen czynnosci wgtroby

Metabolizm i wydalanie klindamycyny z zo6tcig sg zmniejszone, a tym samym okres pottrwania

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

Wplyw innych chorob

U pacjentoéw z celiakia, uchytkowatoscia jelita lub chorobg Lesniowskiego-Crohna wchtanianie
klindamycyny jest zwigkszone. U pacjentow z AIDS biodostepnos¢ klindamycyny jest 1,5-krotnie
wigksza niz u 0sob zdrowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu pojedynczym

Na podstawie badan toksycznosci po pojedynczym podaniu doustnym mozna wywnioskowacé, ze
klindamycyna jest substancja malo toksyczna. Po doustnym podaniu warto$¢ LD sy u szczuréw wynosi
2888 mg/kg mc. 1 2633mg/kg mc., a u myszy 2599 mg/kg mc.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Szczurom i psom podawano klindamycyne przez 1 rok w dawce do 300 mg/kg mc./dobe, to znaczy od
1,6 do 5,4-krotnie wickszej od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi. Nie obserwowano dziatan
niepozadanych. Dzialan niepozadanych nie obserwowano réwniez u szczurdéw, ktdre w ciggu

6 miesigcy otrzymywaty dawke 600 mg/ kg mc./dobe (3,2-krotnie wickszg dawke od maksymalnej
dawki zalecanej u ludzi).
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U psow, ktore otrzymywaty takg samg dawke w ciggu 6 miesiecy (10,8-krotnie wigkszg od
maksymalnej dawki zalecanej u ludzi) obserwowano wymioty, utratg apetytu i zmniejszenie masy
ciata.

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

Genotoksyczno$¢ i rakotworczosé
Badania in vitro i in vivo nie wykazaly mutagennego dziatania klindamycyny. Nie przeprowadzono
dhugotrwatych badan na zwierzetach dotyczacych dziatania rakotwoérczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Krzemionka koloidalna bezwodna
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Talk

Skrobia zelowana

Otoczka:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka ze szkta oranzowego w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 16 lub 100 kapsulek.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 7458

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.12.1997 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 12.04.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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