POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Klindamicin Kalceks 150 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml raztopine vsebuje 150 mg klindamicina (v obliki klindamicinfosfata).
Ena ampula z 2 ml raztopine vsebuje 300 mg klindamicina (v obliki klindamicinfosfata).
Ena ampula s 4 ml raztopine vsebuje 600 mg klindamicina (v obliki klindamicinfosfata).

PomozZna snov z znanim uéinkom:
1 ml raztopine vsebuje 6,5 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje/infundiranje

Bistra, brezbarvna do skoraj brezbarvna raztopina, prakti¢no brez vidnih delcev.
pH raztopine 5,5 - 7,0

osmolalnost 700 do 830 mOsmol/kg

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Klindamicin Kalceks 150 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje je indicirano za
zdravljenje naslednjih hudih okuzb, ki jih povzro¢ajo bakterije, ob¢utljive na klindamicin, pri odraslih
in otrocih od 1 meseca starosti (glejte poglavji 4.2 in 5.1):

- okuzb kosti in sklepov

- kroni¢nega sinuzitisa, ki ga povzroc¢ajo anaerobni mikroorganizmi
- okuzb spodnjih dihal

- zapletenih intraabdominalnih okuzb

- okuzb v medeni¢nem predelu in okuzb Zenskih spolovil

- zapletenih okuzb koze in mehkih tkiv.

Zdravilo Klindamicin Kalceks se lahko uporablja za profilakso v kirurgiji v primeru alergije na
betalaktamske antibiotike.

Upostevati je treba uradne smernice o ustrezni uporabi protimikrobnih u€inkovin.
4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerek in naCin uporabe je treba dolociti glede na izraZzenost okuzbe, stanje bolnika in obcutljivost
mikroorganizma, ki povzroci okuzbo. Upostevati je treba lokalne smernice.

Odmerjanje

Odrasli
Intramuskularno ali intravensko dajanje: 1200—2700 mg/dan, razdeljeno v 2—4 odmerke.



Obicajni odmerek pri okuzbah intraabdominalnega podrocja, podro¢ja medenice pri zenskah ali drugih
hudih okuzbah je 2400-2700 mg na dan i.v. ali i.m., dan v 2, 3 ali 4 enakih odmerkih (brez preseganja
najvecjega priporocenega enkratnega odmerka 1200 mg i.v. ali 600 mg i.m.).

Za zdravljenje manj zapletenih okuzb, ki jih povzroc¢ajo bolj obc¢utljivi mikroorganizmi, ki se lahko
odzovejo na manj$e odmerke: odmerek je 1200—1800 mg na dan i.v. ali i.m., dan v 3 ali 4 enakih
odmerkih.

Pri zivljenjsko nevarnih okuzbah se lahko intravenski odmerek poveca do 4800 mg na dan.

Profilaksa v kirurgiji
Odmerek je treba dolociti glede na vrsto in trajanje kirurSkega posega.
Obic¢ajni odmerek je 600—900 mg, ki se ga daje na vsake 4-8 ur, do konca postopka.

Pediatricna populacija

Otroci, stari vec kot 1 mesec do 12 let

20-40 mg/kg na dan i.v. ali i.m., dano v 3 ali 4 enakih odmerkih (glejte poglavije 4.4).

Odmerek klindamicina pri otrocih mora temeljiti na celotni telesni tezi tudi ¢e ima otrok prekomerno
telesno tezo (glejte poglavje 5.2). Za hude okuzbe pri otrocih je priporocljiva uporaba odmerka
minimalno 300 mg/dan, ne glede na telesno tezo. Skupni dnevni odmerek ne sme presegati najvecjega
priporocenega dnevnega odmerka za odrasle.

Miladostniki, starejsi od 12 let

Odmerki pri mladostnikih, starejSih od 12 let, morajo biti enaki kot pri odraslih, pri ¢emer je treba
upostevati morebitne prilagoditve odmerka glede na delovanje jeter. Pri mladostnikih s premajhno
telesno maso med 12. in 18. letom starosti ni priporocljivo preseci najvecjega odmerka 40 mg/kg/dan.
Skupni dnevni odmerek ne sme presegati najvecjega priporocenega dnevnega odmerka za odrasle.

Dojencki, mlajsi od 1 meseca
Varnost in u¢inkovitost zdravila Klindamicin Kalceks pri dojenckih, mlaj$ih od enega meseca, nista
bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Starejsi bolniki
Pri starejSih bolnikih z normalnim delovanjem jeter in ledvic odmerka ni treba prilagajati (glejte
poglavje 5.2).

Okvara jeter

Razpolovni ¢as izlocanja se pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro jeter podaljsa (glejte poglavji 4.4 in
5.2). Ce pa se klindamicin daje na vsakih 8 ur, do kopi&enja pride le redko. Pri bolnikih s hudo jetrno
okvaro je priporocljivo spremljati delovanje jeter in bolnikov napredek ter spremljanje plazemskih
ravni klindamicina, kjer je to mogoce. Glede na rezultate je treba po potrebi prilagoditi odmerek ali
intervale odmerjanja.

Okvara ledvic

Razpolovni Cas izloCanja je pri bolnikih z okvaro ledvic podaljSan (glejte poglavji 4.4 in 5.2). Vendar
pa pri bolnikih z blago do zmerno ledvi¢no okvaro odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih s hudo
ledvi¢no okvaro je priporocljivo spremljati delovanje ledvic in bolnikov napredek.

Klindamicina ni mogoce odstraniti s hemodializo. Zato dodaten odmerek pred ali po hemodializi ni
potreben.

Nadin uporabe

Intramuskularna injekcija (i.m.) ali intravensko infundiranje (i.v.).



Za intramuskularno dajanje je treba zdravilo Klindamicin Kalceks uporabiti nerazredceno.
Intramuskularna uporaba ve¢ kot 600 mg naenkrat ni priporocljiva.

Intramuskularno dajanje je indicirano, kadar intravensko infundiranje zaradi kakr$nih koli razlogov ni
mogoce.

Za intravensko dajanje je treba zdravilo Klindamicin Kalceks pred i.v. dajanjem razred¢iti in ga
infundirati v obdobju najmanj 10-60 minut. Koncentracija ne sme presegati 18 mg klindamicina na ml
raztopine, hitrost infundiranja pa ne sme presegati 30 mg/min.

Nikoli se ne sme dajati v obliki intravenske bolusne injekcije (lahko povzroci resne nezelene
ucinke, glejte poglavje 4.8). Intravenska infundiranja ve¢ kot 1200 mg v eni uri niso priporocljiva.

Preglednica 1 Obicajne hitrosti infundiranja
Odmerek Vehikel Koncentracija klindamicina Najkrajsi ¢as infundiranja
300 mg 50 ml 6 mg/ml 10 minut
600 mg 50 ml 12 mg/ml 20 minut
900 mg 50-100 ml 9 mg/ml do 18 mg/ml 30 minut
1200 mg 100 ml 12 mg/ml 40 minut

Za podatke o zdruzljivih vehiklih glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino, linkomicin ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobdutljivostne reakcije .

Hude preobcutljivostne reakcije se lahko pojavijo ze po prvem odmerku. Ce pride do preobcutljivostne

reakcije, je treba zdravljenje s klindamicinom takoj ukiniti in zaCeti izvajati ustrezne standardne nujne
ukrepe (glejte poglavji 4.3 in 4.8).

V dolocenih okolis¢inah je lahko zdravljenje s klindamicinom alternativna oblika zdravljenja pri
bolnikih z alergijo na penicilin (preobcutljivost na penicilin). Poro¢il o navzkrizni alergiji med
klindamicinom in penicilinom ni bilo in glede na strukturne razlike med u¢inkovinama tega ni
pricakovati. Vendar pa v posameznih primerih obstajajo informacije o anafilaksiji (preobc¢utljivosti) na
klindamicin pri osebah z Ze obstojeco alergijo na penicilin. To je treba upostevati pri zdravljenju s
klindamicinom pri bolnikih, ki imajo alergijo na penicilin.

Hude kozne neZelene reakcije

Pri bolnikih, ki so prejemali klindamicin, so porocali o hudih koznih nezelenih reakcijah, kot so
reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS - Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms), Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢na epidermalna
nekroliza (TEN) in akutna generalizirana eksantemska pustuloza (AGEP), ki lahko ogrozijo zivljenje
ali so smrtne. Pojavijo se lahko Ze po prvem dajanju zdravila. Ce se pojavijo znaki in simptomi hudih
koznih reakcij, je treba zdravljenje s klindamicinom takoj ukiniti in zaceti izvajati ustrezne standardne
nujne ukrepe. Ce se je pri bolniku ob uporabi klindamicina pojavila resna reakcija, kot so DRESS,
SJS, TEN ali AGEP, se zdravljenja s klindamicinom pri tem bolniku ne sme nikdar ve¢ ponovno
zaceti (glejte poglavji 4.3 in 4.8).

Bolezni prebavil

Zdravljenje z zdravili za zdravljenje bakterijskih infekcij (antibiotiki) spremeni normalno floro
debelega Crevesa, kar povzroci prekomerno rast organizma Clostridioides difficile. O tem so porocali
pri uporabi skoraj vseh zdravil za zdravljenje bakterijskih infekcij, vkljuéno s klindamicinom. C.
difficile proizvaja toksina A in B, ki prispevata k razvoju driske, povezane s C. difficile (CDAD -




Clostridioides Difficile Associated Diarrhoea), in je glavni vzrok »antibioti¢nega kolitisa« (kolitisa
povezanega z uporabo antibiotikov).

Pomembno je, da pri bolnikih, pri katerih se diareja razvije po dajanju antibiotikov, razmislimo o
diagnozi CDAD. Ta lahko napreduje v kolitis, vklju¢no s psevdomembranskim kolitisom (glejte
poglavje 4.8), ki lahko poteka od blagega do smrtonosnega kolitisa. Pri sumu ali potrditvi z uporabo
antibiotikov povezane diareje ali kolitisa, je treba tekoce zdravljenje z antibiotiki, vkljucno s
klindamicinom, ukiniti in takoj uvesti ustrezne terapevtske ukrepe. Zdravila, ki zavirajo peristaltiko, so
v tem primeru kontraindicirana.

Zdravljenje s klindamicinom je bilo povezano s psevdomembranskim kolitisom do katerega je prislo
med zdravljenjem s klindamicinom in do 2 do 3 tedne po njem, ki je lahko smrten in ki je povezan s
hudo in vztrajno diarejo. Pri predpisovanju klindamicina bolniku, ki je nagnjen k boleznim prebavil,
zlasti h kolitisu, je potrebna previdnost. Kolitis in diareja, povezana z uporabo antibiotikov, sta
pogostejsa in hujsa pri oslabelih in/ali starejsih bolnikih (> 60 let).

Motnje v zivéno-miSi¢nem prenosu

Pri bolnikih z motnjami v zivéno-miSi¢nem prenosu (npr. miastenija gravis, Parkinsonova bolezen) je
potrebna previdnost, saj je bil klindamicin povezan s povzrocitvijo zivéno-misi¢ne blokade in
podaljsanjem le-te (glejte poglavji 4.5 in 4.8). In vitro so dokazali, da klindamicin zavira nikotinske
acetilholinske receptorje.

Okvarjeno delovanje jeter in ledvic

Med dolgotrajnim zdravljenjem je treba redno nadzorovati delovanje jeter in ledvic.

Razpolovni ¢as izloCanja se podaljsa pri bolnikih z ledvi¢no okvaro in bolnikih z zmerno do hudo
jetrno okvaro (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Redko so porocali o akutni poskodbi ledvic, vklju¢no z akutno odpovedjo ledvic. Pri bolnikih, ki
imajo predhodno obstojece poslabsanje delovanja ledvic ali so¢asno jemljejo nefrotoksi¢na zdravila, je
treba razmisliti o spremljanju delovanja ledvic (glejte poglavje 4.8).

Prekomerna rast neobcutljivih organizmov
Uporaba klindamicina lahko povzroci tudi prekomerno rast neobcutljivih organizmov, zlasti kvasovk.

Prodiranje v cerebrospinalni likvor
Klindamicina se ne sme uporabljati za zdravljenje meningitisa, ker v cerebrospinalni likvor ne prodira
v zadostni meri.

Drugo
Previdnost je potrebna pri bolnikih z atopijskimi boleznimi.

Natrij
To zdravilo vsebuje 6,5 mg natrija na ml raztopine, kar je enako 0,33 % najve¢jega dnevnega vnosa

natrija za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Zivéno-misicni blokatorji

pri bolnikih, ki prejemajo taka zdravila, uporabljati previdno.

Antagonisti vitamina K

Pri bolnikih, ki so se zdravili s klindamicinom v kombinaciji z antagonisti vitamina K (npr. varfarin,
acenokumarol in fluindion), so porocali o zviSanih vrednostih koagulacijskih testov (PT/INR -
Prothrombin Time/International Normalized Ratio) in/ali krvavitvah. Zato je treba pri bolnikih, ki se
zdravijo z antagonisti vitamina K, pogosto izvajati in spremljati koagulacijske teste.

Druga zdravila za zdravijenje bakterijskih infekcij



Med klindamicinom in eritromicinom so in vitro dokazali antagonizem. Zaradi moznega klinicnega
pomena, teh dveh zdravil ne smemo dajati socasno.

Zaviralci in induktorji encimov CYP

Klindamicin se presnavlja pretezno s CYP3A4 in v man;jsi meri s CYP3AS5, do glavnega presnovka
klindamicinijevega sulfoksida in manj pomembnega presnovka N-dezmetilklindamicina.

Zato lahko zaviralci CYP3A4 in CYP3AS5 zmanj$ajo ocistek klindamicina.

Induktorji CYP3A4 in CYP3AS5 lahko poveéajo ocistek klindamicina. Ce se klindamicin uporablja
skupaj z mo¢nimi induktorji CYP3A4, kot je rifampicin, je treba bolnike opazovati glede zmanjSane
ucinkovitosti zdravljenja.

gtudije in vitro kazejo, da klindamicin ne zavira CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 ali CYP2D6
in le zmerno zavira CYP3A4. Zato so klinicno pomembne interakcije med klindamicinom in so¢asno
uporabljenimi zdravili, ki se presnavljajo s temi encimi CYP, malo verjetne.

Zdravila za zaviranje imunske odzivnosti
Klindamicin lahko vpliva na koncentracijo ciklosporina in takrolimusa v krvi. Med zdravljenjem s
klindamicinom je priporocljivo spremljanje ravni ciklosporina/takrolimusa v serumu.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

V klini¢nih Studijah pri nose¢nicah sistemsko dajanje klindamicina v 2. in 3. trimesecju ni bilo
povezano s povecano pojavnostjo prirojenih nepravilnosti. Ustreznih, dobro nadzorovanih $tudij pri
nosecnicah v prvem trimesec¢ju nosecnosti ni. Klindamicin pri ljudeh prehaja skozi placento.
Klindamicin se sme med nosecnostjo uporabljati le, ¢e je to nujno potrebno.

Dojenje

Po sistemskem dajanju so porocali, da se klindamicin v materinem mleku pojavlja v razponu od

< 0,5 ug/ml do 3,8 ug/ml. Klindamicin lahko potencialno negativno vpliva na ¢revesno floro dojenega
dojencka s simptomi, kot so driska ali kri v blatu ali izpusc¢aj. Uporaba klindamicina med dojenjem ni
priporocljiva, zato se je treba odlociti, ali da se dojenje prekine ali da se izbere druga moznost
zdravljenja. Treba je pretehtati koristi dojenja za dojencka glede na klini¢no potrebo matere po
klindamicinu.

Plodnost

Studije na Zivalih ne kaZejo na neposredne ali posredne §kodljive vplive na sposobnost razmnoZevanja
(glejte poglavije 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Klindamicin nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

V preglednici 2 spodaj so navedeni nezeleni u€inki, ki so jih ugotovili iz izkuSen;j v klini¢nih
preskusanjih in izkusenj v obdobju trzenja zdravila. Nezeleni u¢inki so razvrsc¢eni po organskih
sistemih MedDRA in pogostnosti, kot sledi: pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do

< 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Znotraj vsake skupine pogostosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Najpogostejsi nezeleni ucinki so gastrointestinalni, predvsem driska. Gastrointestinalni nezeleni ucinki
se pojavijo pri priblizno 8 % bolnikov.



Preglednica 2 NeZeleni ucinki
Organski sistem | Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki Neznana
pogostnost
Infekcijske in Psevdomembranski Kolitis zaradi
parazitske kolitis*# Clostridioides
bolezni difficile*#,
vaginalna okuzba*
Bolezni krvi in Eozinofilija Granulocitopenija Agranulocitoza*,
limfati¢nega nevtropenija*,
sistema trombocitopenija*,
levkopenija*,
trombocitopeni¢na
purpura
Bolezni Angioedem Anafilakti¢ni Sok*,
imunskega anafilaktoidna
sistema reakcija*#,
anafilakti¢na
reakcija*,
preobCutljivost*+
Bolezni Zivcevja Disgevzija, Spremembe vonja
ucinek zivéno-
misi¢ne blokade
Sréne bolezni Zastoj srca in
dihanja§
Zilne bolezni Tromboflebitis Hipotenzija§
ok kk
Bolezni prebavil | Vnetje ustne Bolecine v Dispepsija

sluznice, driska**

trebuhu, vnetje
poziralnika,
navzea, bruhanje

Bolezni jeter, Zlatenica*

Zol¢nika in

Zol¢evodov

Bolezni koZe in Makulopapulozni Urtikarija, Toksi¢na

podkoZja izpuscaj multiformni epidermalna

eritem, pruritus nekroliza (TEN)*#,

Stevens-Johnsonov
sindrom (SJS)*#,
reakcija na zdravilo
(medikamentni

eksantem) z
eozinofilijo in
sistemskimi
simptomi
(DRESS)*#,
akutna
generalizirana
eksantemska
pustuloza
(AGEP)*#,
eksfoliativni
dermatitis*, bulozna
dermatoza*,
morbiliformen
izpuscaj*

Bolezni secil

Akutna poskodba
ledvic#

Splosne tezave in
spremembe na
mestu aplikacije

Otrdlina na mestu
injiciranja®**

Bolecina na mestu
injiciranja, sterilni
absces na mestu
injiciranja***

Drazenje na mestu
injiciranja*




Preiskave Nenormalne
vrednosti testov
jetrnih funkecij,
zviSane vrednosti
transaminaz v
serumu

* Nezelene reakcije, ugotovljene v obdobju trzenja zdravila.

**  Pogosto so blagi in pogosto izzvenijo med zdravljenjem ali po prekinitvi zdravljenja. Ti
nezeleni ucinki so odvisni od nacina uporabe in odmerka.

*#%*  Lahko se pojavijo lokalno po i.m. injiciranju.

**x% Po i.v. dajanju.

+ Po hitrem i.v. infundiranju se lahko pojavijo preobcutljivostne reakcije v obliki rdecice ali
obcutka slabosti s siljenjem na bruhanje.

# Glejte poglavije 4.4.

§ Porocali so o primerih zastoja srca in dihanja ter hipotenzije po prehitrem i.v. dajanju.

Porocdanje o domnevnih nezelenih uéinkih:

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi prevelikega odmerjanja so slabost s siljenjem na bruhanje (navzea), bruhanje in driska.
Hemodializa in peritonealna dializa nista u¢inkoviti pri odstranjevanju klindamicina iz seruma.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij, piranozidni
antibiotiki (linkozamidi), oznaka ATC: JO1FFO1

Mehanizem delovanja

Klindamicin je linkozamidni antibiotik, ki zavira sintezo bakterijskih beljakovin. Veze se na podenoto
50S bakterijskega ribosoma in vpliva tako na proces sinteze in translacije v ribosomih. Ceprav je
klindamicinfosfat in vitro neaktiven, hitra hidroliza in vivo to spojino pretvori v klindamicin, ki deluje
protibakterijsko.

Klindamicin pri obicajnih odmerkih in vitro izkazuje bakteriostati¢no delovanje.

Farmakokineti¢no/farmakodinami¢no razmerje

Ucinkovitost je povezana s povrsino pod krivuljo koncentracije nevezane frakcije uc¢inkovine tekom
Casa, ki presega minimalno inhibitorno koncentracijo (MIK; MIC - Minimum Inhibitory
Concentration) patogena (fAUC/MIC).

Mehanizem(-1) odpornosti
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Odpornost na klindamicin je najpogosteje posledica mutacij na mestu vezave antibiotika na rRNA ali
metilacije dolocenih nukleotidov v 23S RNA ribosomske podenote 50S. Te spremembe lahko
dolocajo navzkrizno odpornost in vitro na makrolide in streptogramine B (odpornost proti MLSB -
Macrolide-Lincosamide-Streptogramin B). Odpornost je obcasno posledica sprememb v ribosomskih
beljakovinah.

Odpornost proti klindamicinu je lahko inducirana z makrolidi pri bakterijskih izolatih, odpornih proti
makrolidom.

Inducibilno odpornost lahko dokazemo z difuzijskim testom na disku (D-test) ali v bujonu. Manj
pogosti mehanizmi odpornosti vkljucujejo modifikacijo antibiotika in aktivno izlocanje antibiotika iz
bakterije. Med klindamicinom in linkomicinom obstaja popolna navzkrizna odpornost. Kot pri mnogih
antibiotikih se pojavnost odpornosti razlikuje glede na bakterijsko vrsto in zemljepisno obmocje.
Pojavnost odpornosti proti klindamicinu je vecja pri izolatih stafilokokov, odpornih proti meticilinu, in
pnevmokokov, odpornih proti penicilinu, kot pri organizmih, obc¢utljivih na ta zdravila.

Vecina proti meticilinu odpornih S. aureus (MRSA) ima konstitutivno vrsto odpornosti na MLSB in
so zato odporne proti klindamicinu. Okuzb, ki jih povzroc€ajo proti makrolidom odporni stafilokoki, se
ne sme zdraviti s klindamicinom, tudi Ce je bila in vitro dokazana obcutljivost, saj lahko zdravljenje
povzroci selekcijo mutantov s konstitutivno odpornostjo na MLSB.

Pri sevih s konstitutivno odpornostjo proti MLSB se kaze popolna navzkrizna odpornost klindamicina
z linkomicinom, makrolidi (npr. azitromicin, klaritromicin, eritromicin, roksitromicin, spiramicin) in
tudi streptograminom B.

Razmejitvene vrednosti za dolo¢anje obdutljivosti

Kriterije za interpretacijo testiranja obcutljivosti, MIK (minimalna inhibitorna koncentracija), za
klindamicin je dolocil Evropski odbor za testiranje ob¢utljivosti na protimikrobna zdravila (EUCAST -
EUropean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) in so navedeni tukaj:
https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Razsirjenost pridobljene odpornosti

Razsirjenost pridobljene odpornosti se lahko razlikuje glede na zemljepisno lego in ¢as za izbrane
vrste. Zato so zaZelene lokalne informacije o odpornosti Se zlasti za zdravljenje hudih okuzb. Po
potrebi je treba poiskati nasvet strokovnjaka, Ce je lokalna razsirjenost takSna, da je uporabnost tega
zdravila vprasljiva pri vsaj nekaterih vrstah okuzb.

Zlasti v primeru hudih okuzb ali neuspeha zdravljenja je priporocljivo opraviti mikrobiolosko
diagnostiko s preverjanjem patogena in njegove obcutljivosti na klindamicin.

Pogosto obcCutljive vrste

Aerobni grampozitivni mikroorganizmi

Staphylococcus aureus (za meticilin obcutljivi in za meticilin obc¢utljivi koagulaza-negativni
stafilokoki)

Streptococcus, skupine A, B, Cin G

Streptococcus pneumoniae (za penicilin obcutljivi izolati)

Streptococcus pyogenes

Streptokoki skupine Viridans

Anaerobni grampozitivni mikroorganizmi

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp. (Finegoldia magna, Micromonas micros)
Actinomyces israelii

Cutibacterium acnes

Peptoniphilus spp. '

Propionibacterium spp. "

Anaerobni gramnegativni mikroorganizmi
Fusobacterium spp. (razen F. varium)
Prevotella spp.


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Veillonella spp. "

Drugi mikroorganizmi
Chlamydia trachomatis
Gardnerella vaginalis
Chlamydophila pneumoniae '
Mycoplasma hominis '

" Ob objavi seznama ni bilo na voljo nobenih posodobljenih podatkov. Za predpostavko o obcutljivosti
so bili uporabljeni primarna literatura, znanstvena standardna literatura in terapevtska priporocila.

Vrste, pri katerih je lahko pridobljena odpornost problem

Aerobni grampozitivni mikroorganizmi
Staphylococcus aureus (odporni proti meticilinu)
Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium spp.

Aerobni gramnegativni mikroorganizmi
Moraxella catarrhalis

Anaerobni grampozitivni mikroorganizmi
Clostridioides difficile

Anaerobni gramnegativni mikroorganizmi
Bacteroides spp.

Inherentno odporni organizmi

Aerobni grampozitivni mikroorganizmi
Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes

Aerobni gramnegativni mikroorganizmi
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Drugi mikroorganizmi
Ureaplasma urealyticum
Mycoplasma pneumoniae

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po intramuskularnem injiciranju 600 mg klindamicinfosfata se najvecja koncentracija klindamicina v

serumu med 5 in 10 pg/ml pojavi v obdobju od 1 do 4 ur po dajanju. Po intravenskem infundiranju
300 mg, ki traja 10 minut, in 600 mg, ki traja 20 minut, so najve¢je koncentracije v serumu ob koncu
infundiranja 7 pg/ml oziroma 10 pg/ml.

Ravni klindamicina v serumu lahko vzdrzujemo nad minimalno inhibitorno koncentracijo in vitro za
vecino obcutljivih mikroorganizmov z intravenskim infundiranjem klindamicinfosfata vsakih 8-12 ur



pri odraslih in vsakih 68 ur pri otrocih, starejSih od 3 let. Konstantna raven se doseZe po tretjem
odmerku.

Porazdelitev

Vezava na beljakovine je med 40 % in 94 %. Klindamicin zlahka prodre v vecino telesnih tekoc¢in in
tkiv (vklju¢no s kostmi), zato je alternativa za tezko dostopna zaris¢a okuzb, kot so okuzbe mehkih
tkiv ter akutni in kroni¢ni osteomielitis. Priblizno 40 % (20-75 %) serumske ravni doseze v kostnem
tkivu, v materinem mleku 50-100 %, v sinovialni tekocini 50 %, v sputumu 30-75 %, v peritonealni
tekocini 50 %, v fetalni krvi 40 %, v gnoju 30 %, v plevralni tekocini 50-90 %. Vendar klindamicin ne
prodre v cerebrospinalni likvor niti v primerih meningitisa.

Po veckratnih odmerkih so bile koncentracije v plodovnici priblizno 30 % koncentracij v materini
krvi.

Biotransformacija

Studije in vitro v &loveskih jetrih in &revesnih mikrosomih so pokazale, da klindamicin oksidira
predvsem CYP3A4 z manjSim prispevkom CYP3AS, pri cemer nastaneta presnovka klindamicinijev
sulfoksid in manj pomemben presnovek N-dezmetilklindamicin.

Razpolovni ¢as klindamicina v plazmi je 2,4 ure. Pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco in zmerno do
hudo jetrno insuficienco se razpolovni ¢as podaljsa.

IzloCanje

Po parenteralnem dajanju se priblizno 15 % uporabljenega odmerka izlo¢i z urinom. Izlo€anje poteka
predvsem z zol¢em in blatom kot biolosko neaktivni presnovki.

Hemodializa in peritonealna dializa nista u¢inkoviti metodi zdravljenja za odstranjevanje klindamicina
iz seruma.

Linearnost/nelinearnost
Koncentracije klindamicina v serumu narascajo linearno z vecanjem odmerka.

Posebne populacije

Pediatricni bolniki s prekomerno telesno tezo, stari od 2 do < 18 let, in odrasli s prekomerno telesno
tezo, stari od 18 do 20 let

Farmakokineti¢ne Studije pri pediatri¢nih bolnikih s prekomerno telesno tezo (starih od 2 do < 18 let)
in odraslih s prekomerno telesno tezo (starih od 18 do 20 let) kazejo, da sta ocistek in volumen
porazdelitve klindamicina, normalizirana glede na celotno telesno maso, primerljiva med bolniki s
prekomerno telesno tezo in tistimi z normalno telesno tezo.

Starejsi bolniki

Farmakokineti¢ne Studije pri starejsih (starih 61-79 let) in mlajsih odraslih (starih 18-39 let) kazejo,
da starost sama ne spremeni farmakokinetike klindamicina (ocistek, razpolovni ¢as izlo¢anja, volumen
porazdelitve in AUC po i.v. dajanju klindamicina).

Okvara ledvic

Razpolovni ¢as klindamicina v serumu se pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro nekoliko podaljsa
(glejte poglavije 4.2).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki, na osnovi obi¢ajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih

odmerkih, genotoksi¢nosti, vpliva na sposobnost razmnozZevanja in razvoj, ne kazejo posebnega
tveganja za C¢loveka.

Kancerogenost
Dolgoroc¢nih studij kancerogenosti na zivalih niso izvedli.

Mutagenost



Genotoksicni testi, ki so jih izvedli, vkljucujejo mikronukleusni test na podganah in Amesov test
bakterijske reverzne mutacije na salmonelah. Rezultati obeh testov so bili negativni.

Skodljiv vpliv na sposobnost razmnoZevanja in razvoj

V poskusih glede razvoja ploda in zarodka pri podganah s peroralnim odmerjanjem ter poskusih glede
razvoja ploda in zarodka pri podganah in kuncih s subkutanim odmerjanjem so skodljiv vpliv na
razvoj opazili le pri odmerkih, ki so povzrocili toksi¢nost za samico mater.

Studije razmnoZevanja na Zivalih ne napovedujejo vedno odziva pri ljudeh.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

dinatrijev edetat

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
Naslednja zdravila so fizikalno nezdruzljiva s klindamicinfosfatom: ampicilin, natrijev fenitoinat,
barbiturati, aminofilin, kalcijev glukonat, magnezijev sulfat, natrijev ceftriaksonat, ciprofloksacin,
idarubicinijev klorid in ranitidinijev klorid.

6.3 Rok uporabnosti

18 mesecev

Rok uporabnosti po odpiranju ampule: Zdravilo je treba porabiti takoj.

Rok uporabnosti po red¢enju

Kemicna in fizikalna stabilnost zdravila po red¢enju sta bili dokazani za 48 ur pri 25 °C in 2-8 °C.

Z mikrobiolokega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce zdravila ne uporabimo takoj, je za &as in
pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik sam. Pri ¢emer shranjevanje obi¢ajno ne sme
biti daljse od 24 ur pri 2 do 8 °C, razen Ce je bilo redCenje opravljeno v nadzorovanih in validiranih
asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne shranjujte v hladilniku ali zamrzujte.
Ampule shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja zdravila po odprtju in red¢enju glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

2 ml ali 4 ml raztopine, napolnjene v brezbarvne steklene ampule s tockasto zarezo za odlom vrha
ampule.

Eno pakiranje vsebuje 1, 5 ali 10 ampul.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Samo za enkratno uporabo. Neuporabljeni del je treba zavreci.



Zdravilo je treba pred uporabo vizualno pregledati. Ne uporabljajte, Ce opazite kakrsne koli vidne
znake kvarjenja (npr. delci). Uporabljati je treba le bistre raztopine brez vidnih delcev.

Mozno je redCenje z:
- 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za infundiranje
- 50 mg/ml (5 %) raztopino glukoze za infundiranje

Koncentracija klindamicina v vehiklu ne sme preseci 18 mg/ml. Glejte poglavje 4.2 za dodatna
priporocila o red¢enju zdravila pred dajanjem.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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