sp.zn. sukls416852/2025

1.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

DALACIN C 150 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 150 mg klindamycinu (ve formé klindamycin-fosfatu).
Jedna 2ml ampulka obsahuje 300 mg klindamycinu.
Jedna 4ml ampulka obsahuje 600 mg klindamycinu.
Jedna 6ml ampulka obsahuje 900 mg klindamycinu.

Pomocné latky se zndmym u¢inkem:

Dalacin C 150 mg/ml injekéni/infuzni roztok: 1 ml roztoku obsahuje 9 mg benzylalkoholu, coz odpovida
koncentraci 9 mg/ml.
Sodik: 1 mg roztoku obsahuje 8,05 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Infuzni/injekéni roztok

Popis ptipravku

Ciry bezbarvy roztok.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Je indikovan pro lécbu nasledujicich infekci vyvolanych mikroorganismy citlivymi na klindamycin (viz

bod 5.1.):

(a) Infekce hornich cest dychacich vcetné tonzilitidy, faryngitidy, sinusitidy, otitis media a spaly.

(b) Infekce dolnich cest dychacich véetné bronchitidy, pneumonie, empyému a plicniho abscesu.

(©) Infekce kize a mekkych tkani vCetné akné, furunkld, celulitidy, impetiga, abscesi a infekce ran.
Zda se logické, ze specifické kozni infekce a infekce mékkych tkani, jako erysipel a paronychium
(panaritium) budou velmi dobfe reagovat na 1é¢bu klindamycinem.

(d) Infekce kosti a kloubti véetné osteomyelitidy a septické artritidy.

(e) Gynekologické infekce vcetné endometritidy, celulitidy, infekce vagindlniho pahylu a
tuboovarialniho abscesu, salpingitidy a panevnich zanétd, pokud je klindamycin podavan v
kombinaci s antibiotikem, které ma vhodné spektrum ucinnosti proti gramnegativnim aerobtim.

® Intraabdominalni infekce vEetn€ peritonitidy a brisnich abscest, pokud je klindamycin podavan v

kombinaci s antibiotikem, které ma vhodné spektrum ucinnosti proti gramnegativnim aerobtm.
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(2) Septikemie a endokarditida. U¢innost klindamycinu v 16¢b& vybranych piipadt endokarditidy
byla doloZena, jestlize testovanim piislusnych dosazitelnych koncentraci in vitro bylo urceno, ze
je klindamycin baktericidni.

(h) Dentalni infekce, jako je napiiklad periodontalni absces a periodontitida.

(1) Toxoplazmové encefalitida u pacientii s AIDS. U pacientd, ktefi netoleruji konvenéni 1écbu, byla
prokazana ucinnost klindamycinu v kombinaci s pyrimethaminem.

) Pneumonie zplsobena Prneumocystis jiroveci (drive klasifikovana jako Pneumocystis carinii) u
pacientti s AIDS. U pacientti, ktefi nesnaseji obvyklou terapii, nebo odpoved’ na tuto 1é€bu neni u

nich dostate¢na, mtize byt pouzit klindamycin v kombinaci s primachinem.

(k) Malarie, véetné zptisobené multirezistentnim Plasmodium falciparum, v kombinaci s chininem.
Babesioza v kombinaci s chininem.

) Profylaxe endokarditidy u pacient hypersenzitivnich /alergickych na penicilin(y).

(m)  Profylaxe infekci pii chirurgickych vykonech na hlavé a krku. Klindamycin-fosfat rozpustény ve
fyziologickém roztoku lze pouzit pti operaci k vyplachiim operacniho pole.

Pokud je klindamycin-fosfat podavan spolu s aminoglykosidovymi antibiotiky, jako je gentamicin nebo
tobramycin, je ucinny v prevenci rozvoje peritonitidy nebo intraabdominalniho abscesu po perforaci
stteva s naslednou bakterialni kontaminaci po traumatu.

Je nutné brat v uvahu oficidlni mistni doporuceni pro pouziti antibakterialnich ptipravki.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dospéli a dospivajici starsi 12 let
Pro intramuskularni podani se pouziva klindamycin-fosfat netedény.

Pro intravendzni podani musi byt klindamycin-fosfat natedény (viz bod 6.6 - Redéni a rychlost podavani
infuze).

Klindamycin-fosfat se nesmi podavat neziedény intravendzné jako bolus, je tieba jej aplikovat po dobu
nejméné 10 az 60 minut.

Obvykla denni davka klindamycin-fosfatu pro dospé€lé u intraabdominalnich infekei, panevnich zanéti u
zen a u dalSich komplikovanych nebo zavaznych infekci je 2400-2700 mg/den rozdélena do 3 nebo 4
stejnych davek.

Méné komplikované infekce vyvolané citlivéjSimi mikroorganismy mohou reagovat na nizsi davky jako
napiiklad 1200 az 1800 mg/den rozd€lené do 3 nebo 4 stejnych davek.

Uspé&sné byly podavany davky az do 4800 mg dennd, nicméné maximalni doporucena davka je 2700
mg/den.

Jednotlivé intramuskularni davky vyssi nez 600 mg ani intravendzni davky vyssi nez 1200 mg v jedno-
hodinové infuzi nejsou doporuceny.

Déti
Protoze injekéni forma piipravku obsahuje benzylalkohol, nesmi byt podana pred¢asné narozenym détem

a novorozencum (viz bod 4.4).

Deéti od 1 mésice veku
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20 — 40 mg/kg/den ve 3 nebo 4 stejnych davkach.
U déti je minimalni doporucena davka 300 mg/den.

U déti do 3 let je podani pripravku DALACIN C indikovano, jen pokud je to nezbytné nutné (viz
bod 4.4).

Starsi pacienti
Farmakokinetické studie klindamycinu neprokdzaly po perordlnim nebo intravenoznim podani zadné

klinicky vyznamné rozdily mezi mladymi a starSimi jedinci s normalni funkci jater a normalni (v
zévislosti na veéku) funkci ledvin. U starSich pacient s normdlni funkei jater a normalni (v zdvislosti na
véku) funkei ledvin proto neni zapotiebi upravovat davku. (Viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientti s poruchou funkce ledvin mize byt nutné snizit davky klindamycinu, vzhledem k prodlouzeni
eliminace.

Porucha funkce jater
U pacientil s poruchou funkce jater mize byt nutné snizeni davek klindamycinu, vzhledem k prodlouzeni
eliminace.

Davkovani v urcitych indikacich

(a) Lécba infekci vyvolanych beta-hemolytickym streptokokem:
Viz vyse uvedend doporuceni davkovani v bodech o dospé€lych a détech. Lécba musi trvat nejméné 10
dnt.

(b) Zanétliva onemocnéni panevnich organu - 1é¢ba pfi hospitalizaci

Klindamycin-fosfat 900 mg (i.v.) kazdych 8 hodin denn¢é v kombinaci s vhodnym antibiotikem u¢innym
proti gramnegativni aerobim podavanym i.v.; napi. s gentamicinem v davce 2,0 mg/kg a dale 1,5 mg/kg
kazdych 8 hodin denné u pacientek s normalni funkci ledvin. Intraven6zni terapie ma trvat nejméné 4 dny
a nejméné jest¢ 48 hodin poté, co se stav pacienta zlepsi. Poté se pokraCuje v peroralnim podavani
klindamycin-hydrochloridu v davce 450-600 mg kazdych 6 hodin denné tak dlouho, aby celkova doba
1écby byla 10 az 14 dni.

(c) Toxoplazmova encefalitida u pacientl s AIDS

Klindamycin-fosfat i.v. nebo klindamycin-hydrochlorid peroralné¢ 600 az 1200 (2400) mg kazdych 6
hodin po dobu dvou tydnt. Dale nasleduje udrzovaci terapie nejméné 1200 mg/den (300 az 600 mg
peroralné kazdych 6 hodin). Celkové trvani 1é¢by je obvykle 8 az 10 tydnt. Pyrimethamin se podava v
davce 25 az 75 mg/den peroraln€ po dobu 8 az 10 tydnd. Pii pouziti vysSich davek pyrimethaminu je
vhodné soucasné podavat kyselinu listovou v davce 10 az 20 mg/den.

(d) Pneumonie vyvoland Prneumocystis jiroveci u pacientii s AIDS

Klindamycin-fosfat i.v. v davce 600 az 900 mg kazdych 6 hodin nebo 900 mg i.v. kazdych 8 hodin nebo
klindamycin-hydrochlorid v davce 300 az 450 mg kazdych 6 hodin (1200-1800 mg/den) po dobu 21 dnil
spole¢né s primachinem v davce 15 az 30 mg peroraln€ jednou denné po dobu 21 dni.

(e) Akutni streptokokova tonzilitida/faryngitida

Klindamycin-hydrochlorid - tobolky 300 mg peroralné, 2x denné po dobu 10 dn.

(f) Malarie, babesi6za

Klindamycin-hydrochlorid — tobolky (peroralni podéni).
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Nekomplikovana malarie (P falciparum)

Dospeéli a dospivajici
Chinin-sulfat: 650 mg peroralné tfikrat denné po dobu 3 nebo 7 dni plus klindamycin: 20 mg /kg/den
peroralné rozdéleno na tii davky denné¢ po dobu 7 dni.

Deti
Chinin-sulfat: 10 mg/kg peroralné tfikrat denné po dobu 3 nebo 7 dni plus klindamycin: 20 mg /kg/den
peroralné rozdéleno na tii davky denné¢ po dobu 7 dni.

Zavazna malarie

Dospéli a dospivajici

Chinidin-glukonat: nasycovaci ddvka 10 mg/kg podand intravenézné v prabéhu 1-2 hodin, poté
0,02 mg/kg/min kontinualni infuzi po dobu alesponn 24 hodin (v pfipadé¢ alternativniho davkovaciho
rezimu si prosim prectéte informace v SmPC pripravku obsahujiciho chinidin). Jakmile je denzita parazita
<1% a pacient miZe uzivat peroralni medikaci, ukoncete 1écbu peroralnim chinidinem davkou uvedenou
vyse a kombinovanou s klindamycinem: 20 mg /kg/den peroralné rozdéleno na tfi davky denné po dobu 7
dni. Pokud pacient neni schopen uzivat peroralni medikaci, podava se nasycovaci davka klindamycinu
10 mg /kg intravendzné a nasledné se podava 5 mg /kg intraven6zné¢ kazdych 8 hodin. Je tieba se vyhnout
rychlému intraven6znimu podani. Na peroraln€ podavany klindamycin (peroralni davka uvedena vyse)
prejdéte hned, jakmile je pacient schopen uzivat 1€k peroraln€. Trvani lécby je 7 dni.

Déti:

Chinidin-glukonat: Stejné davkovani v mg/kg a doporuCeni jako pro dospélé v kombinaci s
klindamycinem: 20 mg /kg/den peroralné rozdeleno na tfi davky denn¢ po dobu 7 dni. Jestlize pacient
neni schopen uzivat medikaci peroraln€, poda se nasycovaci diavka 10 mg/kg podand intravendzné,
nasledovana 5 mg /kg intraven6zné kazdych 8 hodin. Je tieba se vyhnout rychlému intraven6znimu
podani. Na peroralné podavany klindamycin (peroralni davka uvedena vyse) se piejde, jakmile je pacient
schopen uzivat 1ék peroralng. Trvani 1écby je 7 dni.

Babesioza: 300-600 mg 4x denné soubézné s peroralnim podanim 650 mg chininu, 7-10 dni.

(g) Profylaxe endokarditidy u pacientti s hypersenzitivitou na penicilin

Klindamycin-hydrochlorid - tobolky (peroralni podéni).
Dospéli: 600 mg 1 hodinu pfed vykonem; déeti: 20 mg/kg 1 hodinu pted vykonem. Eventualné, pokud je
zapotiebi podat 1€k parenteraln¢: klindamycin-fosfat 600 mg i.v. 1 hodinu pred vykonem.

(h)_Infekce kosti a kloubti

7,5 mg/kg kazdych 6 hodin

(1) Profylaxe infekce pfi operacich na hlavé a krku

900 mg klindamycin-fosfatu rozpusténé v 1000 ml fyziologického roztoku lze pouzit k vyplachlim
operacniho pole pfi oSetfovani znecisténych ran na hlavé a krku pred jejich seSitim.

4.3 Kontraindikace

Klindamycin je kontraindikovan u pacientd se znamou hypersenzitivitou na klindamycin nebo na
linkomycin, pfipadné na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Protoze injekéni forma pripravku obsahuje benzylalkohol, nesmi byt podana pred¢asné narozenym détem
a novorozencim (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
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U pacientit 1é¢enych klindamycinem byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce, véetné zavaznych
koznich reakci jako jsou lékova reakce s eosinofilii a systtmovymi pfiznaky (Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms - DRESS), Stevens-Johnsontiv syndrom (SJS), toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN) a akutni generalizovana exantematozni pustuléza (AGEP). Jakmile se objevi
hypersenzitivita nebo zavazna kozni reakce, je tieba podavani klindamycinu pierusit a zahajit vhodnou
1écbu (viz body 4.3 Kontraindikace a 4.8 Nezadouci ucinky).

Lécba antibakterialnimi pfipravky vyvolava zmény normdlni mikrobialni flory tlustého stfeva, coz mize
vést k prertstani bakterie Clostridium difficile. To bylo hlaseno pfi pouzivani témef vSech antibiotik,
vcetné klindamycinu. Clostridium difficile produkuje toxiny A a B, které se podileji na rozvoji prajmu
vyvolaného Clostridium difficile (CDAD - Clostridium difficile associated diarrhea) a je primarni
pri¢inou ,,postantibiotické kolitidy*.

Je dilezité vzit tuto diagnoézu v tivahu u pacientd s prijmy vzniklymi po podavéani antibakteridlnich
pripravki. CDAD miuize progredovat do kolitidy, véetné pseudomembrandzni kolitidy (viz bod 4.8),
v rozmezi mirné az Zivot ohrozujici kolitidy. Pfi podezieni nebo potvrzeni prijmu ¢i kolitidy vyvolanych
antibiotiky ma byt soucasna antibakterialni terapie, véetné klindamycinu, pteruSena a okamzité maji byt
zahajena piislusna lécebna opatieni. Léky inhibujici peristaltiku jsou v této situaci kontraindikovany.

Vzhledem k tomu, Ze klindamycin nepronika dostate¢n¢ do mozkomisniho moku, neni vhodny pro 1éc¢bu
meningitidy.

Podavani klindamycinu miize vést k prertistani necitlivymi kmeny, zejména kvasinkami.
V ptipadé prodlouzeni 1€cby je tieba provést testy funkce jater a ledvin.

Ziidka byly hlaSeny ptipady akutniho posSkozeni ledvin, vCetné akutniho selhani ledvin. U pacienti
trpicich jiz existujici renalni dysfunkci nebo soub&zné uzivaji nefrotoxické 1écivé ptipravky je tieba zvazit
monitorovani funkce ledvin (viz bod 4.8).

Pomocné latky
Benzylalkohol

Injekéni forma piipravku Dalacin C obsahuje benzylalkohol (viz bod 2). Konzervacni latka benzylalkohol
muze zpusobit hypersenzitivni reakce. Intravendzni podani benzylalkoholu bylo spojeno se zdvaznymi
nezadoucimi ucinky a umrtim u pediatrickych pacienti v€etn€ novorozenct (,,gasping syndrom*). Ackoli
normalni terapeutické davky tohoto ptipravku obvykle obsahuji mnozstvi benzylalkoholu, které je
podstatné niz§i nez mnozstvi uvadéné v souvislosti s ,,gasping syndromem®, neni zndmo minimalni
mnozstvi benzylalkoholu, pii kterém miize dojit k toxicite.

Pripravky obsahujici benzylalkohol se maji pouzivat u novorozenci, pouze pokud je to nutné a pokud
nejsou k dispozici zadné jiné alternativy. U pfedcasné narozenych déti a novorozencii s nizkou porodni
hmotnosti miize byt vznik toxicity pravdépodobnéjsi. Piipravky obsahujici benzylalkohol se nemaji
pouzivat déle nez 1 tyden u déti mladSich 3 let, pokud to neni nutné. Pokud je nutné pouziti pfipravku
Dalacin C 150 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok s obsahem benzylalkoholu, je dulezité vzit v tvahu
kombinovanou denni metabolickou zaté¢z benzylalkoholem ze vSech zdroji, zejména u pacienti
s poruchou funkce jater nebo ledvin, stejné jako u téhotnych nebo kojicich zen, kvuli riziku kumulace a
toxicity (metabolické acidoza).

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampulce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi léc¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Bylo prokazano, Ze injekéné podany klindamycin mé schopnost vyvolat blokadu neuromuskularniho
prenosu a mize potencovat G¢inek jinych neuromuskularnich blokatort a tim potencialni riziko respira¢ni
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deprese. U pacientdl, ktefi tento 1€k uzivaji, je proto tieba podavat klindamycin opatrné (pf. myasthenia
gravis).

Klindamycin je metabolizovan pfedev§im enzymem CYP3A4 a v mensi mife pak CYP3AS. Proto mohou
inhibitory CYP3A4 a CYP3AS snizovat clearance klindamycinu a induktory téchto izoenzymii mohou
clearance klindamycinu zvySovat (viz bod 5.2). V pfitomnosti silného induktoru CYP3A4 rifampicinu,
sledujte mozny pokles ucinnosti.

Antagonisté vitaminu K

U pacienti lécenych klindamycinem v kombinaci s antagonisty vitaminu K (napf. warfarin,
acenokumarol a fluindion) byly hlaSeny zvySené hodnoty koagulacnich testi (PT/NR) a/nebo piipady
krvaceni. U pacientli soucasné léCenych antagonisty vitaminu K maji byt proto casto provadény
koagulacni testy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Reprodukeni studie toxicity na potkanech a kralicich pti perordlnim a subkutdnnim podani neprokazaly
poruchy fertility nebo poskozeni plodu ptisobenim klindamycinu s vyjimkou davek toxickych pro matku.
Na zaklad¢ reprodukénich studii na zviratech nelze vzdy predpovédét odezvu u lidi.

Tehotenstvi
Klindamycin prochazi u ¢lovéka placentou. Po opakovanych davkach dosahovaly koncentrace v plodové
vodée ptiblizné 30% koncentrace v krvi matky.

V klinickych studiich u t€éhotnych Zen nebylo systémové podani klindamycinu béhem druhého a ttetiho
trimestru spojeno se zvySenym vyskytem kongenitalnich anomalii. Neexistuji zadné srovnatelné a
kontrolované studie u téhotnych Zen béhem prvniho trimestru.

Klindamycin by mél byt v t€¢hotenstvi pouzivan jen tehdy, je-li to zcela nezbytné.

Ptipravek Dalacin C obsahuje konzervacni latku benzylalkohol. Benzylalkohol mtize prochézet placentou
(viz bod 4.4).

Kojeni
V lidském mateiském mléce byl zaznamenan vyskyt klindamycinu v malém mnozstvi, v rozsahu od < 0,5
az 3,8 pug/ml.

Klindamycin maze ovlivnit gastrointestinalni floru kojence a zpisobit prijem, kvasinkovou infekci nebo
vzacné pritomnost krve ve stolici nebo miize eventualné zplsobit vyrazku. Pokud je nutna peroralni nebo
intravenozni 1écba kojici matky klindamycinem, neni to divod k pieruSeni kojeni, ale je vhodné zvazit
alternativni 1é¢bu. Pokud je 1éCba kojici matky klindamycinem nezbytna, je nutné sledovat stav ditéte
zejména s ohledem na mozny rozvoj prajmu.

Ptipravek Dalacin C obsahuje konzervacni latku benzylalkohol (viz bod 4.4).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Utinky klindamycinu na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje nebyly systematicky hodnoceny.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici tabulka zahrnuje nezadouci G¢inky spojené s 1ékem (MedDRA terminy) z databaze 100 mg
ICC (N = 204) hlasené s Cetnosti odpovidajici kategoriim Casté (>1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (>1/1000

az < 1/100), vzacné > 1/10 000 az < 1/1000 a ze spontannich hlaSeni s cetnosti neni znamo (z dostupnych
udajt nelze urcit). V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka nezadoucich acinki

Trida organového Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
systému podle >1/100 >1/1000 >1/10 000 (z dostupnych udaji
MedDRA az<1/10 az <1/100 az nelze urdit)
<1/1 000
Infekce a infestace | Pseudomembran6zni Kolitida vyvolana
kolitida™ Clostridium difficilé
vaginalni infekce*
Poruchy krve a eosinofilie Agranulocytoza®
lymfatického leukopenie®,
systému neutropenie”;
trombocytopenie’leuko
penie?,
Poruchy imunitniho Anafylakticky ok
systému Anafylaktoidni reakce,
anafylaktické reakce®
hypersenzitivita™
Poruchy nervového Dysgeuzie
systemu
Srdeéni poruchy Kardiopulmon
alni zastava?,
Cévni poruchy Tromboflebitida Hypotenze®
Gastrointestinalni Prijem Bolest bficha,
poruchy zvraceni,
nauzea
Poruchy jater a Zloutenka*
Zlucovych cest
Poruchy ledvin a Akutni poskozeni
mocovych cest ledvin®
Poruchy kuZe a Makulopapul6zni Koprtivka Multiformni | Toxicka epidermalni
podkoZni tkané vyrazka, erytém, nekrolyza (TEN)*
pruritus Stevens-Johnsontiv

syndrom (SJS)% 1ékova
reakce s eosinofilii a
systémovymi ptfiznaky
(Drug reaction with
eosinophilia and
systemic symptoms -
DRESS)* akutni
generalizovana
exantematozni
pustuloza (AGEP)%
angioedént,
exfoliativni
dermatitida® buldzni
dermatitida® kozni
vaskulitida*,
morbiliformni
vyrazkd*, symetricky
1¢ky navozeny
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Tiida organového Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo

systému podle >1/100 >1/1 000 >1/10 000 (z dostupnych udaji
MedDRA az<1/10 az <1/100 az nelze urcit)
<1/1 000

intertriginozni a
flexuralni exantém*

Celkové poruchy a Bolestivost, Lokalni podrazdéni v
reakce v misté vznik abscesu misté& injekce™
aplikace

Vysetieni Abnormality

jaternich testl

*Nezadouci uc€inky identifikované po uvedeni ptipravku na trh

SByly hlaSeny ve vzacnych ptipadech po piili§ rychlém intraven6znim podéani (viz bod 4.2 Davkovani a zpiisob
podani).

# viz bod 4.4

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci l1éCivého piipravku je dulezité. Umoziluje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani

Klindamycin nelze odstranit ze séra hemodialyzou ani peritonealni dialyzou. Pii predavkovani
klindamycinem neni indikovana specificka 1écba, terapie je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, linkosamidy
ATC kéd: JOIFFO1

Mechanismus uéinku

Klindamycin je linkosamidové antibiotikum, které inhibuje syntézu bakterialnich proteind. Vaze se na
podjednotku ribozomu 508 a ovliviluje jak sestavovani ribozomi, tak i proces translace. Piestoze
klindamycin-fosfat je in vitro inaktivni, pfi rychlé in vivo hydrolyze se tato slou¢enina pfeméni na
antibakterialné i¢inny klindamycin. Pfi obvyklych davkach vykazuje klindamycin bakteriostatickou
aktivitu in vitro.

Vztah PK/PD
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Utinnost zavisi na asovém obdobi, po které hladina latky piekratuje minimélni inhibiéni koncentraci
(MIC) daného patogenu (%T/MIC).

Rezistence

K rezistenci ke klindamycinu nejcastéji dochazi v dsledku mutaci na vazebném misté rRNA pro
antibiotikum nebo v disledku metylace specifickych nukleotidti ve 23S RNA ribozomalni podjednotky
50S. Tyto zmény mohou urcovat zkiiZzenou rezistenci na makrolidy a streptograminy B (fenotyp MLSg) in
vitro. Vyjimecné k rezistenci dochézi v disledku zmén na ribozomalnich proteinech. Rezistence ke
klindamycinu miize byt v bakteridlnich izolatech rezistentnich na makrolidy indukovdna makrolidy.
Indukovanou rezistenci lze prokézat diskovou difuzni metodou (D-testem) nebo bujoénovou dilu¢ni
metodou. Méné Casté mechanismy rezistence zahrnuji modifikaci antibiotika a aktivni eflux. Mezi
klindamycinem a linkomycinem existuje uplna zkiizena rezistence. Stejné jako u mnohych jinych
antibiotik se incidence rezistence lisi podle druhu bakterii a geografickée oblasti. U stafylokokovych izolath
rezistentnich k meticilinu a u pneumokokovych izolatid rezistentnich k penicilinu je incidence rezistence ke
klindamycinu vys$i nez u organismtu citlivych k témto latkam.

Hrani¢ni hodnoty (breakpointy)
Rezistence je obvykle definovana na zaklad¢ interpretacnich kritérii pro citlivost (hrani¢nich hodnot)
stanovenych Evropskym vyborem pro stanoveni antimikrobidlni citlivosti (EUCAST) pro systémove
podavana antibiotika.
Hrani¢ni hodnoty Evropského vyboru pro stanoveni antimikrobialni citlivosti (EUCAST) jsou
uvedeny niZe.

Tabulka 1. Interpretacni kritéria EUCAST pro citlivost ke klindamycinu

Hrani¢ni hodnoty MIC Hrani¢ni hodnoty priméru
(mg/l) z6ny (mm)*

Organismus S< R> S> R<
Staphylococcus spp.* 0,25 0,5 22 19
Streptococcus

skupiny A,B,Ca G 0.5 0.5 17 17
Streptoco'ccus 0.5 0.5 19 19
pneumoniae

Skupina Vlfldu_]ICICh 0.5 0.5 19 19
streptokokd

Grampozitivni 4 4 NA NA
anaeroby

Gramnegativni 4 4 NA NA
anaeroby

Corynebacterium 0.5 0.5 20 20
spp-
?Obsah disku 2 pg klindamycinu
NA = neni pouzitelng; S = citlivy; R = rezistentni

* Inducibilni rezistence ke klindamycinu mtze byt detekovana antagonizaci aktivity
klindamycinu makrolidovym pfipravkem. Pokud neni detekovana, pak je nutné oznacit
bakterialni kmeny jako ke klindamycinu citlivé. Pokud je zjisténa, oznacte bakterialni
kmeny jako ke klindamycinu rezistentni a je tieba zvazit pfidani nasledujiciho komentate:
"Klindamycin mtze byt pouzit pro kratkodobou 1écbu méné zavaznych infekci ktize a
mekkych tkani, nebot’ vznik konstitutivni rezistence v prubéhu takovéto terapie je
nepravdépodobny.*

Prevalence ziskané rezistence se mtze u vybranych druhti lisit podle geografické oblasti a Casu, a proto je
zadouci ziskat lokalni informace o rezistenci, zejména pokud se 1é¢i zavazné infekce. Podle potieby se ma
vyhledat odborna pomoc, jestlize je v dané lokalité takové prevalence rezistence, Ze piinos pripravku je
pfinejmensim u nékterych typt infekei sporny. Zejména v piipadé zdvaznych infekci nebo selhani 1écby
se doporucuje mikrobiologicka diagnostika s ovéfenim patogenu a jeho citlivosti ke klindamycinu.

9/13



Antimikrobialni aktivita
Bézné citlivé druhy:
Aerobni bakterie
Grampozitivni bakterie
Staphylococcus aureus (izolaty citlivé k meticilinu)
Streptococcus pneumoniae (izolaty citlivé k penicilinu)
Streptococcus pyogenes
Streptococcus dysgalactiae
Gramnegativni bakterie
Chlamydia trachomatis

Anaerobni bakterie
Grampozitivni bakterie
Actinomyces spp.
Clostridium spp. (vyjma Clostridium difficile)
Eggerthella (Eubacterium) spp.
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes
Gramnegativni bakterie
Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Gardnerella vaginalis
Prevotella spp.

Houby
Preumocystis jirovecii

Prvoci
Toxoplasma gondii
Plasmodium falciparum

Druhy, u nichz ziskana rezistence miize byt problém:
Aerobni grampozitivni bakterie:
Staphylococcus aureus (izolaty rezistentni k meticilinu)
Koagulaza-negativni stafylokoky
Streptococcus pneumoniae (izolaty rezistentni k penicilinu)
Streptococcus agalactiae
Anaerobni bakterie
Bacteroides fragilis

Vrozené rezistentni organismy

Aerobni grampozitivni bakterie:
Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes

Aerobni gramnegativni bakterie:
Enterobacteriaceae (Enterobacteriaceae)
Haemophilus influenzae
Neisseria spp.
Klebsiella spp.

Moraxella catarrhalis
Pseudomonas aeruginosa
Anaerobni grampozitivni bakterie:
Clostridium difficile

Jiné mikrooganismy
Mycoplasma pneumoniae
Ureaplasma urealyticum
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Studie sérovych hladin po peroralnim podani 150 mg klindamycin-hydrochloridu 24 zdravym dospélym
dobrovolnikim ukazaly, ze klindamycin je rychle vstfebavan po peroradlnim podani. Primérnych
maximalnich sérovych koncentraci ve vysi 2,5 pg/ml bylo dosazeno za 45 minut. Po tfech hodinach
hladiny v séru klesaji na 1,5 pg/ml a po 6 hodinach na 0,7 pg/ml. Peroraln¢ podany klindamycin se rychle
a téméf uplné (90%) vstiebava a soucasné poziti jidla znateln€¢ nemeéni sérové koncentrace. Hladiny v séru
byly od osoby kosobé a od davky k davce jednotné a predvidatelné. Studie sérovych hladin po
opakovaném podavani klindamycin hydrochloridu po dobu az 14 dni neprokazaly zadnou akumulaci 1éku
nebo zménu jeho metabolizmu. Sérovy polocas klindamycinu je lehce zvySen u pacientli s vyznamnym
snizenim funkce ledvin. Klindamycin nelze odstranit ze séra hemodialyzou ani peritonealni dialyzou.
Koncentrace klindamycinu v séru se zvySovaly linearné se zvysujici se davkou. Sérové hladiny
piekracovaly MIC (minimalni inhibi¢ni koncentraci) pro vétSinu indikovanych mikrobd po dobu nejméné
6 hodin po podani bézn€¢ doporucovanych davek. Klindamycin snadno pronikéd do vétSiny télnich tekutin
a tkani (vCetné kosti). Studie in vitro na lidskych jaternich a stfevnich mikrozomech naznacuji, ze
klindamycin je oxidovan pfedev§im enzymem CYP3A4 smalym piispévkem CYP3AS5 za vzniku
klindamycin sulfoxidu a vedlej$iho metabolitu N-desmethylklindamycinu. Studie in vitro ukazuji, ze
klindamycin neinhibuje enzymy CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI nebo CYP2D6 a pouze stiedné
siln¢ inhibuje CYP3A4. Proto jsou klinicky vyznamné interakce mezi klindamycinem a soucasné
podavanymi léky metabolizovanymi t€émito CYP enzymy nepravdépodobné.

Prostupuje placentou do fetalniho obéhu a je vyluovan do mateiského mléka. Vysoké koncentrace je
dosazeno ve zluci. Ke kumulaci dochazi v leukocytech a makrofazich. Primérny biologicky polocas je
2,4 hod. Biologicky polocas mize byt prodlouzen u nedonoSencii a pacientll s vdznym hepatorenalnim
poskozenim. Piiblizn€ 10 % bioaktivni latky se vylouci moci a 3,6% stolici; zbytek se vyluCuje v podobé
biologicky neaktivnich metaboliti. Davky az do 2 g denné po dobu 14 dni byly dobie tolerovany
zdravymi dobrovolniky, pouze incidence gastrointestinalnich nezadoucich ucink stoupala se zvySujici se
davkou. V mozkomisnim moku nebylo dosazeno signifikantnich koncentraci, a to ani pfi meningitide.

Farmakokinetické studie u star§ich dobrovolnikd (61-79 let) a mladych dospélych (18-39 let) ukazaly, Ze
vek samotny nemd vliv na farmakokinetiku klindamycinu (clearence, eliminacni polocas, distribu¢ni
objem, plocha pod kiivkou sérové koncentrace) po i.v. podani klindamycin fosfatu. Po peroralnim podani
klindamycin hydrochloridu se eliminacni polo¢as zvysuje ptiblizné na 4,0 hod (rozmezi 3,4-5,1 hod) u
starSich osob ve srovnani s 3,2 hod (rozmezi 2,1-4,2 hod) u mladsich. Rozsah absorpce vSak neni rozdilny
u obou vékovych skupin a u star§ich osob s normalni funkci jater a normalni funkei ledvin (v zavislosti na
véku) neni zapotiebi upravovat davku léku.

Obézni pediatriéti pacienti ve v€ku od 2 do méné nez 18 let a obézni dospéli ve véku 18 az 20 let

Analyza farmakokinetickych udaji u obéznich pediatrickych pacientti ve véku od 2 do méné nez 18 let a
obéznich dospélych ve véku od 18 do 20 let prokazala, Ze clearance a distribu¢ni objem klindamycinu
normalizované na celkovou télesnou hmotnost jsou srovnatelné bez ohledu na obezitu a u té€chto pacienti
neni tieba zvlastni Gprava davkovani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Karcinogenita
Dlouhodobé studie na zvitatech ke zhodnoceni karcinogenniho potencialu klindamycinu nebyly

provedeny.

Mutagenita
Byly provedeny testy na genotoxicitu zahrnujici ,,mikronukleus-test“ u potkanti a Ames Salmonella

reverzni test. Oba testy byly negativni.

Poskozeni fertility

Studie fertility u potkant lécenych peroralné davkou az do 300 mg/kg/den (primérné 1,1x vyss§i nez
nejvyssi doporuéena davka dosp&lym pacientim vypoétend v mg/m?) neodhalila zadné u¢inky na fertilitu
a schopnost reprodukce.
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V embryo-fetalnich vyvojovych studiich u potkani po peroralnim podani a v embryofetalnich
vyvojovych studiich u potkanti a kralikii po subkutannim podani nebyla pozorovana vyvojova toxicita
kromé davek toxickych pro matku.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Benzylalkohol (E1519), dihydrat dinatrium-edetatu, roztok hydroxidu sodného 1 mol/l, voda pro injekci
v mnozstvi do objemu 2 ml, 4 ml nebo 6 ml.

6.2 Inkompatibility

Solny roztok klindamycinu je kysely.
Inkompatibilita se o¢ekava v kombinaci s alkalickymi ptipravky a 1€ky nestabilnimi pii nizkém pH.

Nasledujici 1éky jsou s klindamycin-fosfatem inkompatibilni: ampicilin, aminofylin, barbituraty, kalcium-
glukonat, ceftriaxon, idarubicin, magnesium-sulfat, fenytoin a ranitidin.

Klindamycin-fosfat je inkompatibilni s pfirodnimi gumovymi zatkami.
Klindamycin zvySuje G¢innost neuromuskuldrnich blokatort.

Klindamycin se nema pouzivat sou¢asn¢ s chloramfenikolem nebo makrolidy, protoze také ptisobi na 50S
podjednotku ribozému a jejich u€inek by se mohl navzajem antagonizovat.

Pti soucasném podani klindamycinu a aminoglykosidl (gentamicin) nejsou vylouéeny interakce.
KOMPATIBILITA: Je znamo, ze klindamycin-fosfat je fyzikaln¢ a chemicky kompatibilni nejméné po
dobu 24 hodin v 5% roztoku glukézy ve vodé a v roztoku chloridu sodného pro injekéni podani
s nasledujicimi antibiotiky v jejich obvykle pouzivanych koncentracich: amikacin-sulfat, aztreonam,
sodna stl cefamandolu, cefazolinu, cefotaximu, cefoxitinu, ceftazidimu, ceftizoximu, gentamicin-sulfat,
netilmicin-sulfat, piperacilin a tobramycin.

Kompatibilita a stabilita smési 1€k zavisi na koncentraci a dal§ich podminkach.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

Po otevieni:

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana na dobu 24 hodin pfi 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ampulka z bezbarvého skla, krabicka
Velikost baleni: 1x 300 mg/2 ml, 1x 600 mg/4 ml, 1x 900 mg/6 ml, 3x 900 mg/6 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Navod k pouZziti pripravku, zachdzeni s nim (a k jeho likvidaci)

Klindamycin-fosfat NIKDY nepodavame neziedény jako intravendzni bolus. Ptipravek aplikujeme v i.v.
infuzi, ktera ma trvat nejméné 10 az 60 minut.

Redéni a rychlost podavani infuze
Koncentrace klindamycinu v roztoku pro infuzi nema byt vyssi nez 18 mg/l1 ml a rychlost podavani
infuze nema piekrocit 30 mg za minutu.

Obvyklé rychlosti infuze jsou nasledujici:

Davka Rozpoustédlo Doba

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

Névod k otevirani ampulek: uchopte ampulku tak, aby bod na ampulce sméfoval k vam, a zatlacte na
vrchni ¢ast ampulky smérem od sebe.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer, spol. s r.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CiSLA

15/111/74-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1.9.1976

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4.6.2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

19.1.2026
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