Sp. zn. sukls254117/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Clindamycin Noridem 150 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jeden ml roztoku obsahuje 150 mg klindamycinu (jako klindamycin-fosfat).
Jedna 2ml ampulka obsahuje 300 mg klindamycinu (jako klindamycin-fosfat).
Jedna 4ml ampulka obsahuje 600 mg klindamycinu (jako klindamycin-fosfat).

Jedna 6ml ampulka obsahuje 900 mg klindamycinu (jako klindamycin-fosfat).

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem
Jeden ml roztoku obsahuje 7,72 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni roztok [injekce/infuze]
Ciry a bezbarvy az téméf bezbarvy roztok.
pH: 5,50 - 7,00

Osmolalita: 760 — 900 mosm/kg

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Clindamycin Noridem je indikovan k 1€¢bé nasledujicich zavaznych infekei, zptisobenych
mikroorganismy citlivymi na klindamycin, u dosp€lych, dospivajicich a déti ve véku od 1 mésice (viz
body 4.2a5.1):

Infekce kosti a kloubti

Chronicka sinusitida

Infekce dolnich cest dychacich

Intraabdominalni infekce

Infekce panve a zenskych pohlavnich organt

Infekce kiize a mekkych tkani

Zubni infekce

Lécba bakteriemie, ktera se vyskytne v souvislosti s nékterou z vyse uvedenych infekci nebo u
niz existuje podezieni, ze s ni souvisi

a

e Léc¢ba oportunnich infekci zptisobenych Toxoplasma gondii a Pneumocystis jirovecii u

dospélych pacientti s oslabenou imunitou.



V ptipadé¢ aerobnich infekci pfedstavuje klindamycin alternativni 1é¢bu v piipadé, Ze jiné
antibakterialni latky jsou neucinné nebo kontraindikované (napi. v piipadé alergie na peniciliny).
V ptipadé anaerobnich infekci lze uvazovat o 1é¢bé klindamycinem jako ptipravkem prvni volby.
V ptipad¢€ polymikrobidlni infekce je tfeba zvazit pouziti v kombinaci s pfipravkem s odpovidajici
aktivitou proti gramnegativnim bakteriim.

Je tieba brat v tivahu oficialni doporuceni pro vhodné pouziti antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Dospéli a dospivajici starsi 12 let

o K 1¢é¢bé zavaznych infekei: 1 800 az 2 700 mg klindamycinu denné ve dvou az Ctyfech stejnych
davkach, obvykle v kombinaci s antibiotikem s dobrou u¢innosti proti aerobnim
gramnegativnim bakteriim.

o K 1é¢bé méné komplikovanych infekci: 1 200 az 1 800 mg klindamycinu denné ve tfech nebo
¢tytech stejnych davkach.

Obvykle je maximalni denni davka pro dospé€lé a dospivajici starsi 12 let 2 700 mg klindamycinu ve
dvou az ctyfech stejnych davkach. U zivot ohrozujicich infekei byly podavany davky az
4 800 mg/den.

Pediatricka populace

Déti (ve veéku od 1 meésice do 12 let):
Zavazné infekce: 15-25 mg/kg/den ve tfech nebo Ctyfech stejnych davkach.

Zavaznéjsi infekce: 25-40 mg/kg/den ve tfech nebo Ctyfech stejnych davkach. Pii zdvaznych infekcich
se doporucuje podavat détem nejménée 300 mg/den bez ohledu na télesnou hmotnost.

Klindamycin ma byt davkovan na zakladé celkové t€lesné hmotnosti bez ohledu na obezitu.
Maximalni denni davka nema piekrocit davku pro dospélé.

Star$i pacienti
Biologicky polocas, distribu¢ni objem, clearance a rozsah absorpce po podani klindamycin-fosfatu se

s vy$§im vékem neméni. Analyza udaji z klinickych studii neodhalila zadné zvyseni toxicity
souvisejici s vékem. U starSich pacientli s normalni funkci jater a normalni (v zavislosti na véku)
funkci ledvin proto neni nutna uprava davky. Viz bod 4.4 pro dalsi skutecnosti, které je nutno vzit
Vv uvahu.

Porucha funkce jater

U pacientu se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater je eliminacni polocas klindamycinu
prodlouzen. Snizeni davky neni obyc¢ejné nutné, pokud se klindamycin podava kazdych 8 hodin.
Nicméné u pacientil s t€zkou poruchou funkce jater je nutné monitorovani plazmatické koncentrace
klindamycinu. V zavislosti na vysledcich mize byt nutné snizeni davky nebo prodlouzeni
davkovaciho intervalu.

Porucha funkce ledvin

V piipadé onemocnéni ledvin je eliminacni polocas klindamycinu prodlouzen, avsak v piipadé lehké
az stfedné tézké poruchy funkce ledvin neni nutné snizovat davkovani. Nicméné u pacientl s tézkou
rendlni insuficienci nebo anurii je tfeba sledovat plazmatickou koncentraci klindamycinu. V zavislosti




na vysledcich mtize byt nutné sniZzeni davky nebo prodlouZeni davkovaciho intervalu o 8 nebo
dokonce 12 hodin.

Davkovani pfi hemodialyze
Klindamycin nelze odstranit hemodialyzou. Proto neni tfeba poddvat zddnou dalsi davku pted
hemodialyzou ani po ni.

Délka trvani 1é¢by

V piipadé prokazané nebo i suspektni infekce beta-hemolytickymi streptokoky ma lécba
klindamycinem pokracovat po dobu nejméné 10 dnil, aby se predeslo vzniku revmatické horecky nebo
glomerulonefritidy.

Zptisob podani

Ptipravek Clindamycin Noridem se podava intramuskularni injekci nebo intraven6zni infuzi.
Ptipravek Clindamycin Noridem musi byt pfed intravendznim podédnim nafedén a ma byt podavan
infuzi po dobu nejméné 10-60 minut. Koncentrace klindamycinu nema piekroc¢it 18 mg/ml.

V ptipad¢ intramuskularniho podani se Clindamycin Noridem pouziva nefedény.

Jednotlivé intramuskularni (i.m.) injekce v davce vyssi nez 600 mg se nedoporucuji, stejné jako
podani vice nez 1,2 g v jednotlivé hodinové infuzi.

Alternativné lze 1écivy pripravek podavat formou jednorazové rychlé infuze prvni davky, nasledované
kontinualni intravendzni (i.v.) infuzi.

Pokyny k natedéni 1é¢ivého piipravku pied podanim viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na linkomycin nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Hypersenzitivita

U pacientu lé¢enych klindamycinem byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce, véetné zavaznych
koznich reakci, jako je 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), Stevenstv-
Johnsoniv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a akutni generalizovana
exantematdzni pustul6za (AGEP). Pokud se objevi hypersenzitivita nebo zavazna kozni reakce, je
treba klindamycin okamzité vysadit a zah4jit alternativni 1écbu (viz body 4.3 a 4.8).

Alergie
Zavazné alergické reakce se mohou objevit jiz po prvni aplikaci. V takovém piipadeé musi byt [éCba
klindamycinem okamzit€ prerusena a musi byt zahajena standardni urgentni 1écba.

Za urcitych okolnosti miize byt 1écba klindamycinem alternativni formou 1écby u pacientt s alergii na
penicilin (hypersenzitivita na penicilin). Nebyly hlaseny zadné ptipady zkiiZzené alergie mezi
klindamycinem a penicilinem a na zakladé strukturalnich rozdili mezi témito latkami se to ani
neocekava. V jednotlivych ptipadech vSak existuji informace o anafylaxi (hypersenzitivit¢) na
klindamycin u osob s jiz existujici alergii na penicilin. To je tieba vzit v tvahu pii 1écbé
klindamycinem u pacientt s alergii na penicilin.

Kolitida

Klindamycin se ma pouzivat pouze k 1é¢bé zavaznych infekci. Pfi zvazovani pouziti klindamycinu ma
mit 1ékaf na paméti typ infekce a potencialni nebezpeci prijmu, ktery se miize rozvinout, protoze byly
hlaseny ptipady kolitidy béhem podavani klindamycinu nebo dokonce dva ¢i tfi tydny po ném.

wevr

jsou oslabeni.



Pfi pouzivani témért vSech antibakterialnich latek, v¢éetné klindamycinu, byl hlaSen vznik prijmu
spojeného s bakterii Clostridioides difficile (CDAD). Rozsah onemocnéni saha od mirného prijmu az
po fatalni kolitidu. Lécba antimikrobialnimi latkami méni normalni mikrobialni fléru tlustého stieva,
coz vede k pfemnozeni bakterii C. difficile. C. difficile produkuje toxiny A a B, které piispivaji

K rozvoji prijmu (CDAD) a jsou hlavni pii¢inou ,,postantibiotické kolitidy*.

Hypervirulentni kmeny C. difficile jsou spojeny se zvySenou morbiditou a mortalitou, protozZe tyto
infekce mohou byt rezistentni vii¢i antibiotické 1é€bé a mohou vyzadovat kolektomii.

Je dulezité zvazit diagnézu CDAD u pacientl s priijmem po podani antibakterialnich ptipravka.

V tomto piipade¢ je tieba provést peclivou anamnézu, protoze CDAD mize nastat az 2 mésice po
antibiotické terapii.

Pti podezieni nebo potvrzeni prijmu ¢i kolitidy vyvolanych antibiotiky ma byt probihajici 1é¢ba
antibiotiky, v¢etné klindamycinu, pterusena a okamzité maji byt zahdjena ptislusna 1é¢ebna opatieni.
Lécivé ptipravky inhibujici peristaltiku jsou v této situaci kontraindikovany.

Bezpecnostni opatieni
Opatrnosti je tieba dbat u pacientd s

poruchou funkce jater a/nebo ledvin (viz bod 4.2),
poruchou neuromuskularniho pfenosu (myasthenii gravis, Parkinsonovou chorobou atd.), stejné
jako
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atopickym onemocnénim.

Bolusova injekce
Rychle podana intravendzni injekce mtize mit zavazny nezadouci ucinek na srdce (viz bod 4.8) a
nesmi byt podana.

Laboratorni vySetfeni béhem lécby
U déti mladsich jednoho roku a pti dlouhodobé 1écbé (1é¢ba trvajici déle nez 10 dni) maji byt
Vv pravidelnych intervalech monitorovany jak krevni obraz, tak jaterni a renalni funkce.

Akutni poSkozeni ledvin

Ztidka byly hlaseny piipady akutniho poskozeni ledvin, véetné akutniho slehani ledvin. U pacientd
trpicich jiz existujici renalni dysfunkci nebo soubézné uzivajicich nefrotoxické 1é¢ivé ptipravky je
tfeba zvazit monitorovani funkce ledvin (viz bod 4.8).

Necitlivé infekce

Dlouhodoba a opakovana apliakce klindamycinu mtize vést k rozvoji superinfekce a/nebo kolonizaci
kaze a sliznic rezistentnimi patogeny nebo kvasinkami.

Klindamycin se nema pouzivat v ptipade akutnich infekci dychacich cest, pokud jsou zplisobeny viry.
Klindamycin neni vhodny k 1é¢bé meningitidy, protoze koncentrace antibiotika v cerebrospinalni
tekuting je prili§ nizka.

Pediatricka populace
Bezpecnost a vhodné davkovani u kojencti mladSich nez 1 mésic nebyly stanoveny.

Pomocné latky
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 7,72 mg sodiku v jednom ml roztoku, coz odpovida 0,39 %

doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro dospélého, ktery ¢ini 2 g.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Antagonisté vitaminu K




U pacientt 1é¢enych klindamycinem v kombinaci s antagonisty vitaminu K (napi. warfarinem,
acenokumarolem a fluindionem) byly hlaseny zvySené hodnoty koagulacnich testd (PT/INR) a/nebo
krvaceni. U pacientil soucasn¢ lécenych antagonisty vitaminu K maji byt proto casto provadény
koagulacni testy.

Erythromycin
Pokud je to mozné, nema se klindamycin kombinovat s erythromycinem, protoze in vitro byl

pozorovan antagonisticky ucinek antibakterialniho ptisobeni.

Linkomycin

Existuje zkiiZena rezistence patogenti vici klindamycinu a linkomycinu.

Neuromuskulérni blokatory

Vzhledem k tomu, ze ma klindamycin schopnost vyvolat blokadu neuromuskularniho ptenosu, mtze
potencovat uc¢inek myorelaxancii. V disledku toho mtze dojit béhem chirurgického vykonu
neoc¢ekavané k zivot ohrozujicim ptihodam.

Klindamycin je metabolizovan pievazné CYP3A4 a v mensi mife CYP3AS5 na hlavni metabolit
klindamycin-sulfoxid a vedlejsi metabolit N-desmethylklindamycin. Proto mohou inhibitory CYP3A4
a CYP3AS5 zvySovat plazmatické koncentrace klindamycinu. Ptiklady silnych inhibitort CYP3A4 jsou
itrakonazol, vorikonazol, Klarithromycin, telithromycin, ritonavir a kobicistat. Doporucuje se opatrnost
pti soucasném podavani klindamycinu se silnymi inhibitory CYP3A4. Induktory téchto enzymi
mohou zvysovat clearance klindamycinu, coz vede ke snizeni plazmatickych koncentraci.

V prospektivni studii S peroralné podavanym klindamycinem byly celkové koncentrace klindamycinu
snizeny o 80 %, pokud se podaval soucasné s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A4. Pacienti
maji byt sledovani kviili snizené ucinnosti 1é¢by, pokud je klindamycin podavan spolecné se silnymi
induktory CYP3 A4, jako je rifampicin, tfezalka te¢kovana (Hypericum perforatum), karbamazepin,
fenytoin nebo fenobarbital.

Studie in vitro ukazuji, ze klindamycin neinhibuje CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI nebo
CYP2D6. Klinicky vyznamné interakce mezi klindamycinem a soucasné podavanymi 1é¢ivymi
ptipravky metabolizovanymi témito enzymy jsou proto nepravdépodobné. Na zakladé udaja in vitro
muze peroraln€ podavany klindamycin inhibovat intestinalni CYP3A4, ale klinicky vyznamné
interakce mezi parenteralné podavanym Klindamycinem a soucasné podavanymi 1é¢ivymi piipravky
metabolizovanymi CYP3A4 jsou nepravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Rozsahla studie u t€hotnych zen, ve které bylo vysetieno pfiblizné 650 novorozenct exponovanych
vV prvnim trimestru téhotenstvi, neprokazala zadné zvyseni vyskytu malformaci. Udaje o bezpe&nosti
klindamycinu v t€hotenstvi vSak nejsou dostate¢né.

V klinickych studiich u t€hotnych zen nebylo systémové podavani klindamycinu béhem druhého a
tretiho trimestru spojeno se zvysenou frekvenci vrozenych abnormalit. Neexistuji zadné adekvatni a

kontrolované studie u t€¢hotnych Zen béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi.

Klindamycin prochazi placentou. Predpoklada se, ze u plodu mize byt dosazeno koncentrace
s terapeutickym ucinkem.

Studie na zviratech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky na téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Ptipravek Clindamycin Noridem ma byt podavan pouze v pfipadé, ze nejsou k dispozici jiné moznosti
1é¢by.

Kojeni



Klindamycin se vylu¢uje do matefského mléka a existuje riziko G¢inkt na kojené novorozence/déti
1é¢enych Zen. Tyto ucinky jsou rizika senzibilizace, kozni vyrazky, prijmu, krve ve stolici a
kolonizace kvasinkami. Piipravek Clindamycin Noridem nema byt podavan v obdobi kojeni.

Fertilita
Studie na zvifatech neodhalily Zadné G¢inky na fertilitu. Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu
klindamycinu na fertilitu u lidi.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Clindamycin Noridem ma mirny az stiedné silny vliv schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Nezadouci u€inky jako zavraté€, ospalost a bolesti hlavy mohou omezovat schopnost fidit a obsluhovat

stroje.

V ojedinélych piipadech byly pozorovany nezadouci u¢inky (napt. anafylakticky Sok) (viz bod 4.8),

které znemoziiuji pacientim aktivni ti€ast v silniénim provozu nebo obsluhu strojii a praci bez

vhodnych bezpecnostnich opatfeni z divodu nestability.

4.8 Nezadouci ulinky

Tabulkovy prehled nezadoucich G¢inkd

V tabulce niZe jsou uvedeny nezadouci ucinky zjisténé na zaklad¢é zkusenosti z klinickych studii a

postmarketingového sledovani podle tiid organovych systémii a frekvence.

Rozdéleni do skupin podle frekvenci je definovano podle nasledujici konvence:
Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci G¢inky sefazeny v poradi podle klesajici zavaznosti.

Trida Velmi Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni znamo
organovych casté vzacné
systému
Infekce a Pseudo- kolitida
infestace membrandzni vyvolana
kolitida** Clostridioides
difficile*
vaginalni
infekce*
Poruchy krve a agranulocytoza*
lymfatického neutropenie*
systému trombocytopenie*
leukopenie*
eosinofilie
Poruchy lékova anafy- anafylakticky
imunitniho horecka lakticka Sok*
systému reakce ** anafylaktoidni
reakce*
hypersensitivita*
Poruchy dysgeuzie bolest hlavy
nervového neuro- ospalost
systému zavrat’




muskularni

blokada
Srde¢ni poruchy kardio-
respiraéni
zéstava®
Cévni poruchy tromboflebitida hypotenze’
Gastrointestinalni | prajem
poruchy bolest
bficha
zvraceni
nauzea
Poruchy jater a pfechodna zloutenka®
Zlu€ovych cest hepatitida s
cholesta-
tickou
Zloutenkou
Poruchy ktize a makulopapul6zni toxicka vyrazka a 1ékova reakce s
podkozni tkané exantém epidermalni | tvroba eozinofilii a
morbiliformni nekrolyza puchyitd systémovymi
exantém* (TEN)* (hyper- ptiznaky
koptivka Stevensav- | senzitivni (DRESS)*
Johnsoniv reakce) akutni
syndrom generalizovana
(SJS)* exantematozni
Lyellav pustuloza
syndrom (AGEP)*
angioedém™
exfoliativni
dermatitida*
buldzni
dermatitida*
erythema
multiforme*
pruritus
vaginitida
Poruchy svalové a polyartritida
kosterni soustavy
a pojivové tkané
Poruchy ledvin a akutni poskozeni
mocovych cest ledvin*
Celkové poruchy bolest, podrazdéni v
a reakce v misté absces v misté vpichu™*
aplikace misté vpichu
VySetteni abnormalni
vysledky testu

jaternich funkeci

* nezadouci G¢inky zjisténé na zakladé postmarketingového sledovani

#viz bod 4.4

¥ vzacné byly hlaeny piipady po pfilis rychlém intravendznim podani (viz bod 4.2).

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to

pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10




Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Dosud nebyly pozorovany zadné piiznaky ptedavkovani. Hemodialyza a peritoneélni dialyza nejsou
ucinné. Neni znamo zadné specifické antidotum. Ptipravek Clindamycin Noridem se podava
intramuskularn€ nebo intravendzné, a proto je vyplach zaludku netac¢inny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni 1éCiva pro systémovou aplikaci; linkosamidy,
ATC kod: JO1FF01

Mechanismus tu¢inku
Klindamycin se vaze na podjednotku 50S bakterialniho ribozomu a inhibuje syntézu bakteridlnich
proteind. Klindamycin ptisobi pievazné bakteriostaticky.

Farmakodynamické uéinky
Ucinnost zavisi na ¢asovém obdobi, po které je hladina 1é¢ivé latky nad minimalni inhibi¢ni
koncentraci (MIC) patogenu.

Mechanismus rezistence

Rezistence klindamycinu mize byt zptisobena nasledujicimi mechanismy:

Rezistence stafylokoku a streptokoku je ¢asto zaloZzena na zvy$ené vazbé methylovych skupin na 23S
rRNA (tzv. konstitu¢ni MLSB-rezistence), ¢imz se vysoce snizuje afinita vazby klindamycinu na
ribozom.

Vétsina meticilin-rezistentnich S. aureus (MRSA) vykazuje konstituéni MLSB typ rezistence a je
proto rezistentni ke klindamycinu. Infekce zptisobené stafylokoky rezistentnimi na makrolidy nemaji
byt 1éCeny klindamycinem, a to ani v piipadé, ze byla prokazana citlivost in vitro, protoze 1é¢ba muize
vést k selekci mutantti s konstituéni MLSB rezistenci. Kmeny s konstitu¢ni MLSB rezistenci vykazuji
kompletni zkiiZenou rezistenci klindamycinu s linkomycinem, makrolidy (napf. azithromycinem,
Klarithromycinem, erythromycinem, roxithromycinem, spiramycinem), stejné jako se streptograminem
B.

Antimikrobialni citlivost

Pro testovani klindamycinu se pouzivaji bézné rady fedéni. Pro citlivé a rezistentni bakterie byly
definovany nasledujici minimalni inhibi¢ni koncentrace:

EUCAST (verze 13.0, platna od 1.1.2023)

Hrani¢ni hodnoty

Patogen Citlivy Rezistentni
Staphylococcus spp.t < 0,25 mg/l > 0,25 mg/l
Streptococcus (skupiny A, B, C, G) 12 <0,5mg/l > 0,5 mg/l
Streptococcus pneumoniae * <0,5mg/l > 0,5 mg/l
Skupina viridujicich streptokok* <0,5mg/l > 0,5 mg/l
Bacteroides spp. (£4 mg/l) (>4 mgll)
Prevotella spp. <0,25 mg/l > 0,25 mg/I
Fusobacterium necrophorum < 0,25 mg/l > 0,25 mg/l
Clostridium perfringens < 0,25 mg/l > 0,25 mg/l
Cutibacterium acnes <0,25 mg/l > 0,25 mg/l
Corynebacterium spp.® <0,5mg/l > 0,5 mg/l




! Indukovatelna rezistence ke klindamycinu mize byt detekovéna antagonismem aktivity
klindamycinu makrolidovym antibiotikem. Pokud neni detekovana, vykazuje se jako citlivy. Pokud
je zjisténa, oznaci se jako ke klindamycinu rezistentni a je tfeba zvazit ptidani nasledujiciho
komentate: “Klindamycin mize byt pouzit pro kratkodobou 1é¢bu méné zavaznych infekci ktize a
mekkych tkani, nebot’ vznik konstituéni rezistence v pribéhu takové terapie je nepravdépodobny.”
2 Klinicky vyznam indukovatelné rezistence klindamycinu v kombinované 16¢bé t&zkych infekci
bakterii S. pyogenes neni znam.

% Indukovatelna rezistence ke klindamycinu mize byt detekovéna antagonismem aktivity
klindamycinu makrolidovym antibiotikem. Pokud neni detekovana, vykazuje se jako citlivy. Pokud
je zjisténa, oznaci se jako ke klindamycinu rezistentni.

* Indukovatelna rezistence ke klindamycinu mtize byt detekovana antagonismem aktivity
klindamycinu makrolidovym antibiotikem. Pokud neni detekovana, vykazuje se jako testované
podle klinickych hrani¢nich hodnot. Pokud je zjiSténa, oznaci se jako ke klindamycinu rezistentni.
> U korynebakterii se miiZe objevit indukovatelna rezistence klindamycinu, ktera mtize byt
detekovana antagonismem aktivity klindamycinu makrolidovym antibiotikem. Klinicky vyznam
neni zndm. V soucasné dob¢ neexistuje zadné doporuceni pro testovani.

Prevalence ziskané rezistence

Prevalence ziskané rezistence se miize u vybranych druhti lisit podle geografické oblasti a ¢asu, 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 takova prevalence rezistence, zZe
ptinos pripravku je pfinejmensim u nékterych typi infekce sporny. Zejména v ptipadé zavaznych
infekci nebo selhani 1é¢by se doporucuje mikrobiologicka diagnostika s ovéfenim patogenu a jeho
citlivosti ke klindamycinu.

Bézné citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Skupina viridujicich streptokokii®
Anaerobni mikroorganismy

Actinomyces israelii®

Bacteroides spp.° (s vyjimkou B. fragilis)

Clostridium perfringens °

Fusobacterium spp.°

Peptoniphilus spp. °

Peptostreptococcus spp. °
Prevotella spp.
Propionibacterium spp. °

Veillonella spp.°
Ostatni mikroorganismy
Chlamydia trachomatis®
Chlamydia pneumoniae®
Gardnerella vaginalis®
Mycoplasma hominis®
Pneumocystis jirovecii
Toxoplasma gondii

Druhy, u nichZ ziskana rezistence miZe byt problém
Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus aureus




Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin) ™
Staphylococcus epidermidisJr
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Aerobni gramnegativei mikroorganismy
Moraxella catarrhalis”

Anaerobni mikroorganismy

Bacteroides fragilis

Piirozené rezistentni druhy

Aerobni grampozitivaei mikroorganismy
Enterococcus spp.
Listeriamonocytogenes

Aerobni gramnegativai mikroorganismy
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobri mikroorganismy
Clostridioides difficile

Jiné mikroorganismy

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

° Pfi vydani tabulky nebyly dostupné zadné aktualizované udaje. Primarni literatura, standardni
védecka literatura a terapeuticka doporuceni predpokladaji citlivost.

$ Ptirozena citlivost vétsiny izolatl vykazuje stfedni rezistenci.

+ Pfinejmensim v jednom regionu je uroven rezistence vyssi nez 50 %.

N Souhrnny nazev pro heterogenni skupinu druhti Streptococcus. Rezistence se mize lisit podle
ptritomnych druhii Streptococcus.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Je rozdil mezi derivaty klindamycinu pouzivanymi do doby absorpce a Stépenymi estery. Poté
klindamycin existuje v téle jako volna baze (aktivni forma). Estery jsou povazovany za prolé¢iva.
Klindamycin-fosfat je ve vodé rozpustny ester pro parenteralni podani. Po intramuskularni injekci

300 mg jsou maximalni sérové koncentrace po 3 hodinach pfiblizné 6 mikrogrami/ml, po intraven6zni
aplikaci 300 mg jsou prumérné sérové koncentrace po jedné hoding ptiblizné 4 az 6 mikrogram{/ml.

Distribuce
Stupeii vazby klindamycinu na plazmatické bilkoviny je zavisly na koncentraci a pohybuje se
Vv terapeutickém rozmezi 40 az 94 %.

Klindamycin se okamzité distribuuje do tkani, prostupuje placentarni bariérou a distribuuje se do
matetfského mléka. I kdyZ jsou meningy zanicené, difuze do subarachnoidalniho prostoru je
nedostatecna. Vysoké koncentrace jsou dosazeny v kostech, synovialni tekuting, peritonealni tekuting,
pleuralni tekuting, ve sputu a v hnisu. Uvadé&ji se nasledujici soucasné sérové koncentrace 1écivé latky:
v kostni tkani 40 % (20 — 75 %), v synovialni tekutiné 50 %, v peritonealni tekutiné 50 %, v pleuralni
tekuting 50 — 90 %, ve sputu 30 — 75 % a v hnisu 30 %.

Biotransformace
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Klindamycin se metabolizuje primarn¢ v jatrech.

In vitro studie na lidskych jaternich a stfevnich mikrozomech ukazuji, Ze klindamycin je oxidovan
predevsim enzymem CYP3A4 s malym piispévkem CYP3AS za vzniku klindamycin-sulfoxidu a
vedlejsiho metabolitu N-desmethylklindamycinu.

Sérovy biologicky polocas klindamycinu je pfiblizn€ 3 hodiny u dospélych a 2 hodiny u déti. Pti
renalni insuficienci a stfedné t€zké az t€zké poruse funkce jater se biologicky polocas prodluzuje.
Nékteré metabolity jsou mikrobiologicky aktivni (N-demethyl a sulfoxid). Lécivé piipravky, které
indukuji jaterni enzymy, zkracuji v organismu primérny retencni ¢as klindamycinu.

Eliminace

Klindamycin se ze 2/3 vylucuje stolici a z 1/3 moci. Mén¢ nez 10 % davky se vylucuje moci
V nezménéné formé.

Klindamycin nemiize byt dialyzovan.

Obézni pediatricti pacienti ve veku od 2 do méné nez 18 let a obézni dospéli ve véku od 18 do 20 let:

Analyza farmakokinetickych idaji u obéznich pediatrickych pacientli ve véku od 2 do méné nez 18 let
a obéznich dospelych ve veku od 18 do 20 let ukazala, Ze clearance klindamycinu a distribu¢ni objem
normalizovany na celkovou télesnou hmotnost jsou srovnatelné s 0sobami s normalni té€lesnou
hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Symptomy intoxikace jsou snizena aktivita zvifat a zachvaty kieci.

Po podani opakovanych davek (i.m.) klindamycinu psiim bylo zaznamenano zvyseni SGOT a SGPT a
také mirné zvySeni hmotnosti jater bez morfologickych zmén. Dlouhodobé poddvani klindamycinu
psum vyvolalo poskozeni Zalude¢ni sliznice a zlucniku.

Po intramuskuléarni a subkutdnni aplikaci byly pozorovany lokalni reakce v misté vpichu (zanéty,
krvaceni a poSkozeni tkan¢), av§ak koncentrace aplikovaného roztoku zna¢né prevysovala maximalni
terapeutickou koncentraci.

Karcinogenita
Dlouhodobé studie na zvitatech, které by hodnotily karcinogenni potencial klindamycinu, nebyly

provedeny.

Mutagenita
Byly provedeny testy na genotoxicitu zahrnujici mikronukleovy test u potkanti a Amestiv Salmonella

reverzni test. Vysledky obou testli byly negativni.

Reprodukéni toxicita

V embryofetalnich vyvojovych studiich na potkanech po peroralnim podani a v embryofetalnich
vyvojovych studiich na potkanech a kralicich po subkutannim podani byla vyvojova toxicita
pozorovana pouze pii davkach toxickych pro matku.

Studie reprodukéni toxicity na potkanech a kralicich, kterym byl klindamycin podavan peroralné
(pouze u potkanti) a subkutanné, neprokazaly zadny vliv na fertilitu nebo poskozeni plodu, s vyjimkou
davek toxickych pro matku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Dinatrium-edetat

Hydroxid sodny 5N (pro Gpravu pH)

Kyselina chlorovodikova 5N (pro upravu pH)
Voda pro injekci

11



6.2 Inkompatibility

Nasledujici 1é¢ivé latky jsou fyzikaln€ inkompatibilni s klindamycinem: ampicilin, aminofylin,
barbituraty, monohydrat kalcium-glukonatu, sodna siil ceftriaxonu, ciprofloxacin, difenylhydantoin,
idarubicin-hydrochlorid, siran hote¢naty, sodna sl fenytoinu a ranitidin-hydrochlorid.

Roztoky soli klindamycinu maji nizké pH a lze diivodné oc¢ekavat inkompatibilitu s alkalickymi
ptipravky nebo s léCivymi ptipravky nestabilnimi pfi nizkém pH.

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po natedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokézana po dobu 24 hodin pfi 25 °C a
2 °C — 8 °C po natfedéni roztoky chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) a glukézy 50 mg/ml (5%) piti
koncentraci klindamycinu 6 a 18 mg/ml v polypropylenovych infuznich vacich.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob fedéni nevylucuje riziko mikrobidlni kontaminace, ma
byt ptripravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky skladovani po otevieni
pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté¢ do 25 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni <a zvlastni vybaveni pro pouziti, podani nebo implantaci>

Ampulky z bezbarvého skla tfidy I obsahujici 2 ml, 4 ml nebo 6 ml roztoku, baleny v krabi¢ce po 1, 5,
10 nebo 25 ampulkach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku <a pro zachazeni s nim>
Pripravek Clindamycin Noridem musi byt pfed intravenéznim podanim nafedén (maximalni

koncentrace klindamycinu 18 mg/ml) a ma byt podavan po dobu nejméne 10-60 minut (nejvyse 30
mg/min). Nikdy nesmi byt podan jako intraven6zni bolusova injekce.

Davka MnoZstvi rozpoustédla Minimalni doba
klindamycinu infuze

300 mg 50 ml 10 minut

600 mg 50 ml 20 minut

900 mg 50 -100 ml 30 minut

1200 mg 100 ml 60 minut

Pfipravek Clindamycin Noridem mize byt nafedén roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo
roztokem glukozy 50 mg/ml (5%).

Intramuskulérni podani je indikovano, pokud neni z jakychkoli divodii mozna intravendzni infuze.
Pouze Kk jednorazovému pouziti.
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Lécivy pripravek ma byt pied pouzitim a také po nafedéni vizualné zkontrolovan.
Maji se pouzivat pouze Ciré roztoky bez viditelnych ¢astic.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Noridem Enterprises Limited, Makariou & Evagorou 1, Mitsi Building 3, Office 115, 1065 Nicosia,
Kypr

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

15/493/21-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18.5.2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

26.04.2024

13



