CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DALACIN C, 75 mg/5 ml, granulat do sporzadzania syropu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 ml syropu zawiera 75 mg klindamycyny (Clindamycinum) w postaci klindamycyny palmitynianu
chlorowodorku.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza (1892,86 mg w 5 ml syropu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania syropu.
Biaty proszek o smaku wisniowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wykazano, ze klindamycyna jest skuteczna w leczeniu zakazen bakteryjnych wywotanych przez
drobnoustroje wrazliwe na klindamycyne:

- zakazenia kosci 1 stawoOw;

- zapalenie ucha $rodkowego, gardta, zatok;

- zakazenia zgbow i jamy ustnej;

- zakazenia dolnych drég oddechowych;

- zakazenia w obrebie miednicy i jamy brzusznej;
- zakazenia zenskich narzadoéw ptciowych;

- zakazenia skory i tkanek migkkich;

- ptonica;

- posocznica i zapalenie wsierdzia.

Zastosowanie produktu w postaci dozylnej wskazane jest w przypadku ciezkiego przebiegu choroby.
U chorych na zapalenie wsierdzia lub posocznicg zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od dozylnego podania

klindamycyny.

Dalacin C nalezy stosowa¢ wylacznie w leczeniu cigzkich zakazen bakteryjnych.

Planujac zastosowanie produktu Dalacin C lekarz powinien wzig¢ pod uwage rodzaj zakazenia

oraz rozwazy¢ ryzyko biegunki. Notowano bowiem przypadki zapalenia okreznicy, wystepujacego nawet
2 lub 3 tygodnie po podaniu produktu (patrz punkt 4.4).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dzieci i mlodziez

Dawke klindamycyny nalezy ustala¢ w oparciu o catkowita masg ciala, niezaleznie od nadwagi.
Najczestsze dawkowanie u dzieci: 75 mg klindamycyny (czyli 5 ml syropu) cztery razy na dobg.

Zaleznie od miejsca i stopnia nasilenia zakazenia, dzieciom w wieku od ponad 4 tygodni do 14 lat podaje si¢
doustnie od 8 mg do 25 mg klindamycyny/kg mc./dobe. Zaleca si¢ podawanie produktu w 3 lub 4 dawkach
podzielonych w ciggu doby.

U dzieci o masie ciata 10 kg lub mniejszej, najmniejsza zalecana dawka to: 37,5 mg klindamycyny (czyli
2,5 ml syropu) trzy razy na dobe.

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 14 lat

U dorostych stosuje si¢ zazwyczaj dawki 600 mg do 1800 mg klindamycyny na dobe (czyli od 10 do 30 ml
syropu) podawane co 6 do 8 godzin.

Jesli konieczne jest stosowanie wickszych dawek, np. U dorostych i mlodziezy w wieku ponad 14 lat,
dostepne sg produkty Dalacin C o wigkszej zawartosci substancji czynnej (kapsutki 150 mg lub 300 mg).
Ponadto produkt Dalacin C dost¢pny jest rowniez w postaci roztworu do wstrzykiwan i infuzji 150 mg/ml.

W leczeniu zakazen wywotanych przez paciorkowce beta-hemolizujace leczenie nalezy kontynuowac przez
co najmniej 10 dni.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U 0s6b z zaburzeniami czynnosci watroby o srednim i znacznym stopniu ci¢zkosci, okres pottrwania
klindamycyny wydtuza si¢. Nie jest konieczne zmniejszenie dawki, gdy produkt Dalacin C podaje si¢

€0 8 godzin. Jednakze u pacjentéw z zaawansowang niewydolno$cig watroby nalezy monitorowac stgzenie
klindamycyny w osoczu. Zaleznie od wynikéw tych badan moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki

lub wydtuzenie odstepéw miedzy dawkami.

Dawkowanie U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

U 0s6b z niewydolnoscia nerek dochodzi do niewielkiego wydiluzenia okresu pottrwania klindamycyny
niepowodujacego konieczno$ci zmniejszenia dawki. Rowniez u pacjentdw z ciezka niewydolno$cia nerek
nie jest konieczne zmniejszenie dawki, gdy produkt Dalacin C podaje si¢ co 8 godzin. Jednakze u pacjentow
z cigzkg niewydolnoscig lub bezmoczem nalezy monitorowa¢ stezenie klindamycyny w osoczu. Zaleznie od
wynikow tych badan moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstgpéw miedzy dawkami do
8 lub nawet 12 godzin.

Dawkowanie u pacjentéow poddawanych hemodializie
Klindamycyna nie ulega usunieciu z organizmu podczas hemodializy. Dlatego nie ma koniecznos$ci
podawania dodatkowej dawki leku przed dializg ani po dializie.

Sposob podawania
Produkt podaje si¢ wytacznie doustnie, za pomoca tyzeczki miarowej dotaczonej do opakowania.
Sposob sporzadzania syropu podano w punkcie 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na klindamycyne, linkomycyne (dochodzi do alergicznych reakcji krzyzowych na te
substancje) lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Produkt nalezy stosowa¢ ostroznie w nastepujacych przypadkach:

- zaburzenia czynnos$ci watroby,

- zaburzenia przewodnictwa nerwowo-mig$niowego (miastenia, choroba Parkinsona),
- choroby zotadka i jelit w wywiadzie (np. przebyte zapalenie jelita grubego).

W trakcie dtugotrwalego stosowania produktu (przez ponad 3 tygodnie) nalezy regularnie kontrolowaé
morfologie krwi oraz nalezy wykonywac¢ badania czynnos$ci watroby i nerek.

Niezbyt czgsto notowano przypadki ostrego uszkodzenia nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek.
U pacjentow z wystepujaca juz niewydolnoscig nerek lub jednoczesnie przyjmujacych leki nefrotoksyczne,
nalezy rozwazy¢ kontrolowanie czynnosci nerek (patrz punkt 4.8).

Dhugotrwale lub powtarzane stosowanie klindamycyny moze prowadzi¢ do nadkazen lub do nadmiernego
rozwoju opornych na lek bakterii lub drozdzakow.

Klindamycyny nie nalezy stosowac w leczeniu zakazen drég oddechowych wywotanych przez wirusy.
Produkt Dalacin C nie nadaje si¢ do leczenia zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych ze wzgledu na za mate
stezenie antybiotyku osiggalne w ptynie mozgowo-rdzeniowym.

Klindamycyne mozna na og6t stosowac u pacjentow uczulonych na penicyling. Mato prawdopodobne

jest wystapienie reakcji alergicznej na klindamycyne u 0sob uczulonych na penicyling, ze wzglgdu na
roznice w budowie czasteczkowej tych antybiotykow. Istniejg jednakze pojedyncze doniesienia

0 wystepowaniu reakcji anafilaktycznych po zastosowaniu klindamycyny u 0sob ze stwierdzong alergia na
penicyling. Nalezy wigc zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania klindamycyny pacjentom uczulonym na
penicyline.

U pacjentow stosujacych klindamycyne obserwowano cigzkie reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypke
polekowa z eozynofilig i objawami uogdélnionymi (ang. DRESS), zespot Stevensa—Johnsona (ang. SJS),
toksyczno martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang. TEN) oraz ostrg uogdlniong osutke krostkowa

(ang. AGEP). Jesli u pacjenta wystapig objawy nadwrazliwosci lub cigzkie reakcje skorne, nalezy zaprzestac
stosowania klindamycyny i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkty 4.3 oraz 4.8).

Jezeli w trakcie leczenia lub w ciggu kilku tygodni od jego zakonczenia pojawi si¢ biegunka, zwlaszcza
ciezka i uporczywa, nalezy natychmiast odstawi¢ lek. Biegunka moze by¢ bowiem objawem
rzekomobtloniastego zapalenia jelit. Ta choroba, bedaca powiktaniem antybiotykoterapii, moze mie¢
przebieg zagrazajacy zyciu. Natychmiast po ustaleniu rozpoznania rzekomobtoniastego zapalenia jelit
nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie (podaje si¢ doustnie metronidazol, a w ciezkich przypadkach -
wankomycyng). Nie nalezy podawac srodkow hamujacych perystaltyke jelit ani lekéw dziatajacych
zapierajgco.

Stwierdzono, ze przyczyna rzekomobloniastego zapalenia jelit sg enterotoksyny bakterii Clostridioides
difficile. Rozpoznanie tej choroby opiera si¢ przede wszystkim na objawach klinicznych. Mozna

je potwierdzi¢ endoskopowo, bakteriologicznym badaniem katu oraz wykryciem enterotoksyn. U 0sob
w podesztym wieku lub ostabionych, rzekomobloniaste zapalenie jelit moze mie¢ cigzki przebieg. Mozliwe
sa nawroty, pomimo zastosowania wlasciwego leczenia.

Wystepowanie biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridioides difficile (CDAD, ang. Clostridium difficile
associated diarrhea) zgtaszano podczas stosowania prawie wszystkich produktow przeciwbakteryjnych,
w tym klindamycyny. Powiklanie to moze przebiega¢ od lekkiej biegunki do zapalenia okreznicy
zakonczonego zgonem. Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych powoduje zmiany prawidtowej flory
okreznicy, co prowadzi do nadmiernego wzrostu C. difficile.

Bakterie te wytwarzaja toksyny A i B, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju CDAD. Szczepy C. difficile
wytwarzajgce hipertoksyne powoduja zwickszenie chorobowosci i umieralnosci, poniewaz zakazenia
te moga by¢ oporne na leczenie przeciwbakteryjne i moze by¢ konieczne wycigcie okreznicy. Mozliwosé
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CDAD nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta, u ktérego po zastosowaniu antybiotyku wystapita biegunka.
Konieczne jest doktadne zebranie wywiadu chorobowego, poniewaz notowano wystepowanie CDAD
po uptywie ponad dwoch miesiecy od podania produktéw przeciwbakteryjnych.

Syrop zawiera sacharoze. 5 ml syropu zawiera 1892,86 mg sacharozy. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy
lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowa¢ produktu leczniczego.

Syrop powstaty po rozpuszczeniu granulatu moze wydziela¢ nieprzyjemny zapach.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Drobnoustroje oporne na linkomycyne wykazuja rowniez oporno$¢ na klindamycyne (tzw. opornos¢
krzyzowa).

Ze wzgledu na wlasciwosci hamowania przekaznictwa nerwowo-mie$niowego, klindamycyna moze
wzmacnia¢ dziatanie srodkéw zwiotczajacych (np. eteru, tubokuraryny, halogenkéw pankuronium). Moze to
prowadzi¢ do nieoczekiwanych, zagrazajacych zyciu powiktan srodoperacyjnych.

Klindamycyna jest gtbwnie metabolizowana przez CYP3A4, i w mniejszym stopniu przez CYP3AS5,

do glownego metabolitu klindamycyny sulfotlenku oraz pobocznego metabolitu N-desmetylklindamycyny.
W zwiazku z tym, inhibitory CYP3A4 oraz CYP3A5 moga zmniejszac Klirens klindamycyny oraz induktory
tych izoenzymow moga zwiekszac¢ klirens klindamycyny. W obecnosci silnego induktora CYP3 A4, takiego
jak ryfampicyna, nalezy monitorowa¢ mozliwe zmniejszenie skutecznosci.

Badania in vitro wskazuja, iz klindamycyna nie hamuje CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1

lub CYP2D6 i tylko umiarkowanie hamuje CYP3A4. W zwigzku z tym, kliniczne znaczenie interakcji
pomigdzy klindamycyna i jednocze$nie podanymi lekami metabolizowanymi przez enzymy CYP jest mato
istotne.

Kwestionowano skuteczno$¢ doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych stosowanych jednocze$nie
z klindamycyng. Dlatego w trakcie przyjmowania tego antybiotyku nalezy stosowaé¢ dodatkowe metody
antykoncepcji.

Antagoni$ci witaminy K

U pacjentow stosujacych klindamycyne w skojarzeniu z antagonista witaminy K (np. warfaryna,
acenokumarolem i fluindionem) obserwowano podwyzszony wskaznik krzepliwosci krwi (PT/INR) i (lub)
wystepowanie krwawief. U pacjentdéw w czasie terapii z zastosowaniem antagonistow witaminy K nalezy
zatem przeprowadzac czeste badania krzepliwosci krwi.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Badania dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje, przeprowadzone na szczurach i krolikach

otrzymujacych klindamycyne per 0s i podskornie, nie wykazaly zaburzen ptodnosci ani uszkodzenia ptodu
w wyniku stosowania klindamycyny, z wyjatkiem dawek powodujacych toksyczny wptyw na organizm
matki. Na podstawie badan nad wplywem na reprodukcje u zwierzat nie zawsze mozna przewidzie¢ reakcje
u ludzi.

Klindamycyna przenika przez tozysko u ludzi. Po podaniu wielokrotnych dawek, stezenie antybiotyku
W plynie owodniowym wynosito ok. 30% stgzenia we krwi matki.

W badaniach klinicznych u cigzarnych kobiet, ogolne (doustne lub dozylne) podawanie klindamycyny
w drugim i trzecim trymestrze ciazy nie wigzato si¢ ze zwigkszong czgsto$ciag wystepowania wad
wrodzonych. Brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet w pierwszym trymestrze ciazy.



Produkt mozna stosowaé w okresie cigzy jedynie w razie zdecydowanej koniecznosci.

Karmienie piersia

Klindamycyna wystepuje w mleku ludzkim w stezeniu od 0,5 do 3,8 pg/ml.

Klindamycyna moze mie¢ szkodliwy wptyw na mikroflore przewodu pokarmowego niemowlecia
karmionego piersia, czego skutkiem moze by¢ biegunka lub obecno$¢ krwi w stolcu, a ponadto moze ona

wywotywaé wysypke.

Przy podejmowaniu o zastosowaniu klindamycyny u karmigcej piersig pacjentki nalezy wzia¢ pod uwage
korzysci dla rozwoju i zdrowia dziecka wynikajace z karmienia piersig oraz kliniczne uzasadnienie podania
matce klindamycyny, jak rowniez wszelkie potencjalne dziatania niepozadane klindamycyny, jakie moga
wystapi¢ u karmionego piersig dziecka, oraz szkodliwy wptyw choroby matki na karmione piersia przez nia

dziecko.

Plodnos¢

Badania dotyczace ptodnosci u szczurow, ktérym podawano klindamycyne w postaci doustnej, nie wykazaly

wptywu na ptodno$¢ oraz zdolno$¢ rozrodcza.

4.7  Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie badano wplywu produktu Dalacin C na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Wszystkie dzialania niepozadane wymienione ponizej zostaty przedstawione zgodnie z klasyfikacja
MedDRA i wedtug czgstosci wystepowania: bardzo czgsto >1/10, czgsto >1/100 do <1/10, niezbyt czesto
>1/1 000 do <1/100, rzadko >1/10 000 do <1/1 000, bardzo rzadko <1/10 000, cz¢sto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy, dziatania niepozadane zostaty
uporzadkowane zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem cigzkosci.

Czesto$¢ nieznana

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko (nie moze by¢
ukladow ~1/100 do <1/10 >1/1 000 >1/10 000 okreslona na
i narzadéw - do <1/100 do <1/1 000 podstawie dostepnych
danych)

Zakazenia rzekomobtoniaste choroba zwiazana

i zarazenia zapalenie jelit* z Clostridioides

pasozytnicze difficile*, zakazenie
pochwy*

Zaburzenia krwi eozynofilia agranulocytoza*,

i ukladu chlonnego neutropenia*,
trombocytopenia*,
leukopenia*

Zaburzenia ukladu wstrzas anafilaktyczny*,

immunologicznego reakcje
anafilaktoidalne*,
reakcje anafilaktyczne*,
nadwrazliwos$¢*

Zaburzenia ukladu zaburzenia

nerwowego smaku

Zaburzenia serca zatrzymanie

akcji serca’

Zaburzenia zakrzepowe niedocisnienie

naczyniowe zapalenie zyt tetnicze®




Zaburzenia biegunka bal brzucha, owrzodzenie przetyku**,
zoladka i jelit wymioty, zapalenie btony
nudnosci $luzowej przetyku**

Zaburzenia z6ttaczka*

watroby i drog

zolciowych

Zaburzenia skory | wysypka grudkowo- | pokrzywka rumien toksyczno martwicze

i tkanki plamkowa wielopostaciowy, | oddzielanie si¢ naskorka

podskornej swiad (zespot Lyella, TEN)*,
pecherzowy rumien
wielopostaciowy
(zespot Stevensa-
Johnsona, SJS)*,
wysypka polekowa
z eozynofiliag i objawami
uogo6lnionymi
(DRESS)*,
ostra uogdlniona osutka
krostkowa (AGEP)*,
obrzgk
naczynioruchowy*,
ztuszczajace zapalenie
skory*,
pecherzowe zapalenie
skory*,
wysypka odropodobna*

Zaburzenia nerek ostre uszkodzenie nerek”

i drog moczowych

Zaburzenia ogélne bol, podraznienie w miejscu

i stany w miejscu ropien w podania*"

podania miejscu

podania’
Badania nieprawidlowe
diagnostyczne wyniki testow

czynnosci watroby

* Dziatania niepozadane zaobserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

# Patrz punkt 4.4.

t Dzialania niepozadane zaobserwowane tylko podczas stosowania postaci produktu leczniczego

do wstrzykiwan.

1 Dziatania niepozadane zaobserwowane tylko podczas stosowania postaci doustnej produktu leczniczego.
§ Rzadkie przypadki dziatan niepozadanych zaobserwowane po zbyt szybkim podaniu dozylnym produktu
leczniczego (patrz punkt 4.2).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktow Biobdjczych,
Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Bardzo rzadko obserwowane sg cigzkie reakcje alergiczne (odczyny surowicze, obrzek naczynioruchowy,
reakcje anafilaktyczne, az do wstrzasu anafilaktycznego).

W razie wystapienia tego typu powiktan nalezy przerwac¢ podawanie produktu Dalacin C i zastosowac
srodki stosowane na ogot w takich przypadkach (np. podanie lekow przeciwhistaminowych,
kortykosteroidow, lekow sympatykomimetycznych lub zastosowanie wspomaganego oddychania).
Dotychczas nie obserwowano objawow przedawkowania produktu. Po ewentualnym przedawkowaniu
zaleca si¢ zastosowanie plukania zotadka.

Hemodializa i dializa otrzewnowa nie sg skuteczne. Swoista odtrutka nie jest znana.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, linkozamidy
Kod ATC JO1FFO1.

Mechanizm dzialania

Klindamycyna to antybiotyk z grupy linkozamidow, ktéry hamuje synteze Sciany komorkowej bakterii.
Wigaze sie ona z podjednostka 50S rybosomu i wplywa zaréwno na proces sktadania rybosomu z jego
elementow, jak i na proces translacji. Cho¢ w warunkach in vitro fosforan klindamycyny nie wykazuje
aktywnosci, to wskutek szybkiej hydrolizy in vivo zwigzek ten ulega przemianie do farmakologicznie
czynnej klindamycyny. W zazwyczaj stosowanych dawkach klindamycyna wykazuje dziatanie
bakteriostatyczne in vitro.

Dziatanie farmakodynamiczne

Skutecznos$¢ klindamycyny zwigzana jest z okresem czasu, przez jaki jej stezenie przewyzsza warto$¢
minimalnego stezenia hamujacego (MIC, ang. minimum inhibitory concentration) okreslonego dla danego
drobnoustroju chorobotworczego (%T/MIC).

Opornos¢

Opornos$¢ na klindamycyng najczesciej spowodowana jest mutacjami rybosomalnego miejsca wigzania
antybiotyku w obrebie rRNA lub metylacjg okreslonych nukleotydow w obrgbie RNA 23S wchodzacego
w sktad podjednostki 50S rybosomu. Zmiany te moga by¢ odpowiedzialne za stwierdzang w warunkach in
vitro oporno$¢ krzyzowa na makrolidy i streptograminy B (fenotyp MLSg). Opornos¢ sporadycznie
spowodowana jest zmianami biatek rybosomalnych. Opornos¢ na klindamycyne moze by¢ indukowalna
przez makrolidy w izolatach bakterii opornych na makrolidy. Oporno$¢ indukowalng mozna wykazac
metodg dyfuzji krazkowej lub metoda rozcienczen w bulionie. Rzadziej spotykane mechanizmy opornosci
opieraja si¢ na modyfikacji antybiotyku oraz aktywnym wypompowywaniu go z wnetrza komorki
bakteryjnej. Klindamycyna i linkomycyna cechuja si¢ catkowita opornoscia krzyzowa. Jak w przypadku
wielu antybiotykow, czestos¢ wystgpowania opornosci zalezy od gatunku bakterii 1 lokalizacji
geograficznej. Czgstos¢ wystgpowania opornosci na klindamycyne jest wigksza w przypadku izolatow
gronkowca opornego na metycyling i izolatdow pneumokoka opornego na penicyling niz w przypadku
drobnoustrojow wrazliwych na te antybiotyki.



Aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa

Aktywno$¢ klindamycyny wykazano w warunkach in vitro wobec wiekszosci izolatéw nastepujgcych
drobnoustrojow:

Bakterie tlenowe
Bakterie Gram-dodatnie

e Staphylococcus aureus (izolaty wrazliwe na metycyling)

e Gronkowce koagulazo-ujemne (izolaty wrazliwe na metycyling)
e Streptococcus pneumoniae (izolaty wrazliwe na penicyling)

e Paciorkowce beta-hemolizujace grupy A, B,Ci G

e Paciorkowce zielenigce

e Corynebacterium spp.

Bakterie Gram-ujemne

e Chlamydia trachomatis
Bakterie beztlenowe

Bakterie Gram-dodatnie

e Actinomyces spp.

e Clostridioides spp. (z wyjatkiem Clostridioides difficile)

e Eggerthella (Eubacterium) spp.

e Peptococcus spp.

e Peptostreptococcus spp. (Finegoldia magna, Micromonas micros)

e Propionibacterium acnes
Bakterie Gram-ujemne

e Bacteroides spp.
e Fusobacterium spp.
e Gardnerella vaginalis

e Prevotella spp.
Grzyby

e Pneumocystis jirovecii
Pierwotniaki

e Toxoplasma gondii

e Plasmodium falciparum
Wartos$ci graniczne MIC

e  Rozpowszechnienie oporno$ci nabytej u wybranych gatunkéw moze zaleze¢ od lokalizacji
geograficznej i zmienia¢ si¢ z czasem, dlatego pozadane jest kierowanie si¢ opracowywanymi lokalnie
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informacjami na temat opornosci, szczegolnie w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie
koniecznosci, jesli z danych na temat lokalnego rozpowszechnienia opornosci wynika, ze przydatnosé
danego antybiotyku w przynajmniej niektorych rodzajach zakazen jest watpliwa, nalezy zwrécic si¢

0 rade do eksperta. Przeprowadzenie diagnostyki mikrobiologicznej potaczonej z weryfikacja
drobnoustroju i okre$leniem jego wrazliwosci na klindamycyne zaleca si¢ szczegdlnie w przypadku
cigzkich zakazen oraz gdy dotychczasowe leczenie nie jest skuteczne.

e  Opornos¢ jest zazwyczaj definiowana w oparciu o kryteria interpretacji wynikéw badan wrazliwos$ci
(wartosci graniczne minimalnych stezen hamujacych, MIC, od ang. Minimal Inhibitory Concentration)
ustalane przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwo$ci Drobnoustrojow (EUCAST, od ang.
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) dla antybiotykow podawanych ogoélnie.

Ponizej podano wartosci graniczne wg EUCAST.

Tabela 1. Ustalone przez EUCAST Kryteria interpretacji wynikow badan
wrazliwosci na klindamycyne
WartoSci graniczne MIC WartoSci graniczne
[ma/l] srednicy stref
zahamowania wzrostu w
metodzie dyfuzyjno-
krazkowej [mm]?

Drobnoustraj S< R > S> R <
Staphylococcus spp. 0,25 0,5 22 19
Paciorkowce

grupy A, B, Ci G 0,5 0,5 17 17
Streptoco_ccus 05 05 19 19
pneumoniae
Paciorkowce 05 05 19 19
zielenigce
Beztlenowce Gram- Nie .
dodatnie 4 4 dotyczy Nie dotyczy
B_eztlenowce Gram- 4 4 Nie Nie dotyczy
ujemne dotyczy
Corynebacterium 0.5 0.5 20 20
spp.

4 zawarto$¢ klindamycyny w krazku — 2 ng
S (ang. susceptible) - wrazliwy; R (ang. resistant) - oporny

W ponizszej tabeli podano zakresy MIC oraz wielkosci stref zahamowania wzrostu w metodzie dyfuzyjno-
krazkowej wg EUCAST dla szczepow stosowanych w kontroli jakosci.

Tabela 2. Opracowane przez EUCAST akceptowalne zakresy warto$ci na potrzeby
kontroli jakos$ci (QC, ang. quality control) dla klindamycyny, ktorymi nalezy si¢
kierowad przy walidacji wynikéw badania wrazliwo$ci

Szczep do kontroli Zakres wartosci MIC [ng/ml] Zakres w metodzie
jakosci dyfuzjno-krazkowej
(Srednica strefy
w mm)
Staphylococcus aureus 0,06-0,25 23-29
ATCC 29213
Streptococcus 0,03-0,125 22-28
pneumoniae
ATCC 49619

ATCC" to zastrzezony znak towarowy American Type Culture Collection.



5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Stosowane pochodne klindamycyny ro6znig si¢ tylko do momentu wchionigcia i rozszczepienia estru. Pozniej
klindamycyna wystepuje w organizmie w postaci zasady (posta¢ czynna). Estry nalezy uwaza¢ za prekursory
czynnej postaci leku (pro-lek).

Po podaniu doustnym klindamycyny chlorowodorek jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany z przewodu
pokarmowego. Jednoczesnie spozyty pokarm nieznacznie wydtuza okres wchtaniania. Po podaniu produktu
na czczo substancja czynna osigga maksymalne st¢zenie w 0soczu po ok. 45-60 minutach, a gdy podaje si¢
go po positku — po ok. 2 godzinach. Maksymalne stezenie w 0soczu po jednorazowym podaniu 150 mg

i 300 mg klindamycyny wynosi odpowiednio od 1,9 pg/ml do 3,9 ug/ml (po positku) i od 2,8 ug/ml do

3,4 ng/ml (na czczo).

Stopien wigzania si¢ klindamycyny z biatkami osocza zalezy od jej st¢zenia. W zakresie stezen
terapeutycznych wynosi od 80% do 94%.

Badania in vitro z zastosowaniem mikrosomow ludzkiej watroby oraz jelit wskazuja, iz klindamycyna
jest gtownie utleniana przez CYP3A4, z niewielkim udziatem CYP3AS5, do postaci klindamycyny
sulfotlenku oraz pobocznego metabolitu, N-desmetylklindamycyny.

Klindamycyna dobrze przenika do tkanek, przenika przez tozysko i do mleka ludzkiego. Dyfuzja do
przestrzeni ptynowych, nawet w stanie zapalnym opon mézgowo-rdzeniowych, jest niewystarczajaca.
Klindamycyna osiaga wysokie st¢zenie w tkance kostne;j.

Klindamycyna jest wydalana przede wszystkim z zo6tcia, po przejéciu przez watrobe. Niektore metabolity sa
czynne mikrobiologicznie. Substancje indukujace enzymy watrobowe skracajg sredni okres dziatania
klindamycyny w organizmie.

Klindamycyna jest wydalana w okoto 2/3 z kalem i w 1/3 z moczem.

Okres pottrwania klindamycyny w osoczu wynosi okoto 3 godzin u dorostych i okoto 2 godzin u dzieci.
U os6b z zaburzeniami czynnosci nerek oraz niewydolno$cia watroby stopnia sredniego do ciezkiego,
dochodzi do wydtuzenia tego okresu.

Klindamycyna nie jest eliminowana z organizmu podczas hemodializy.

Dzieci i mlodziez z nadwaga w wieku od 2 do mniej niz 18 lat oraz pacjenci doro$li z nadwaga w wieku od
18 do 20 lat

Analiza danych farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy z nadwaga w wieku od 2 do mniej niz 18 lat oraz
pacjentow dorostych z nadwaga w wieku od 18 do 20 lat wykazata, ze klirens klindamycyny i obj¢tos¢
dystrybucji, znormalizowane wzgledem catkowitej masy ciata, sa porownywalne, niezaleznie od nadwagi.

5.3 Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Toksycznos$¢ po podaniu jednorazowym

W przeprowadzanych na ré6znych gatunkach zwierzat badaniach toksycznosci ostrej klindamycyny i jej soli
stwierdzono, ze LDso tego produktu zawiera si¢ w przedziale od 1800 do 2620 mg/kg mc. po podaniu per 0s
oraz od 245 do 820 mg/kg mc. po podaniu dozylnym. W tych badaniach stwierdzano u zwierzat wyraznie
zmniejszong aktywnos¢ i drgawki.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

U szczurdw i psow, ktore codziennie przez okres maksymalnie jednego roku otrzymywaty per os
klindamycyny chlorowodorek, maksymalna tolerowana dawka dobowa zawierata si¢ w przedziale

od 300 do 600 mg/kg mc. U pséw po codziennej dawce 300 mg/kg mc. stwierdzono zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w osoczu, przy czym inne parametry kliniczno-biochemiczne pozostawaty bez zmian. Po
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codziennej dawce 600 mg/kg mc. u pséw dochodzito do zmian w obrebie btony §luzowej Zotadka oraz
pecherzyka zotciowego.

Genotoksycznos¢
Badania na zwierzgtach nad mutagennoscia klindamycyny nie wskazywaty na to, aby produkt
ten wykazywal potencjat mutagenny.

Rakotworczosé
Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan na zwierzetach dotyczacych rakotworczego oddziatywania
produktu.

Toksyczny wplyw na reprodukcje i rozwoj potomstwa

Badania dotyczace zdolnosci do rozrodu przeprowadzone na szczurach, ktéorym podawano dawke

do 300 mg/kg mc. na dobg (okoto 1,1 najwigkszej dawki podawanej dorostym pacjentom w przeliczeniu
na mg/m? pc.) nie wykazaty wptywu na zdolno$ci rozrodcze lub kojarzenia w pary.

Badania dotyczace rozwoju zarodka i ptodu przeprowadzone na szczurach otrzymujacych klindamycyne
per os oraz na szczurach i krolikach otrzymujacych klindamycyne podskornie nie wykazaty szkodliwego
wptywu klindamycyny na rozw6j z wyjatkiem dawek powodujacych toksyczny wptyw na organizm matki.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Etylu parahydroksybenzoesan (E 214)

Symetykon

Sacharoza

Pluronic F68 (Poloxamer)

Kompozycja aromatyczna ,,Felcofix Cherry Blend nr 770”

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres wazno$ci

3 lata
Przygotowany syrop 14 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od $§wiatla i wilgoci.
Po uptywie 2 tygodni od rozpuszczenia kazda niezuzyta porcje leku nalezy wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie zawiera butelke z oranzowego szkta (klasy Ill), zawierajaca 32 g granulatu do sporzadzenia

80 ml syropu, z polipropylenowa zakretka zabezpieczajaca przed otwarciem przez dzieci z wysciotka z masy
celulozowej z warstwa barierowg z papieru, folii aluminiowej, PE/PET lub z uszczelka z folii aluminiowej
pokryta PE/PET, w tekturowym pudetku. Tekturowe pudetko zawiera polistyrenowg tyzeczke miarowa.
Butelka zawiera ilo$¢ produktu rownowazna 1,2 g klindamycyny.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania
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Do rozpuszczania granulatu nalezy uzy¢ 60 ml wody. Nie zaleca si¢ stosowania wody wodociggowej,
lecz wode demineralizowang lub destylowana.

Produkt nalezy rozpuszczaé nastepujaco: dodaé¢ wiekszg cze$¢ przygotowanej wody i mocno wstrzasnaé.
Dola¢ pozostata cze$¢ wody i wstrzasng¢ do uzyskania jednorodnego roztworu.

Po rozpuszczeniu granulatu, 5 ml syropu zawiera 75 mg klindamycyny.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3450

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16/05/1994
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18/12/2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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