CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NELOREN 300 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan i infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu do wstrzykiwan i infuzji zawiera 300 mg linkomycyny (Lincomycinum) w postaci
linkomycyny chlorowodorku jednowodnego.

2 ml roztworu (1 amputka) zawiera 600 mg linkomycyny (Lincomycinum) w postaci linkomycyny
chlorowodorku jednowodnego.

Substancje pomocnicze biologicznie czynne: alkohol benzylowy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan i infuzji.

Przejrzysty, bezbarwny do lekko zoltawego roztwor, nie zawierajacy widocznych nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Linkomycyna wskazana jest w leczeniu cigzkich zakazen, wywotanych przez wrazliwe szczepy

gronkowcoOw (zarowno wytwarzajace, jak i nie wytwarzajace penicylinazy) oraz paciorkowcow (za

wyjatkiem szczepow Enterococcus faecalis 1 E. faecium), takich jak:

« zakazenia uktadu oddechowego,

« zakazenia kosci i tkanki tacznej,

« zakazenia skory i tkanek migkkich,

- zakazenia w obrebie jamy brzusznej (w skojarzeniu z antybiotykiem aktywnym wobec bakterii
Gram-ujemnych).

Linkomycyng mozna réwniez stosowaé zapobiegawczo w zabiegach chirurgicznych w obregbie jamy

brzuszne;j.

W zwiazku z wyodrgbnieniem szczepoéw gronkowcow i paciorkowcdw opornych na linkomycyne,
w przypadku stosowania linkomycyny w leczeniu zakazen wywotanych zwlaszcza przez szczepy
Staphylococcus aureus 1 Streptococcus pneumoniae wskazane jest wykonanie antybiogramu.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne, krajowe wytyczne dotyczace opornosci bakterii oraz prawidlowego
stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Roztwér do wstrzykiwan i infuzji Neloren mozna podawaé¢ domig$niowo lub dozylnie.
Dawka zalezy od cigzkosci zakazenia i wrazliwos$ci drobnoustrojow wywolujacych zakazenie. Ponizej
podano zalecany schemat dawkowania.
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Podanie domie$niowe

Dorosli i mlodziez (w wieku powyzej 14 lat)

W umiarkowanych zakazeniach 600 mg linkomycyny co 24 godziny.
W leczeniu cigzkich zakazen 600 mg linkomycyny co 12 godzin.

Dzieci (w wieku od 1 miesiqca do 14 lat)
10 mg/kg mc. linkomycyny co 24 godziny. W leczeniu cigzkich zakazen 10 mg/kg mc. co 12 godzin.

Podanie dozylne

Przed uzyciem zawarto$¢ amputki nalezy rozpusci¢ w 250 ml 0,9% roztworu chlorku sodu lub
roztworu glukozy. Odpowiednia dawke nalezy podawaé przez co najmniej 1 godzing, a st¢zenie
linkomycyny nie powinno przekracza¢ 50 mg/kg mc./godzing. Nalezy unikaé szybszego wlewu oraz
podawania dawek wigkszych niz zalecane ze wzglgdu na mozliwo$¢ wystapienia zaburzen rytmu
serca, a odnotowano rowniez przypadki zatrzymania krazenia sercowo-ptucnego.

Dorosli i mlodziez (w wieku powyzej 14 lat)
600 mg linkomycyny we wlewie podawanym 2 lub 3 razy na dobg. W cigzszych zakazeniach dawke
mozna zwigkszy¢. Maksymalna dawka dobowa wynosi 8 g.

Dzieci (w wieku od 1 miesiqca do 14 lat):
W umiarkowanych zakazeniach od 10 do 20 mg/kg mc. linkomycyny na dobg w 2 lub 3 dawkach
podzielonych (podawanych co 8 lub 12 godzin). W cigzszych zakazeniach dawke mozna zwigkszyc.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania linkomycyny u niemowlat mtodszych niz
1 miesiac.

Pacjenci w podesziym wieku

Okres poéttrwania, objetosé dystrybucji, klirens oraz zakres wchtaniania po podaniu chlorowodorku
linkomycyny nie zmienia si¢ z wiekiem. Analiza danych z badan klinicznych nie wykazata
zwigkszenia toksycznos$ci zwiazanego z wiekiem. Z tego wzgledu nie nalezy dobiera¢ dawki u os6b
w podesztym wieku wylacznie na podstawie ich wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) waqtroby

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy wydluzy¢ odstep miedzy kolejnymi
dawkami lub zmniejszy¢ dawke produktu. Jesli klirens kreatyniny wynosi od 10 do 50 ml/min,
zalecany okres migdzy dawkami wynosi 12 godzin. Jesli klirens kreatyniny jest mniejszy niz

10 ml/min, dawki leku nalezy podawa¢ co 24 godziny. Zmniejszona dawka stanowi od 25% do 30%
dawki zalecanej dla pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek.

Stosowania linkomycyny nalezy unika¢ u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Jesli
zastosowanie linkomycyny u tych pacjentow jest konieczne, wskazane jest zmniejszenie dawki
i kontrolowanie st¢zenia leku w surowicy.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na linkomycyng, klindamycyng lub alkohol benzylowy (patrz punkt 6.1).
4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie linkomycyna moze si¢ wigzac z ci¢zkim zapaleniem okr¢znicy, mogacym zakonczy¢ sig
zgonem. Z tego wzgledu linkomycyng nalezy uzywac tylko w leczeniu cigzkich zakazen, w ktérych
stosowanie mniej toksycznych antybiotykoéw nie jest wlasciwe. Rzekomobloniaste zapalenie okreznicy
o nasileniu od lekkiego do zagrazajacego zyciu obserwowano podczas leczenia niemal kazdym

z lekow przeciwbakteryjnych, w tym rowniez linkomycyna. Wazne jest, aby wzia¢ pod uwagg takie
rozpoznanie u pacjentow z biegunka, ktora wystapita po podaniu antybiotyku.
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Biegunka, zapalenie okre¢znicy i rzekomobtoniaste zapalenie jelit moga pojawic si¢ po kilku dniach od
rozpoczgceia stosowania antybiotyku, ale ich wystapienie obserwowano réwniez po zakonczeniu
leczenia linkomycyna (patrz rowniez punkt 4.8).

Linkomycyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw ze stwierdzona w wywiadzie choroba przewodu
pokarmowego (zwlaszcza zapaleniem okreznicy) oraz u pacjentdow, u ktorych w przesztosci
wystepowaty reakcje alergiczne.

Nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub
nerek.

Podczas dlugotrwatego leczenia linkomycyna nalezy okresowo kontrolowa¢ czynno$¢ watroby
i morfologig krwi, zwlaszcza u niemowlat i dzieci.

Nalezy unika¢ szybkiego podawania dozylnego produktu leczniczego Neloren, gdyz moze to
spowodowac¢ niedoci$nienie tetnicze, omdlenie, komorowe zaburzenia rytmu serca i rzadko
zatrzymanie czynno$ci serca.

Jesli w trakcie leczenia wystapi u pacjenta reakcja nadwrazliwosci lub cigzka biegunka, stosowanie
linkomycyny nalezy przerwac.

Linkomycyng, tak jak kazdy inny lek stosowany w leczeniu zakazen, nalezy stosowa¢ wytacznie

w leczeniu zakazen wywolanych przez szczep bakteryjny o udowodnionej lub wysoce
prawdopodobnej wrazliwo$ci. Przedtuzone stosowanie linkomycyny moze powodowa¢ nadmierny
wzrost niewrazliwych bakterii lub drozdzakow, dlatego nalezy uwaznie obserwowacé, czy u pacjenta
nie wystgpuja objawy nadkazenia, wywotanego przez drobnoustroje oporne na linkomycyneg.

Podczas stosowania linkomycyny u dzieci konieczne jest zachowanie szczegolnej ostroznosci oraz
czeste wykonywanie badan morfologii krwi.

Neloren zawiera alkohol benzylowy (9 mg/ml), dlatego nie nalezy go podawa¢ wcze$niakom ani
noworodkom. Alkohol benzylowy moze powodowac zatrucia i reakcje rzekomoanafilaktyczne
u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Pacjenci w podesztym wieku z wystgpujacymi jednoczesnie cigzkimi chorobami moga gorzej
tolerowac biegunke niz mtodsze osoby. Z tego wzgledu nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentow
w podesztym wielu, otrzymujacych linkomycyng, nie wystgpuje biegunka.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Antybiotyki makrolidowe, klindamycyna i chloramfenikol moga dziata¢ antagonistycznie w stosunku
do jednoczesnie stosowanej linkomycyny i zmniejszaé skuteczno$¢ jej dziatania na bakterie na skutek
wigkszego powinowactwa do podjednostki 50S rybosomu.

Linkomycyna moze nasila¢ dziatanie jednoczes$nie stosowanych lekow blokujacych przewodnictwo
nerwowo-miesniowe.

Ze wzgledu na niezgodnos¢ linkomycyny z lekami takimi, jak penicylina benzylowa, ampicylina
i niektore inne leki, mozna ja miesza¢ w tej samej strzykawce tylko z produktami leczniczymi
o potwierdzonej zgodno$ci.

4.6 Ciaza i laktacja

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania linkomycyny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach w odniesieniu do wptywu leku na ciaze i (lub) rozwdj zarodka lub ptodu, i (lub) przebieg
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porodu, i (lub) rozwoj pourodzeniowy sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi nie jest
znane. Z tego wzgledu produktu Neloren nie nalezy stosowac w okresie ciazy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Linkomycyna przenika do mleka kobiecego. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia cigzkich dziatan
niepozadanych linkomycyny u karmionych piersia niemowlat, nalezy podja¢ decyzje o przerwaniu

karmienia lub przerwaniu leczenia, biorac pod uwage korzys$¢ dla matki i ryzyko dla dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Brak informacji, ktére wskazywatyby na znaczacy wptyw linkomycyny na sprawnos¢ psychofizyczna
1 zdolno$¢ kierowania pojazdami i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Najczgsciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym jest biegunka, wystgpujaca u ponad 10%
pacjentow. Ma ona na ogot lekki przebieg i ustgpuje po kilku dniach, nawet jesli leczenie trwa dalej,

lub po zakonczeniu terapii.

Dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA

Badania diagnostyczne
Przemijajace zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy.

Zaburzenia serca
Komorowe zaburzenia rytmu i zatrzymanie krazenia sercowo-ptucnego (moze wystapi¢ po szybkim
dozylnym podaniu leku).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Przemijajaca leukopenia, neutropenia, eozynofilia, trombocytopenia, agranulocytoza, plamica
matoptytkowa, niedokrwisto$¢ aplastyczna i pancytopenia.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Boéle glowy, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego i obwodowego, szumy uszne.

Zaburzenia zotqdka i jelit
Biegunka (bardzo czeste dziatanie niepozadane, wystgpujace czeséciej niz u 1 na 10 pacjentow),
nudnosci, wymioty, bol brzucha, kurcze, zapalenie okr¢znicy, zaburzenia smaku.

Zapalenie okrgznicy moze by¢ zwiazane z zakazeniem Clostridium difficile i moze wystgpowac jako
rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy (patrz roGwniez nizej).

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Azotemia, skapomocz, biatkomocz

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Swiad, wysypka grudkowo-plamkowa lub pokrzywka, skorne reakcje nadwrazliwosci na $wiatto,
zhuszczajace 1 pecherzykowo-pecherzowe zapalenie skory, rumien wielopostaciowy, ktory moze
przypominac zespot Stevensa-Johnsona.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej
Béle miesni.
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Zakazenia i zaraZzenia pasozytnicze
Zapalenie j¢zyka, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, zapalenie btony $luzowej pochwy (moze by¢
spowodowane nadkazeniem Candida).

Zaburzenia naczyniowe
Niedociénienie tetnicze i omdlenie (moga wystapic¢ po szybkim podaniu dozylnym)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Rumien, obrzgk, bol, zapalenie zyt w miejscu podania dozylnego.
BOl, zapalenie, ropien jatowy w miejscu podania domigsniowego.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje nadwrazliwos$ci, w tym obrzegk naczynioruchowy, choroba surowicza, reakcje anafilaktyczne
i rzekomoanafilaktyczne.

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych
Przemijajace zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, zoéttaczka, zapalenie watroby.

W zwiazku ze stosowaniem linkomycyny opisywano wystgpowanie cigzkiej biegunki spowodowanej
rzekomobtoniastym zapaleniem jelit. Dane z badan doswiadczalnych i klinicznych wskazuja, ze
zapalenie okre¢znicy zwiazane z przyjmowaniem antybiotykow moze by¢ spowodowane przez oporne
na podawany antybiotyk szczepy Clostridium, wytwarzajace toksyny (zwtaszcza Clostridium
difficile). Toksyny te sa gtowna przyczyna zapalenia okr¢znicy zwiazanego z przyjmowaniem
antybiotykéw. Choroba charakteryzuje si¢ na ogét cigzka biegunka i skurczami w obrebie jamy
brzusznej. Moga rowniez wystgpowac: leukocytoza, goraczka oraz wydalanie §luzu lub krwi.
Rozpoznanie opiera si¢ zazwyczaj na objawach klinicznych, ale moze by¢ poparte wykazaniem
istnienia bton rzekomych w badaniu endoskopowym i nastgpnie potwierdzone hodowla kultur
bakteryjnych Clostridium difficile w probce katu oraz wykryciem toksyn. Lagodne postacie
rzekomobtoniastego zapalenia jelit ustgpuja zazwyczaj po odstawieniu linkomycyny. W przypadku
umiarkowanych do cigzkich postaci nalezy wzia¢ pod uwage podanie ptyndéw i elektrolitow,
preparatow biatkowych i leczenie antybiotykiem klinicznie skutecznym w zapaleniu okreznicy
wywotanym przez Clostridium difficile (np. doustnie podana wankomycyna).

Rzekomobtoniaste zapalenie okrgznicy moze wystapi¢ w ciagu kilku dni od rozpoczgcia, a niekiedy
3 tygodnie po zakonczeniu stosowania linkomycyny. Moze trwaé od kilku dni do kilku tygodni.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie leku moze powodowa¢ przede wszystkim nudno$ci i wymioty, a bardzo rzadko
uszkodzenie watroby i nerek. Wskazane jest zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.
Linkomycyny nie mozna usuna¢ z organizmu metoda hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego; makrolidy,
linkozamidy i streptograminy; linkozamidy.
Kod ATC: JOIFF02

Linkomycyna jest antybiotykiem linkozamidowym o dziataniu bakteriob6jczym. Dziata na Gram-
dodatnie bakterie tlenowe i beztlenowe, w tym Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus viridans, Staphyloccocus aureus (rbwniez szczepy oporne na penicyling),
Corynebacterium diphtheriae, Bacillus anthracis, niektore szczepy Clostridium i Bacteroides fragilis.
Spektrum dziatania linkomycyny jest zblizone do spektrum dzialania antybiotykow makrolidowych.
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Linkomycyna hamuje syntezg bialek bakteryjnych przez wiazanie z podjednostka 50S rybosomu
1 wptyw na proces tworzenia tancucha peptydowego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu domigsniowym 600 mg linkomycyny maksymalne stgzenie w osoczu (od 12 do

20 mikrograméw/ml) uzyskuje si¢ w ciagu 30 do 60 minut. Linkomycyna podawana domig¢§niowo
w dawce 600 mg co 8 godzin osiaga st¢zenie w surowicy od 5,8 do 13,2 mikrograméw/ml.

Po uptywie 15 minut od podania dozylnego 600 mg stgzenie linkomycyny wynosito od 10 do

20 mikrogramow/ml.

Stopien wiazania si¢ linkomycyny z biatkami osocza zalezy od stezenia leku w osoczu i wynosi od
28% do 86%. Wartos¢ ta zmniejsza si¢ wraz ze zwigkszeniem stgzenia leku w osoczu. Duza czg$¢
linkomycyny jest wigzana z kwasna alfa-1-glikoproteina.

Linkomycyna, podobnie jak penicylina, jest rozmieszczana w wielu tkankach i ptynach ustrojowych.
Stezenie linkomycyny w skorze, tkance thuszczowej 1 chrzastkach stanowi, odpowiednio 47%, 26%
122% stgzenia w surowicy.

W zapaleniu szpiku kostnego tkankowe stgzenie linkomycyny osiaga 55% stezenia w surowicy.
Linkomycyna nie przenika przez barier¢ krew-mozg w ilosciach skutecznych terapeutycznie. Stabo
przenika do opon mozgowych nieobjetych procesem zapalnym, a jej stgzenie w ptynie mézgowo-
rdzeniowym jest znikome. W przypadku zapalenia opon mozgowych st¢zenie linkomycyny w ptynie
modzgowo rdzeniowym stanowi 40% wartosci stezenia w surowicy.

Linkomycyna tatwo przenika przez barierg tozyskowa. Jej stezenie we krwi pgpowinowej i w plynie
owodniowym moze stanowi¢ od 10% do 63% stgzenia w surowicy, w mleku kobiecym od 30% do
100% stgzenia w surowicy, a w wydzielinie oskrzeli od 8% do 10% st¢zenia w surowicy.

Stezenie w ptynie optucnowym i ptynie stawowym moze odpowiadac stezeniu w surowicy.
Objetos¢ dystrybucji linkomycyny wynosi od 22,9 do 38 litrow i moze zaleze¢ od frakcji zwiazanej
z biatkami osocza oraz od stopnia wysycenia bialek wiazacych w osoczu.

Biologiczny okres poltrwania linkomycyny u pacjentdow z prawidlowa czynno$cia nerek wynosi

5 godzin. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek okres pottrwania wydtuza si¢ do
10-13 godzin, a u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby do 9 godzin. Hemodializa i dializa
otrzewnowa nie usuwaja z organizmu znaczacych ilosci linkomycyny i wydaje si¢, ze nie skracaja
okresu jej pottrwania.

Linkomycyna jest czgsciowo usuwana przez nerki. Klirens nerkowy linkomycyny wynosi 43 ml/min.
Wydalanie nerkowe linkomycyny zmienia si¢ w zalezno$ci od drogi podania. Po podaniu
domigs$niowym lub dozylnym w ciagu 24 godzin wydala si¢ w moczu od 10,5 do 30,4% podanej
dawki. Po podaniu pozajelitowym okoto 4 do 14% linkomycyny wydala si¢ z katem, prawdopodobnie
w zwiazku z wydzielaniem do zotci lub jelit.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwdj, nie wykazuja wystgpowania
szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alkohol benzylowy
Woda do wstrzykiwan

6 UR.DZL.ZIN.4020.6332.2012



6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na niezgodno$¢ linkomycyny z lekami takimi, jak penicylina benzylowa, ampicylina

i niektore inne leki, wolno ja miesza¢ w tej samej strzykawce tylko z produktami leczniczymi

o potwierdzonej zgodno$ci.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.

Stabilno$¢ przygotowanego roztworu (w réznych plynach infuzyjnych):

Po rozpuszczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu, 5% roztworze glukozy lub 10% roztworze glukozy:

24 godziny w temperaturze pokojowe;j.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Lek Neloren pakowany jest w ampulki z bezbarwnego szkta. Jedna ampultka (2 ml roztworu) zawiera

600 mg linkomycyny w postaci linkomycyny chlorowodorku jednowodnego.

Opakowanie zawiera 10 amputek 2 ml w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1754

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

25.05.1999/23.08.2001/04.08.2004/10.06.2005/12.11.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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