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1.
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE

Klimicin 150 mg/ml oldatos injekció
2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

150 mg klindamicin (178,23 mg klindamicin-foszfát formájában) milliliterenként.

300 mg klindamicin (356,46 mg klindamicin-foszfát formájában) (2 ml) ampullánként.

Segédanyagok: benzil-alkohol.

A segédanyagok felsorolását lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Oldatos injekció 
Tiszta, színtelen ill. halvány sárga színű, steril vizes oldat.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Klindamicinre érzékeny kórokozók okozta fertőzések.

· Felső-légúti fertőzések: pharyngitis, sinusitis, otitis media;

· Alsó-légúti fertőzések (pl. bronchitis, pneumonia, empyema, tüdőtályog);

· Bőr- és lágyrész-fertőzések (pl.: fertőzött sebek, tályogok, laza kötőszöveti gyulladás, acne, furunculusok, erysipelas, paronychia);

· Akut- és krónikus osteomyelitis;

· Septikaemia és endocarditis (főként anaerob eredetű);

· Intraabdominalis fertőzések (pl.: peritonitis) vagy intraabdominalis tályog (antibiotikum kombináció tagjaként);

· Nőgyógyászati fertőzések.

· Fogfertőzések pl. periodontitis, periodontális tályogok

4.2
Adagolás és alkalmazás

Az oldatos injekció vagy oldatos injekció infúzióhoz intramuscularis injekcióként (im.) vagy lassú intravénás infúzióként (iv.) adható be. Az iv. alkalmazást megelőzően a klindamicint hígítani kell, és a hígított infúzió legkevesebb 10-60 perc alatt adandó (lásd 6.6 pont.)
Felnőttek:
Közepesen súlyos fertőzésekben a szokásos adag 600-1200 mg/nap kettő, három vagy négyszeri egyenlő dózisban alkalmazva. Súlyos fertőzésekben a szokásos adag 1200-2700 mg/nap kettő, három vagy négyszeri egyenlő dózisban alkalmazva. Életveszélyes fertőzések esetén az iv. dózis maximálisan 4800 mg/nap-ra emelhető. Egyszeri im. dózisként 600 mg-nál, egyszeri iv. dózisként 1200 mg-nál több nem javallt. 
Idősebb személyek kezelésekor dózis korrekcióra nincs szükség. (lásd 5.2 pont)
Gyermekek: 

1hónapos - 16 éves korig:
A szokásos adag 20-40 mg/ttkg, három vagy négyszeri egyenlő dózisban alkalmazva.

A maximális napi dózis 40 mg/ttkg.

Béta-hemolitikus Streptococcus fertőzések esetén a kezelést legalább 10 napig kell folytatni a fent leírt életkor szerinti adagolásban, a későbbi komplikációk pl. reumás láz, glomerulonephritis elkerülése miatt. 
Vesekárosodás

A klindamicin dózisának korrekciójára veseelégtelenségben szenvedő betegeknél nincs szükség, kivéve a teljes veseelégtelenségben szenvedő betegeket, akiknek a szokásos adag felét kell adni.
Hemodialízis, peritoneális dialízis illetve hemofiltrációs kezelés alatt álló betegeknél dóziskorrekcióra nincs szükség (lásd 5.2 pont).

Májkárosodás

Az adagolást a mért klindamicin szérumkoncentráció függvényében módosítani kell. (lásd 5.2 pont).

4.3
Ellenjavallatok

A készítmény hatóanyagával vagy bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység. 

Linkomicin túlérzékenység. 

Meningeális infekciók.

A készítmény nem adható koraszülötteknek, újszülötteknek
4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

A készítmény csak kellő óvatossággal adható olyan betegeknek, akiknek kórelőzményében allergiás reakciók (atópa) szerepelnek. Tartós kezelés esetén a vérképet, vese- és májfunkciókat folyamatosan ellenőrizni kell. Rezisztens mikroorganizmusokkal való felülfertőzés előfordulhat.
Gastrointestinalis megbetegedések (coeliakia, jejunalis diverticulosis, Crohn-betegség), különösen colitis esetén a készítmény csak kellő óvatossággal adható, a fokozott klindamicin felszívódás miatt. AIDS betegek kezelésekor magasabb biohasznosulási eredményeket igazoltak, ezért szintén fokozott elővigyázatosság szükséges.

Mint minden szélesspektrumú antibiotikum, a klindamicin is pseudomembranosus colitis kialakulását okozhatja, mely súlyos esetben életveszélyes is lehet.

Colitisek súlyos fajtái alakulhatnak ki különösen idős és gyenge betegeknél. 

A pseudomembranosus colitis lehetőségét minden esetben ki kell zárni, amennyiben a klindamicin kezelés alatt vagy után tartós hasmenés áll fenn. Ha megállapítást nyert a betegnél a pseudomembranosus colitis, a klindamicin kezelést azonnal fel kell függeszteni.

Enyhe colitis esetén a felépülés spontán módon bekövetkezik, de az esetek többségében azonban metronidazol esetleg vancomicin alkalmazása szükséges a tüneti kezelés mellett.

A Clostridium difficile által termelt toxin lekötésére a vancomicin kezeléssel nem egyidejűleg kolesztiramin vagy kolesztipol alkalmazható. Mivel a pseudomembranosus colitis a klimicin kezelés befejezése után több héttel is kialalkulhat, a betegek gondos orvosi nyomonkövetése szükséges.

Meningeális infekciók kezelésére a klindamicin kezelés nem alkalmazható, mert a cerebrospinalis folyadékba történő bejutása nem megfelelő.

A dózis csökkentése csak azoknál a betegeknél szükséges, akik teljes veseelégtelenségben szenvednek. (lásd 4.2 pont) 

Májelégtelenségben szenvedő betegek klindamicin kezelése során sem tapasztalták az állapot rosszabbodását, azonban a májenzimek és a klindamicin szintjének folyamatos nyomonkövetése ajánlott. (lásd 4.2 pont)

A klindamicint nem szabad hígítatlanul iv. bolusban adni. A túl gyors iv. adagolás ventricularis arrhythmiát és szívmegállást okozhat. Az oldatos injekció vagy oldatos injekció infúzióhoz benzil-alkohol tartalma csecsemőkön légzési elégtelenséget okozhat, ezért az újszülöttek, koraszülöttek állapotának gondos nyomonkövetése szükséges.
Diabéteszes betegeknél az im. adagolt klindamicin felszívódása lecsökken, ezért a sikeres kezelés érdekében folyamatos nyomonkövetés szükséges.
Fontos információk a Klimicin 150 mg/ml oldatos injekció egyes összetevőiről

A készítmény benzil-alkoholt tartalmaz, amely csecsemőknél és 3 év alatti gyermekeknél toxikus és allergiás reakciókat okozhat (beleértve anaphylactoid reakciókat is), koraszülötteknek és újszülötteknek nem adható.
4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

A klindamicin fokozhatja a neuromuscularis blokkoló izomrelaxánsok hatását. 

Neuromuscularis blokkoló izomrelaxáns és klindamicin egyidejű alkalmazásakor a neuromuscularis blokkoló adagjának csökkentésére lehet szükség.

Klindamicin és makrolidok vagy klóramfenikol egyidejű alkalmazása azonos hatásmechanizmusuk miatt (ugyanarra a riboszomális kötőhelyre konkurálnak, ezért köztük in vitro antagonizáló hatás áll fenn) nem ajánlott.

Antiperistalticus gyógyszerek és a klindamicin egyidejű alkalmazása megnöveli a pseudomembranosus colitis kialakulásának kockázatát a Clostridium difficile baktérium által kiválasztott toxin abszorpciójának növekedése miatt.

Bizonyos bélbaktériumokkal és Pseudomonas aeruginosával szemben a klindamicin és a gentamicin együttesen alkalmazva szinergikus hatást fejt ki. Klindamicin és primakvin, kinin, pirimetamin és más Gram-negatív baktériumok elleni ható antibiotikumok között szintén szinergizmus lép fel.

4.6
Terhesség és szoptatás

Terhesség

A klindamicin átjut a placentán és a köldökzsinór-szérumban maximum az anyai szérumszint 50%-át éri el. Vagyis feltételezhető, hogy terápiás koncentrációt ér el a magzatban. Egy terhes nőkön végzett széleskörű vizsgálat adatai, melyben megközelítőleg 650, a terhesség első trimeszterében klindamicin hatásának kitett újszülöttet vizsgáltak, nem mutatták a malformációs ráta növekedését és további retrospektív kohorsz vizsgálatok is alátámasztják, hogy a terhesség alatti klindamicin kezelésnek nincs teratogén hatása. Egy másik vizsgálat, melyben 104, az terhesség harmadik trimeszterében klindamicin (eritromicin) kezeléstben részesülő terhes nők újszülötteit vizsgálták, eredményi szintén ezt támasztja alá, mivel a veleszületett rendellenességek előfordulása nem volt a nagyobb vártnál. 
Szoptatás

A klindamicin kiválasztódik az anyatejbe, a mért koncentrációk 600 mg anyai adagot követően 4 μg/ml volt, 300 mg anyai adagot követően pedig 2 μg/ml. Egy egyedi esettől eltekintve csecsemőkre vonatkozó mellékhatásra eddig nincs bizonyíték, azonban a szenzitizáció, hasmenés és a Blastomycesek nyálkahártyákon való elszaporodásának lehetőségét nem lehet kizárni. 

Összegezve, az embereken végzett megfigyelések alapján a klindamicinnk nincs káros hatása a terhességre, vagy a magzat/újszülött egészségére. Ezidáig nincs további elérhető epidemológiai adat, ezért óvatosság szükséges terhes nőknek történő felírásakor. Vagyis terhesség és szoptatás idején való alkalmazásakor az előnyt/kockázatot gondosan mérlegelni kell. 

Az orális fogamzásgátlók hatásának megbízhatósága klindamicinnel együtt alkalmazva kérdéses. Ezért a klindamicin terápia idején más fogamzásgátló módszerek alkalmazása is szükséges.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szükséges képességekre

A készítmény feltehetőleg nem befolyásolja a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szükséges képességeket.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A klindamicin leggyakoribb mellékhatásai a túlérzékenységi reakciók és gastrointestinalis zavarok.

A kezelést a túlérzékenységi reakciók, anafilaxiás sokk vagy a Stevens-Johnson szindróma első jeleinek jelentkezésekor haladéktalanul abba kell hagyni. 

A nemkívánatos hatások, mellékhatások előfordulásának osztályozása (MedDRA szerint):

Gyakorisági kategóriák: 
nagyon gyakori (≥1/10)
gyakori (≥1/100 - <1/10)
nem gyakori (≥1/1000- <1/100)
ritka (≥1/10 000 - <1/1000)
nagyon ritka (<1/10 000),  nem ismert (a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg)
Az egyes gyakorisági kategóriákon belül a mellékhatások csökkenő súlyosság szerint kerülnek megadásra.

Laboratóriumi vizsgálatok eredményei:

Gyakori:a szérum transzaminázok kis mértékű és átmeneti emelkedése

Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek: 

Nem gyakori: neutropenia, leucopenia, eosinophilia, trombocytopenia, agranulocytosis 
anemia, elsősorban azon betegeknél akiknél pseudomembranosus colitis alakul ki

Idegrendszeri betegségek és tünetek:
Nagyon gyakori :ízérzékelési zavarok (ageusia, dysgeusia)

Nem gyakori: neuromuscularis blokkoló hatás

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek:

Nagyon gyakori: enyhe emésztőrendszeri mellékhatások: hasi fájdalom, hányinger, hányás, hasmenés (lásd még 4.4 pont)
Nagyon ritka, beleértve az egyedi eseteket is:Pseudomembranous enterocilitis (lásd 4.9 pont)
Nem ismert (a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg): étvágytalanság, flatulencia, szelesség, nyelőcsőgyulladás és nyelőcsőfekély, szájnyálkahártya gyulladás
A bőr és a bőralatti szövet betegségei és tünetei:

Ritka: viszketés, hámlás és hólyagos bőrgyulladás, pruritus
A csont-izomrendszer és a kötőszövet betegségei és tünetei:

Nagyon ritka, beleértve az egyedi eseteket is: polyarthritis

Fertőző betegségek és parazita fertőzések:

Ritka: hüvelyi fertőzés

Az immunrendszer betegségei és tünetei:

Nagyon gyakori: túlérzékenységi reakciók, különböző típusú kiütések (urticaria, maculopapularis és kanyarószerű kiütés) formájában

Ritka: láz, erythema multiforme, Stevens-Johnson szindróma

Nagyon ritka, beleértve az egyedi eseteket is: anafilaxiás reakciók

Máj- és epebetegségek illetve tünetek:

Nagyon ritka, beleértve az egyedi eseteket is: tranziens májgyulladás, epepangásos sárgasággal

4.9
Túladagolás

A túladagolás következményeiről emberi alkalmazás esetén nem állnak rendelkezésre adatok. Egereknél görcs, depresszió és halálozás volt megfigyelhető. 

Túladagolás esetén tüneti kezelés javasolt. Ha a gyógyszer bevitele óta nem telt el hosszú idő, gyomormosással a bevitt klimicin eltávolítható. A betegnek sok folyadékot kell fogyasztania. A vérből sem hemo- sem peritoneális dialízissel nem távolítható el és nem csökken az eliminációs felezési idő sem.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1 Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: Makrolidok, linkozamidok és streptograminok; Linkozamidok: klindamicin
ATC-kód: J01F F01

Hatásmechanizmus:

A klindamicin linkozamid típusú főként bakteriosztatikus hatású antibiotikum. Baktericid hatása szintén ismert, függően az antibiotikum koncentrációjától és a mikroorganizmus érzékenységétől. A klindamicin félszintetikus antibiotikum, a baktérium proteinszintézisét gátolja. Antibakteriális hatását az érzékeny baktériumok 50S riboszomális alegységéhez kötődve a fehérjeszintézis gátlásával fejti ki.
A makrolid antibiotikumok és a klóramfenikol hatásmechanizmusa azonos. Mivel ugyanarra a riboszomális kötőhelyért versengenek, egymásra in vitro antagonizáló hatást fejtenek ki, ezért egyidejű alkalmazásuk nem ajánlott. A gátolt fehérjeszintézis és a baktérium sejtfalának megváltozott összetételének következtében csökken a baktérium gazdasejthez való kötődésének esélye, valamint a Staphylococcus toxin és -laktamáz termelődés. A fehérjeszintézis gátló tulajdonság mellett a klindamicin gyorsítja az opszonizációt is, kiegészíti a kötőhelyeket, elősegíti a komplement kötődést, a fagocitózist és a baktériumok intracelluláris pusztulását. Mivel a klindamicin hosszú ideig kötődik a riboszómához, tartós posztantibiotikus hatással is bír.

Rezisztencia mechanizmus

A rezisztencia kialakulása általában a riboszomális kötőhely megváltozásával jár, amely lehet konstitutív vagy indukálható. A klindamicint lebontó enzimek jelenléte ritka és a baktérium sejtek csökkent klindamicin felvétele kevéssé valószínű.

Patogénrknél keresztrezisztencia tapasztalható klindamicinnel és linkomicinnel szemben.
Határértékek (breakpoint értékek):

Az Antimikrobiális Érzékenységi Vizsgálatok Európai Bizottsága (European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing -EUCAST) által megállapított minimális gátló koncentráció

(MIC - Minimum Inhibitory Concentration) határértékek a következők (2008-06-19, v 1.2):
	Fajok
	Érzékeny: ≤ g/ml
	Rezisztens ≥ g/ml

	Staphylococcus
	0.25
	0,5A

	Streptococcus A, B, C, G
	0.5
	0,5

	S.pneumoniae
	0.5
	0,5

	egyéb streptococcusok
	meghatározása folyamatban
	meghatározása 

folyamatban

	Gram-negatív anaerob baktériumok
	4
	4

	Gram-pozitív anaerob baktériumok
	4
	4

	Nem faj függő határértékek
	Farmakodinámiás adatok a makrolidok, linkozaminok és streptograminok nem fajspecifikus határértékeire vonatkozóan nem ismertek. 

	Klindamicin rezisztancia csak makrolid antibiotikumok jelenlétében mutatható ki.


Érzékenység:
Az egyes fajok szerzett rezisztenciájának prevalenciája földrajzilag és időben változhat, így tanácsos beszerezni a rezisztenciára vonatkozó helyi információkat, különösen akkor, ha súlyos fertőzéseket kezelnek. Szükség szerint szakértői segítséget kell igénybe venni, ha a rezisztencia helyi prevalenciája olyan mértékű, hogy a gyógyszer hasznossága legalábbis egyes típusú fertőzések esetében kérdéses lehet. Az alábbi információ csak hozzávetőleges útmutatást biztosít a mikroorganizmusok klindamicinre való érzékenységéréről.
A klindamicin hatékony antibiotikum aerob és anaerob Gram-pozitív baktériumok és anaerob Gram-negatív baktériumok okozta fertőzésekkel szemben. Ezért egyike a leghatékonyabb antibiokumnak a Bacteroides fragilis okozta fertőzésekre. A klindamicin nem bizonyult hatékonynak a Gram-negatív aerob baktériumok okozta fertőzések kezelésére.

	Általában érzékeny fajok

	Gram-pozitív aerob fajok

	Bacillus anthracis, Bacillus cereus, Corynebacterium diphteriae, Nocardia spp.

Staphylococcus (kivéve a meticillin rezisztens Staphylococcus aureus-MRSA)
Streptococcusok: A csoport (Streptococcus pyogenes), B csoport, (Streptococcus agalactiae) C csoport, G csoport, Streptococcus bovis, Microaerophilic streptococcus, Pneumococcus, Green Streptococcus

	Gram-pozitív anaerob fajok

	Actinomyces israelii, Bifidobacterium spp, Clostridium perfringens, Clostridium septicum, Clostridium tetani, Eubacterium spp., Lactobacillus spp., Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., Propionibacterium spp.

	Gram-negatív anaerob fajok

	Bacteroides fragilis, Fusobacterium spp., Prevotella spp.,

	Egyéb

	Chlamydia trachomatis, Coxiella burnetii, Leptospira spp., Mycobacterium leprae (közepesen érzékeny).

Klindamicin hatékonynak bizonyult némely protozoon ellen, mint a Toxoplasma gondii, Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax és Babesia spp. és primaquinnal kombinálva atipikus gomba mint a Pneumocystis jiroveci ellen.

	Fajok, melyeknél a szerzett rezisztencia problémát jelenthet

	Gram-negatív aerob fajok

	Campylobacter jejuni, Capnocytophaga canimorsus,, Flavobacterium spp., Gardnerella vaginalis

	Gram-pozitív anaerob fajok

	Clostridium difficile

	Gram-negatív anaerob fajok

	Bacteroides gracilis

	Öröklötten rezisztens fajok

	Gram-pozitív aerob fajok

	Corynebacterium jeikeum, MRSA

	Gram-negatív aerob fajok

	Acinetobacter spp., Campylobacter coli, Enterobacteriae, Haemophilus influenzae, Helicobacter pyroli, Moraxella catarrhalis, Neisseria spp., Pseudomonas spp.

	Gram-pozitív anaerob fajok

	Clostridum bifermentas, Clostridium novyi, Clostridium ramosus, Clostridium sordelli, Clostridium sporogenes, Clostridium tertium, enterococcus

	Gram-pozitív anaerob fajok

	Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides vulgatus


5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Felszívódás

A klindamicin-foszfát biológialilag inaktív. Gyors, in vivo hidrolízis során alakul tovább az aktív klindamicinné. A klindamicin biohasznosulása nagyobb, mint 75 %.
Szérumszintje felnőtteknél im. adagolás után 2,5-3 órával, gyermekeknél im. adagolás után 1 órával éri el a maximumot.

300 mg klindamicin im. adagolását követően a szérumkoncentráció 2,5 óra elteltével 4,9 mg/l és 8 óra elteltével 2.8 mg/ml volt. 600 mg/12 h dózist követően a mért legmagasabb szérumkoncentráció 9 mg/l volt.
Gyermekeknél egyszeri 3-5 mg/ttkg dózis esetén a legmagasabb szérumkoncentráció 4 mg/l.
Az iv.adagolással bejuttatott klindamicin legmagasabb szérumkoncentrációja nagyon változó.

600 mg ill.300 mg beadását követően a mért szérumkoncentráció 6-29 mg/l ill. 2,6-26 mg/l volt.
Újszülötteknél 5 mg/ttkg dózisban iv. 30 percig napi 3-4 alkalommal adott infúzió 10,92 mg/l ill. 12,69 mg/l maximális szérumszintet eredményezett. 
Csecsemőknél a legmagasabb szérumkoncentráció a maximális dózis alkalmazását követően 12,69 mg/l volt.

Egy felnőtt önkénteseken végzett szérum vizsgálat szerint 600 mg/6 h, 600 mg/8 h és 900 mg/8 h dózisban iv. alkalmazott klindamicin után 10,9 mg/ml, 10,8 mg/ml és 14,1 mg klindamicin koncentrációkat mértek.
Gyermekeken 5-7 mg/ttkg dózisban alkalmazott klindamicin adagolását követően 10 mg/l szérumkoncentráció volt mérhető.

A klindamicin koncentráció terápiás tartományon belüli értéken tartásához felnőttek esetén 8‑12 óránkénti, gyerekek esetén 6-8 óránkénti adagolásra van szükség. Az állandó terápiás szint elérhető a folyamatos iv. klindamicin infúzió alkalmazásával is.

300 mg/l klindamicin kocentrációjú, 2 l térfogatú oldat ötszöri intraperitonealis alkalmazását követően az átlagos szérumkoncentráció 5,8 mg/ml. 300 mg/l klindamicin kocentrációjú, 2 l térfogatú oldat egyszeri majd ezt követően 30 mg/l klindamicin kocentrációjú, 2 l térfogatú oldat négyszeri intraperitonealis alkalmazása után a mért átlagos szérumkoncentráció 1,6 mg/ml volt.
Megoszlás

A klindamicin jól bejut szövetekbe és a testfolyadékokba és koncentrációja eléri a terápiás szintet.

A klindamicin meningitis vagy károsodott vér-agy gát rendszer esetén sem jut a központi idegrendszerbe. A klindamicin nyálban és az ínyszövetben mért koncentrációja hasonló értékeket mutat, mint a szérumkoncentráció. A bronchialis szekrétumokban mért koncentrációja is terápiásan kielégítő. A klindamicin epében mért koncentrációja kétszer, háromszor magasabb mint a szérumkoncentráció. Az epevezeték elzáródás estén, az antibiotikum egyáltalán nem jut be az epébe és az epehólyag falában is csak minimális koncentrációban van jelen. Peritonitis esetén a klindamicin jól bejut az ascitesbe. Szintén jól bejut a már kialakult felfekvés körüli szövetekbe. Az 600 mg klindamicin iv. alkalmazását követően a koncentráció a felfekvés körüli szövetekben kb. 2,5 µg/g. A klindamicin jól bejut a gyomornyálkahártyába és a gyomornedvbe, ahol a koncentrációja a szérumkoncentráció kétszerese. A klindamicin szintén nagyon jól bejut a csontszövetbe. A klindamicin átjut a placentán a magzatba és az anyatejben is kiválasztódik. A klindamicin a sejtekbe aktív traszporttal beáramlik, ezért a koncentráció a neutrocitákban és makrofágokokban az 50-szerese lehet az extracelluláris folyadékban mért koncentrációnak. A klindamicin hosszútávú jelenléte (2 hét) a székletben nagy valószínűséggel az enterohepatikus keringés eredménye.

Metabolizmus
A klindamicin a májban metabolizálódik. Két aktív metabolitja a klindamicin-szulfoxid és N-dimetil klindamicin de mellettük néhány inaktív metabolit is megtalálható. 

Elimináció

A metabolitok legfontosabb eliminációs útja az epe, de részben a vizeleten keresztül is kiválasztódnak.

Per os adagolással alkalmazott klindamicin kb 13%- a a vizelettel távozik részben klindamicin részben pedig biológiailag aktív metabolitjai formájában. A hatóanyagnak csak 5%-a, a fennmaradó rész pedig inaktív metabolitok formájában választódik ki a széklettel. A klindamicin eliminációs felezési ideje kb. 2-4 óra, a szérum clearance 2.65 ml/s.

Az életkor hatása

70 év feletti betegeknél a klindamicin felszívódása kissé lelassul és az eliminációs felezési idő kis mértékű növekedését (4.71 óra) is megfigyelték, de ez nem indokolja a dózis módosítását.

Koraszülötteknél az eliminációs felezési idő hosszabb (8,68 óra) mint a normál időre születetteknél (3,6 óra).

A szérum clearance értéke az újszülöttekben- függetlenül a terhesség időtartamától- alacsonyabb, mint a csecsemőkben.

Vesekárosodás hatása

Az eliminációs idő kissé megnövekszik vesekárosodott betegeknél. Mivel a klindamicin főként a májon keresztül metabolizálódik, dózis módosítás vesekárosodott betegeknél nem indokolt, kivéve teljes veseelégtelenségben szenvedő betegek esetében. A gyógyszer dialízis kezeléssel nem távolítható el hatékonyan a szervezetből.

Májkárosodás

A klindamicin metabolizmusa és eliminációja lecsökken, ezért az elminiációs felezési idő 39%-ról 500%-ra növekedhet. A veséken történő folyamatos fokozott elimináció ellenére is dózis csökkentés indokolt.

Egyéb rendellenességek 

Coeliakia, jejunalis diverticulosis vagy Crohn betegség esetén a klindamicin felszívódása fokozott. AIDS betegeknél a klindamicin biohasznosulása a másfélszerese az egészséges emberekben mért biohasznosulásnak.

5.3
A preklinikai biztonsági vizsgálatok eredményei

Akut toxicitás:

Az akut toxicitási adatok alapján a klindamicin egy alacsony toxicitású hatóanyag. Orális alkalmazás esetén a klindamicin-hidroklorid LD50 értéke patkányoknál 2 888 mg/kg (hímek) és 2 193 mg/kg 

(nőstények), egereknél pedig 2 633 mg/kg (hímek) és 1 539 mg/kg (nőstények) volt. 

Ismételt adagolást követő toxicitás
Egy éven át folytatott toxicitási vizsgálatokban kutyáknak és patkányoknak per os 30 mg/ttkg/nap, 100 mg/ttkg/nap, és 300 mg/ttkg/nap (3 g/nap kutyánként) sósavas klindamicint adtak, amit azok jól toleráltak. A kontrollcsoporthoz viszonyítva nem találtak patológiás elváltozást. Hat hónapon keresztül napi 600mg/ttkg adag patkányokban nem okozott tüneteket, de a kutyákban gastrointestinalis reakciókat váltott ki (hányás, étvágytalanság, súlycsökkenés).

A kísérletet patkányokon és kutyákon végezték 1 éven keresztül, 300 mg/kg napi dózis mellett, mely megfelel a klindamicin felnőtteknek előírt maximális dózis 1.6-szorosának illetve 5-szörösének. Ezalatt az idő alatt mellékhatást nem tapasztaltak. Szintén nem észleltek mellékhatásokat egy 6 hónapon keresztül tartó, 600 mg/ttkg napi dózis (3.2-szerese a felnőtt maximális dózisnak) mellett patkányokon végzett kísérlet esetében sem (megfigyelték a máj és a vesék súlyának kismértékű növekedését).

6 hónapon keresztül 600 mg/ttkg klimicin kutyáknak történő adása (10.8-szorosa a felnőtt maximális dózisnak) a kezdetektől fogva hányást, étvágyvesztést és súlycsökkenést eredményezett, míg a hosszú ideig tartó kezelés a gyomornyálkahártya és az epehólyag károsodását okozta.

Fertilitás és teratogén hatás

A klindamicin kezelés nem befolyásolta a fertilitást és a párzási képességet. Teratogén hatást sem észleltek a kezelés során.

Karcinogenitás és mutagenitás

Emlősökön végzett kísérlet során nem észleltek mutagén vagy karcinogén hatást.
6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Benzil-alkohol, nátrium-hidroxid, injekcióhoz való víz.

A Klimicin 150 mg/ml oldatos injekció 9 mg benzil-akoholt tartalmaz milliliterenként (18 mg-ot 2 ml ampullánként).

6.2
Inkompatibilitások

Klindamicin nem alkalmazható egyidejűleg B-vitamin komplexet tartalmazó oldatokkal.

A klindamicin-foszfáttal fizikailag inkompatibilisek a következő gyógyszerek: ampicillin, fenitoin-nátrium, barbiturátok, aminofillin, kalcium-glukonát és magnézium-szulfát.

6.3
Felhasználhatósági időtartam

2 év 
A Klimicin 150 mg/ml oldatos injekció továbbhígítva 0,6 mg/ml maximális klindamicin koncentrációig az alábbi infúziós oldatokban 24 órás stabilitását mutat:
0,9 % nátrium-klorid oldat

5,0 % glükóz
5,0 % glükózt tartalmazó 0,9 %-os nátrium-klorid oldat 

5,0 % glükózt tartalmazó Ringer oldat

5,0 % glükózt plusz 40 mEq kálium kloridot tartalmazó 0,45 %-os nátrium-klorid 

2,5 % glükózt tartalmazó Ringer laktát oldat
6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 25C–on tárolandó. 
6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

5 x 2 ml töltettérfogatú, fehér színű törőgyűrűvel ellátott, színtelen ampulla műanyag tálcán, dobozban.

6.6
A készítmény felhasználására, kezelésére vonatkozó útmutatások

A Klindamicin 150 mg/ml oldatos injekció beadható intramuscularisan vagy intravénás infúzió formájában, lassan adagolva. 
Az iv. alkalmazás esetén az oldatos injekció továbbhígítása szükséges.
Az iv. adagolt klindamicin koncentrációja nem haladhatja meg a 18 mg/ml-t, és az adagolás sebesség nem lehet gyorsabb, mint 30 mg/perc.

A hígításokat a következők szerint kell végezni:
	Adag (mg)
	Oldószer (ml)
	Idő (perc)

	300
	50
	10

	600
	50
	20

	900
	50-100
	30

	1200
	100
	40-60


Megjegyzés:  (két keresztes)

Osztályozás: II/3. csoport
Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, az egészségügyről szóló 1997.évi CLIV. Törvény 3.§-ának ga) pontja szerinti rendelőintézeti járóbeteg-szakellátást nyújtó szolgáltatók által biztosított körülmények között alkalmazható gyógyszer (I).
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