KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CLEOCIN®-T %1 topikal ¢ozelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etken madde: 1 ml ¢6zeltide 10 mg klindamisin baza esdeger 14,03 mg klindamisin fosfat
bulunur.

Yardimci maddeler:

Propilen glikol (E490).........cooiiiiiiiiieeiee e 50 mg/ml
TZopropil alKOl ... ..o, 392,50 mg/ml
pH ayarlayici olarak sodyum hidroksit ve hidroklorik asit.

Diger yardimci maddeler i¢in 6.1’ e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Topikal ¢ozelti.
Berrak, renksiz, isopropil kokulu soliisyon.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CLEOCIN-T, acne vulgaris tedavisinde kullanilan bir preparattir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

CLEOCIN-T, hastalikli bolgeye, giinde 2 defa ince bir tabaka halinde siiriiliir. Kullanmadan
Once iyice ¢calkalanmalidir.

Uygulama sekli:
Haricen kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:
Bobrek/karaciger yetmezliginde kullanim dozuna iliskin veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda kullanim dozuna iliskin veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda kullanim dozuna iligskin veri yoktur.
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4.3. Kontrendikasyonlar

CLEOCIN-T, klindamisin, linkomisine ya da iirliniini¢eriginde bulunan yardimcimaddelerden
herhangi birine asir1 duyarlh olduklar bilinen hastalarda kullanilmamalidir. Bolgesel enterit
(inflamatuvar barsak hastalig1), iilseratif kolit ya da antibiyotik tedavisine eslik eden kolit
anamnezi bulunanlarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Benzoil peroksit igeren iiriinler ile ayni anda kullanilmamalidir.

Oral veya parenteral klindamisin kullanimi, diger pek c¢ok antibiyotik gibi agir
ps6domembrandz kolit gelismesine neden olabilir. Pazarlama sonrasi yapilan calismalara gore,
CLEOCIN-T kullanim1 sirasinda kolit insidansi ¢ok diigiiktiir. Buna ragmen hekimler,
antibiyotige bagli diyare ve kolit gelismesi ihtimaline kars1 dikkatli olmalidir. Eger 6nemli ve
uzun siireli bir diyare olusursa, ila¢ kesilmeli ve hastaya gerekli tedavi uygulanmalidir.

Oral ya da parenteral yoldan uygulanan klindamisin tedavisi baslangicinda ya da tedavi
kesildikten sonra da diyare, kolit ve psddomembrandz kolit goriilmiistiir.

Klinik arastirmalara gore, antibiyotik iliskili kolitin baslica nedeni Clostridium difficile' ye bagh
bir toksindir. Kolit, persistan, agir diyare ve abdominal kramplarla seyreder. Psédomembranoz
kolit ise endoskopik muayene ve feceste Clostridium difficile toksininin saptanmasiyla
dogrulanir. Tedavisinde vankomisin etkilidir. Agiz yolundan her 6 saatte bir 125-500 mg
vankomisin verilir ve tedavi 7-10 giin siirer. Ilave destekleyici medikal bakim gerekli olabilir.

Hafif vakalarda ilacin kesilmesi ve kolestiramin ya da kolestipol reginelerinin verilmesi
yeterlidir. Kolestiramin re¢ineleri vankomisine baglandigindan ayriolarak tatbik edilmeli ve en
az iki saat ara ile verilmelidir.

CLEOCIN-T, alkollii bir vezikiil icerdiginden, géze siiriildiiglinde yanma ve tahris yapabilir.
Lokal deri reaksiyonlarina (kontakt dermatit gibi) neden olabilir. Cozeltinin goz, siyrilmis der,
mukoza gibi duyarl yiizeylere kazara temas etmesi durumunda bdlge bol miktarda soguk suyla
yikanmalidir. Ilacin hos olmayan bir tadi vardir, agiz cevresine uygulanirken dikkatli
olunmalidir.

CLEOCIN-T, igerigindeki propilen glikol nedeniyle ciltte iritasyonaneden olabilir.
CLEOCIN-T, atopik kisilerde ihtiyatla kullanilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Klindamisinin diger néromuskiiler bloke edici ajanlarin etkisini artiric1 6zelliklere sahiptir. Bu
nedenle, néromuskiiler bloke edici ajanlarla birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Vitamin K antagonistleri

Bir vitamin K antagonisti (6rnegin varfarin, asenokumarol, fluindion) ile birlikte klindamisin
tedavisi alan hastalarda koagiilasyon test (PT/INR) sonuglarinda artis ya da kanama artis1 rapor
edilmistir. Bu yiizden, vitamin K antagonisti ile tedavi edilen hastalarda koagiilasyon
belirtegleri sik izlenmelidir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye _
Gebelik Kategorisi: Ilk trimesterde C, ikinci ve iiglincii trimesterde B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Klindamisinin hamile kadinlardaki giivenliligi kanitlanmadigindan, CLEOCIN-T korunma
yontemi uygulamayan kadinlarda dikkatle kullanilmalidir. CLEOCIN-T kullanan kadinlar
uygun bir dogum kontrolii yontemi uygulamalidir.

Gebelik donemi

CLEOCIN-T' nin gebeligin ilk trimesterinde kullanimu ile ilgili yeterli ve kontrollii caligma
yoktur. Ikinci ve ii¢iincii trimesterdeki gebe kadinlarda (300 ila 1000 arasinda gebelik) yapilan
klinik ¢alismalardan elde edilen bir kisim data, klindamisinin sistemik olarak uygulanmasm
konjenital abnormalite veya feto/neonatal toksisite sikliginda artig ile iliskilendirmemistir.
Hayvanlarda yapilan reprodiiktif toksisite ¢aligmalarinda, maternal toksisiteye neden olan
dozlar disinda, klindamisin nedeniyle olusan bozulmus fertilite ya da fetiise zarar
goriilmemistir. Hayvan reprodiiksiyon ¢alismalar1 insan cevaplar1 konusunda her zaman
belirleyici degildir.

Dolayisiyla, CLEOCIN-T gebelik doneminde sadece kesinlikle gerekli ise kullanilmalidir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir. Klindamisinin gebelik doneminde kullanimmm
giivenliligi heniiz saptanmamuistir.

Laktasyon donemi

Topikal olarak uygulanan CLEOCIN-T kullanimi sonrasi klindamisinin anne siitiiyle atilip
atilmadigi bilinmemektedir. Klindamisinin sistemik kullanimi takiben <0,5-3,8 pg/ml
konsantrasyonlarinda anne siitiinde goriildiigli rapor edilmistir.

Klindamisin, emzirilen bebegin gastrointestinal florasi izerinde ishal, diskida kan veya d6kiintii
gibi yan etkilere neden olma potansiyeline sahiptir. Emziren bir annenin oral veya intravenoz
klindamisin kullanmas1 gerekiyorsa, bu durum emzirmenin durdurulmasi i¢in bir neden
degildir. Ancak alternatif bir ilag tercih edilebilir. Emzirmenin gelisimsel ve saglik agisindan
yararlari ile annenin klindamisine olan klinik ihtiyac1 ve klindamisinin ya da temel maternal
durumun bebege olas1 olumsuz etkileri birlikte degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite:

Sicanlarda, oral yolla giinde 300 mg/kg’a kadar ¢ikan dozlarda (mg/m? ye gére insanlar igin
olan dozun 72 kati) yapilan fertilite ¢alismalarinda, fertilite ve ¢iftlesme yetenegi iizerine
herhangi bir etki gdzlenmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullammu iizerindeki etkiler
Klindamisinin ara¢ ve makine kullanimina etkisini saptayacak bir ¢aligma yapilmamistir.

4.8. istenmeyen etkiler

En sik rastlanan yan etki deride kurumadir.

Adversreaksiyonlar (¢okyaygin (>1/10); yaygin (>1/100ila<1/10); yaygmn olmayan (=1/1.000
ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) agisindan asagida listelenmis klinik veriler ve
pazarlama sonrasi elde aragtirmalardan elde edilmistir.
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor: Gram-negatif follikiilit, psddomembrandz kolit
Goz hastahklar:
Bilinmiyor: G0z batmasi, goz agrisi

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Gastrointestinal rahatsizlik
Bilinmiyor: Abdominal agr1, psédomembrandz kolit

Derive deri alti doku hastahklar:
Cok yaygin: Deride kuruluk, deride irritasyon, iirtiker, cilt kurulugu
Bilinmiyor: Kontakt dermatit

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandrma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik dnem
tasimaktadr. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;

e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Topikal uygulanan klindamisin, sistemik etki olusturacak kadar emilim gosterebilir. Doz asimu
durumunda, genel semptomatik ve destekleyici tedbirler gerektigi gibi alinir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Akne tedavisinde kullanilan antiinfektifler
ATC Kodu: DIOAFO1

Etki mekanizmasi

Klindamisin, bakteriyel protein sentezini inhibe eden bir linkozamid antibiyotiktir. 50S
ribozomal alt birime baglanir ve hem ribozom birlesimini hem de translasyon siirecini etkiler.
Klindamisin fosfat in vitro olarak inaktif olmasina ragmen, hizli in vivo hidrolizi bu bilesigi
antibakteriyel olarak aktif klindamisin haline doniistiiriir.

Klindamisinin, asagidaki organizmalarin izolatlarina kars1 in vitro aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir;

Basil olusturan sporsuz anaerobik Gram pozitif dahil:
Propionibacterium acnes.

Farmakodinamik etkiler
Etkililigi, ajan seviyesinin patojenin (%T/MIK) minimum inhibitér konsantrasyonunun (MiK)
tizerinde oldugu siire ile ilgilidir.

Direng

Propionibacterium acnes’teki klindamisin direncine rRNA antibiyotik baglama yerindeki
mutasyonlar ya da 50S ribozomal alt biriminin 23S RNA’sindaki belirli niikleotidlerin
metilasyonu neden olabilir. Bu degisiklikler makrolidlere ve streptograminler B’ye (MLSB
fenotip) olan ¢apraz direnci belirleyebilir. Makrolide direncli izolatlar, D zon testi kullanarak
klindamisine indiiklenebilir direng¢ i¢in test edilmelidir.
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Kazanilmis direncin prevalansi cografi olarak ve secilen tiirler icin zamanla degisebilir ve
Ozellikle siddetli enfeksiyonlar tedavi edilirken diren¢ hakkinda yerel bilgiler istenir.
Gerektiginde, direncin lokal prevalansi, en azindan bazi enfeksiyon tiirlerinde ajanin yararmm
kuskulu olmas1 durumunda uzman tavsiyesi arastirilmalidir. Ozellikle de ciddi enfeksiyonlarda
veya patojenin dogrulanmasiyla mikrobiyolojik tanida tedavi basarisizliginda ve klindamisine
duyarlilig1 6nerilir.

Direng genellikle EUCAST tarafindan sistemik olarak uygulanan antibiyotikler i¢in belirlenen
duyarlilik yorumlayici 6lgiitler (kesme noktalari) ile tanimlanir. Bu kesme noktalari, topikal
olarak uygulanan klindamisin ile daha az ilgili olabilir.

Klindamisine spesifik olarak atif yapilmasada, EUCAST topikal olarak uygulanan
antimikrobiyalleri¢in, direncin sistemik uygulamaigin belirlenen klinik kesme noktalar1 yerine
epidemiyolojik kesme degerleri (ECOFFs) tarafindan daha iyi tanimlanabilecegini one
siirmiistiir. Bununla birlikte, MIK dagilimlar1 ve ECOFFS, P.acnes icin EUCAST tarafindan
yaymlanmamistir. Akne hastalarindaki klinik sonuclar ile onlara ait P. acnes izolatlar1 i¢in
klindamisin MIK’leri arasindaki korelasyonlara dayanarak, topikal olarak uygulanan
klindamisin i¢in 256 mg/L'ye kadar olan yiiksek degerler duyarli olarak kabul edilir.
Anaerobik bakterilere ait bir Belcika siirveyans ¢alismasi (2011-2012) 22 P. acnes izolati
icermistir; bunlarin %95,5' klindamisine kars1 duyarlilik géstermistir. P. acnes'in 304 izolatin
iceren daha onceki bir Avrupa silirveyans ¢alismasi, klindamisine kars1t %15 direng oram
bildirmistir. Ancak, bu ¢aligmada 0,12 mg/L'lik bir kesme noktasi kullanilmis olup; 4 mg/ L'lik
mevcut kesme noktasi kullanilarak direncli izolatlar olusmamuistir.

Kesme noktalari
Gram-pozitif anaeroblar igin EUCAST kesme noktalar1 asagida listelenmistir. Bu kesme

noktalari sistemik enfeksiyonlardaki kullanima dayanmaktadir.

Sistemik olarak uygulanan klindamisin i¢in EUCAST kesme noktalar

Patojen Duyarh Direncli
Gram-pozitif <4 mg/L >4 mg/L
anaeroblar

(Clostridium

difficile harig)

Bir ABD siirveyans ¢alismasinda, klindamisin MIK’leri testedilen P. acnes izolatlariin %97'si
icin > 4 mg/L olarak tespit edilmistir.

Bazi bakteriyel tiirlerde, ¢apraz direng, linkozamidler, makrolidler ve streptogramin B’ler
arasinda in vitro olarak kanitlanmustir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

P. acnes, serum trigliseridlerini organizma tarafindan biiylime substrati olarak kullanilan
gliserole ve pro-inflamatuar, komedojenik 6zelliklere sahip serbest yagasitlerine hidrolize eden
bir ekstraseliiler lipaz iiretir. Hidroalkolik tasiyicida topikal %1 klindamisin hidrokloriir
hidratin etkisini, tek basina tasiyicinin etkisine kiyasla incelemek iizere ¢ift kor bir ¢calisma
gerceklestirilmistir. On dort hasta, sekiz hafta boyunca gilinde iki kez klindamisin veya tek
basina tastyic1 uygulamistir. iki haftada bir serbest yag asidi yiizey lipid yiizdeleri, kantitatif
bakteri sayilar1 ve klinik yanit degerlendirilmistir. Tasiyic1 uygulanan grupta degil ancak
klindamisin uygulanan grupta, yiizey lipidlerindekiserbest yag asitlerinin ylizdelerinde anlamh
bir azalma (%88) goriilmistiir. Deri ylizeyindeki serbest yag asitleri, akne vulgaris olan 9
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hastaya (ortalama yas 22.3) bir hidroalkolik bazda klindamisin uygulanmas1 ardindan yaklagik
%14°ten %2’ye azalmistir. Yiizey mikroflorasinda anlamli degisim olmamustir. Tedavinin kisa
siireli olmasina karsin tedavi uygulanan dokuz hastadan tigiinde objektif klinik iyilesme
goriilirken plasebo uygulanan hastalarda goriilmemistir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel ozellikler:

Emilim:
Topikal olarak uygulandiginda klindamisinin deri tarafindan az miktarda emildigi
gosterilmistir.

Dagilim:
Akne hastalarinda komedonlarda klindamisin konsantrasyonlari1 gosterilmistir. Klindamisin

topikal soliisyonun 4 hafta siireyle uygulanmasindan sonra ekstrakte edilen komedonlarda
ortalama (+ SS) klindamisin konsantrasyonu 0,60+ 0,11 mcg/mg olarak belirlenmistir.

Biyotransformasyon:
Yeterli veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Bir izopropil alkol ve su ¢ozeltisi icinde mL basma 10 mg klindamisine esdeger

konsantrasyonda klindamisin fosfatin ¢oklu topikal uygulamalarimi takiben, serumdagok diisiik
seviyelerde klindamisin bulunmustur (0 - 3 ng/mL) ve dozun %0,2'sinden daha azinin idrarda
klindamisin olarak geri kazanildig tespit edilmistir

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Yeterli veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik popiilasyon: Topikal klindamisin ile yapilan klinik ¢aligmalar, 65 yas ve ilizen
hastalarin geng hastalardan daha farkli yanit verip vermediklerini saptamaki¢in yeterli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ureme toksisitesi

Siganlarda, oral yolla giinde 300 mg/kg’a kadar ¢ikan dozlarda (mg/m?2 ye gbre insanlar igin
olan dozun 72 kati) yapilan fertilite ¢alismalarinda, fertilite ve ¢iftlesme yetenegi iizerine
herhangi bir etki gdzlenmemistir.

Gebelik

Sicanlardaki oral embriyo-fetal gelisim caligmalarinda ve tavsan ile siganlarda yapilan
subkutan6z embriyo-fetal gelisim maternal toksisite olusturan dozlarda embriyo-fetal toksisite
gbzlenmistir. Siganlar, hasta insan dozunun yaklasik 3.000 katina maruz birakildiginda anne
O6limii meydana gelmistir. Tavsanlar, hasta insan dozunun yaklagik 400 katina maruz
birakildiginda kiirtaj da dahil olmak iizere anne toksisitesi meydana gelmistir. Tavsanlarda,
hasta insan dozunu 1.000 katina maruziyet durumunda, implantasyon sonrasi kayip ve
viyabilitede azalma dahil olmak iizere embriyo-fetal toksisite ortaya ¢ikmustir.
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Karsinojenite
Klindamisinin karsinojenik potansiyelinin degerlendirildigi uzun siireli hayvan caligmalan
yapimamistir.

Mutajenite
Bir sigan mikro ¢ekirdek testi ve bir Ames Salmonella reversiyon testinin dahil oldugu
genotoksisite testleri yapilmistir. Her iki test de negatif sonug vermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Propilen glikol

Izopropil alkol

Saf su

Gerektiginde pH ayar1 hidroklorik asit ya da sodyum hidroksit ile yapilmistir.

6.2. Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 0zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Mavi siingerli beyaz polipropilen vidali kapakli dis yiizii PVC kapli tip III flint cam sisede 30
ve 60 ml

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer PFE Ilaclar1 A.S.
Muallim Naci Cad. No:55
34347 Ortakoy/ISTANBUL
Tel : (0-212)310 70 00
Faks : (0-212)31070 58

8. RUHSAT NUMARASI
223/18

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 21.01.2010
Ruhsat yenileme tarihi: 21.01.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIHIi
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