KISA URUN BILGISI

UYARI: CLOSTRIDIUM DIFFICILE ILISKILI ISHAL

Klindamisin dahil olmak {izere neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarin kullaniminda hafif
ishalden oOliimciil kolit derecesine kadar degisebilen Clostridium difficile iligkili diyare
(CDID) bildirilmistir. Antibakteryel ajanlar, kolondaki normal floray1 degistirerek C.
difficile'in asir1 iremesine neden olur. Klindamisin tedavisi fatal olabilecek siddetli kolit ile
iliskili olabilecegi i¢in, daha az toksik antibakteriyel ajanlarin uygun olmadigi ciddi
enfeksiyonlar icin tercih edilmelidir. Cogu {ist solunum yolu enfeksiyonunda oldugu gibi
bakteriyel olmayan enfeksiyonlarda kullanilmamalidir C.difficile, CDID gelisimine neden
olan toksin A ve B'yi {lretir. Antibakteriyel tedaviye direngli olabilen ve kolektomi
gerektirebilen bu hipertoksin suslari, morbidite ve mortalitenin artmasina neden olabilir.
CDID, antibiyotik kullanimini takiben diyare ile basvuran tiim hastalarda diisiiniilmelidir.
CDID'in antibakteriyel ajanlarin verilmesinden iki ay sonra ortaya ¢iktig1 bildirildiginden,
hastanin tibbi dykiisii de dnemlidir. CDID siiphesi varsa ya da tam konulursa, C. difficile'ye
kars1 uygulanmayan, devam eden diger antibiyotik kullaniminin durdurulmasi gerekebilir.
Uygun s1v1 ve elektrolit ikamesi, protein takviyesi, C. difficile antibiyotik tedavisi ve cerrahi
degerlendirme, klinik olarak belirtildigi sekilde uygulanmalidir.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CLEOCIN® FOSFAT 600 mg/4 ml ¢dzelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etken madde: Her ampulde 600 mg klindamisine esdeger miktarda klindamisin fosfat bulunur.

Yardimci maddeler:
Benzil alkol........c.cccccvvveviieiiieee, 36 mg
Disodyum edetat.............ccceeruvrnnenn. 2 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Intramiiskiiler ve intravendz kullanim igin steril soliisyon
Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIiK BILGILER

4.1. Terapotik endikasyonlar
CLEOCIN FOSFAT, duyarli anaerob bakterilerin, streptokoklar (Streptococcus faecalis
harig), stafilokoklar ve pndmokoklar gibi gram pozitif aerob bakterilerin duyarli suslarinin,
duyarli Chlamydia trachomatis suslarinin yol agtig1 asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde
endikedir.
o Tonsillit, farenjit, siniizit, otitis media dahil iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve kizil.
e Streptococcus pneumoniae, diger streptococci (E. Faecalis harig) ve Staphylococcus
aureus'un neden oldugu bronsit, pndmoni, ampiyem ve akciger apsesi dahil alt
solunum yolu enfeksiyonlari.
e Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus ve anaeroblarin neden oldugu akne,
furonkdil, seliilit, impetigo, apse ve yara enfeksiyonlar1 dahil deri ve yumusak doku
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enfeksiyonlari. Erizipel ve paronisi gibi spesifik deri ve yumusak doku
enfeksiyonlart.

o Staphylococcus aureus un neden oldugu osteomiyelit ve septik artrit dahil kemik ve
eklem enfeksiyonlari.

e Endometrit, pelvik seliilit, vajinal kubbe enfeksiyonu ve tubo-ovariyel apse, salpenjit
ve enflamatuvar pelvik hastalik dahil jinekolojik enfeksiyonlar (gram negatif aerobik
etki spektruma sahip uygun bir antibiyotik ile kombine olarak).

e Peritonit ve abdominal apse dahil intraabdominal enfeksiyonlar (gram negatif
aerobik etki spektruma sahip uygun bir antibiyotik ile kombine olarak).

o Staphylococcus aureus, streptokoklar (Enterococcus faecalis hari¢) ve duyarh
anaerob bakterilerin neden oldugu septisemi ve endokardit. Ulasilan serum
konsantrasyonlarinda enfeksiyona yol acan organizmaya in vitro bakterisid etkisi
testlerle gosterilen endokardit vakalarinda klindamisin etkilidir.

e Periodontal apse ve periodontit gibi dental enfeksiyonlar.

e AIDS hastalarinda toksoplazmik ensefalit. Konvensiyonel tedaviyi tolere edemeyen
hastalarda, pirimetamin ile kombine kullanilan klindamisin etkilidir.

e AIDS hastalarinda Pneumocystis jiroveci (daha dnce Pneumocystis carinii olarak
siiflandirilmistir.) pndmonisi. Konvensiyonel tedaviyi tolere edemeyen ya da yeterli
yanit alinamayan hastalarda, klindamisin primakin ile kombine kullanilabilir.

CLEOCIN FOSFAT ampul, gentamisin ya da tobramisin gibi aminoglikozid grubu bir
antibiyotikler birlikte kullanildiginda, barsak perforasyonu ya da travmaya sekonder
bakteriyel kontaminasyon sonucu olusabilecek peritonit ve batin i¢i apselerin 6nlenmesinde
etkilidir.

Tek basina ya da kinin veya klorokinin ile kombine olarak kullanildiginda, ¢oklu ilag¢ direnci
gosteren Plasmodium falciparum dahil malarya tedavisinde etkilidir.

Asagidaki mikroorganizmalarin in vitro kosullarda klindamisine duyarli oldugu
gosterilmistir:

B. melaninogenicus, B. disiens, B. bivius, Peptostreptococcus tirleri, G. vaginalis, M.
mulieris, M. curtissi ve Mycoplasma hominis.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doz, enfeksiyonun siddeti, hastanin durumu ve enfeksiyona yol agan bakterinin duyarlilifina
gore belirlenmelidir.

Hastanin durumunda iyilesme goriildiigii zaman, tedaviye CLEOCIN pediatrik graniil ya da
CLEOCIN Kkapsiil ile devam edilebilir.

Yetiskinler

Ciddi enfeksiyonlarda, intramuskiiler ya da intravendz yoldan giinde 600 mg-1,2 g olarak 2,
3 ya da 4 esit doz halinde uygulanir. Daha ciddi enfeksiyonlarda giinde 1,2-2,7 g 2, 3 ya da
4 esit doz halinde uygulanir.

Hayati tehdit eden durumlarda eriskinlerde giinde 4.800 mg’a kadar varan dozlar intravenz
olarak uygulanmustir.

600 mg’m iizerindeki dozlarin tek bir intramuskiiler enjeksiyon seklinde uygulanmasi
Onerilmez.
2
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Inflamatuvar pelvik hastaligin tedavisi

Sekiz saat ara ile intravendz yoldan 900 mg CLEOCIN FOSFAT ve gram negatif aerob etki
spektrumuna sahip bir antibiyotik (6rnegin, bobrek fonksiyonlart normal olanlarda 2.0
mg/kg, daha sonra sekiz saat ara ile 1,5 mg/kg gentamisin) birlikte kullanilir. Intravenoz
yoldan tedaviye 4 giinden kisa olmamak kosuluyla hastanin diizelmesinden sonra en az 48
saat daha edilmelidir. Daha sonra, klindamisin tedavisine toplam 10-14 giinliik tedavi siiresi
tamamlanana kadar 6 saat arayla 450 mg CLEOCIN kapsiil ile devam edilir.

AIDS hastalarinda toksoplazmik ensefalit tedavisi

Intravendz yoldan CLEOCIN FOSFAT vya da oral yoldan CLEOCIN Kkapsiil, giinde 600-
1.200 mg dozunda 6 saat arayla 2 hafta boyunca uygulanir ve daha sonra tedaviye 6 saat
arayla 300-600 mg CLEOCIN kapsiil ile devam edilir. Tedaviye genellikle 8-10 hafta devam
edilmelidir. CLEOCIN'in yaninda uygulanacak oral pirimetamin dozu 8-10 hafta boyunca
giinde 25-75 mg’dir. Primetamin yiiksek dozda kullaniliyorsa, tedaviye giinde 10-20 mg
folinik asit ilave edilmelidir.

AIDS hastalarinda Preumocystis carinii pndmonisinin tedavisi

Intravendz yoldan 21 giin boyunca alti saat arayla 600-900 mg ya da 8 saat arayla 900 mg
CLEOCIN FOSFAT ya da oral yoldan her 6 saatte bir 300-450 mg CLEOCIN kapsiil ve 21
giin boyunca oral yoldan giinde bir kez 15-30 mg primakin.

Malarya tedavisi

Parenteral uygulama ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Oral uygulamada (kapsiil veya oral
soliisyon) yetiskinlerde 10-20 mg/kg/giin ve cocuklarda 10 mg/kg/giin esit dozlar halinde 7 giin
boyunca her 12 saatte bir tek bagina ya da kinin (her 12 saatte bir 12 mg/kg) veya klorokin (her
24 saatte bir 15-25 mg) ile birlikte 3-5 giin boyunca uygulanir.

Uygulama sekli:
Intramiiskiiler veya intravendz uygulanir.

Seyreltme ve infiizyon hizi

CLEOCIN FOSFAT, intravendz yoldan uygulanmadan énce seyreltilmelidir. infiizyon igin
seyreltilerek hazirlanan soliisyondaki klindamisin konsantrasyonu 18 mg/ml’yi ve infiizyon
hiz1 dakikada 30 mg’1 asmamalidir. Inflizyon hizlar1 asagidaki tabloda verilmistir.

Doz Seyreltici Infiizyon siiresi
300 mg 50 mL 10 dakika
600 mg 50 mL 20 dakika
900 mg 50-100 mL 30 dakika
1.200 mg 100 mL 40 dakika

Bir saatlik infiizyon siiresi i¢inde 1200 mg’dan fazla CLEOCIN FOSFAT uygulanmasindan
kacinilmalidir.

Alternatif olarak, ilk CLEOCIN FOSFAT dozunun eriskinlerde asagidaki tabloda belirtildigi
gibi hizli inflizyon seklinde uygulanmasindan sonra tedaviye siirekli inflizyon seklinde
devam edilebilir.

Elde edilmek istenen serum | ilk infiizyonun hizx Idame tedavisinde
klindamisin diizeyleri infiizyon hiz1
4 ng/mL nin iistiinde 30 dakikada 10 mg/dakika | 0,75 mg/dakika
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5 ug/mL’nin iistliinde 30 dakikada 15 mg/dakika | 1,00 mg/dakika
6 pg/mL’nin iistiinde 30 dakikada 20 mg/dakika | 1,25 mg/dakika

CLEOCIN FOSFAT, kliniklerde kullanilan konsantrasyonlarda asagida belirtilen
antibiyotikleri igeren %5 dekstroz ve sodyum kloriir soliisyonlarinda en az 24 saat fiziksel
ve kimyasal olarak stabildir: Amikasin siilfat, aztreonam, sefamandol nafat, sefazolin
sodyum, sefotaksim sodyum, sefoksitin sodyum, seftazidim sodyum, seftizoksim sodyum,
gentamisin siilfat, netilmisin siilfat, piperasilin ve tobramisin.

Ilag karisimlarmin gegimliligi ve stabilite siireleri, konsantrasyona ve diger kosullara bagl
olarak degisiklik gosterir (bkz. Boliim 6.2 Gegimsizlikler).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozellikle kolit gibi gastrointestinal hastalik Sykiisii olan bireylere CLEOCIN FOSFAT
regete ederken dikkatli olunmalidir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta diizeyde bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur
(bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi {irtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ve 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi yapilmasina gerek
yoktur (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ve 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon:
1 aydan kiiciik bebeklerde giivenlilik ve uygun doza iligkin ¢aligma yaymlanmamastir.

Bir ayliktan biiyiik ¢ocuklar
Ciddi enfeksiyonlar: Intramuskiiler ya da intravendz yoldan 3 ya da 4 esit doz halinde
verilmek tizere giinde 15-25 mg/kg.

Daha ciddi enfeksiyonlar:

3 ya da 4 esit doz halinde verilmek iizere giinde 25-40 mg/kg. Ciddi enfeksiyonlarda,
cocuklara viicut agirligindan bagimsiz olarak giinde 300 mg’dan az olmayacak sekilde
uygulama onerilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bobrek ve karaciger islevleri normal olan yaslh hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Erigkinlerde kullanilan dozlar kullanilir.

Kullanirken dikkat edilmesi gereken diger konular
Beta-hemolitik streptokok enfeksiyonlarinda tedaviye en az 10 giin devam edilmelidir.

Ozellikle kolit olmak iizere gastrointestinal hastalik Sykiisii olan bireylere CLEOCIN
FOSFAT recete edilirken dikkatli olunmalidir.

Klindamisin, serebrospinal siviya yeterince ge¢mediginden, menenjit tedavisinde
kullanilmamalidir.
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Uzun siireli tedavilerde, karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 kontrol edilmelidir. Bu kontroliin
yenidoganlarda ve infantlarda da yapilmasi tavsiye edilir. 1 ayliktan kiiclik bebeklerde
giivenlilik ve uygun dozaj belirlenmemistir.

CLEOCIN FOSFAT tedavisi, duyarli olmayan organizmalarin, o&zellikle maya
mantarlarlarinin asir1 iiremesine neden olabilir.

CLEOCIN FOSFAT’m uzun siireli uygulanmasi, herhangi bir anti-infektifte oldugu gibi,
klindamisine direngli organizmalara bagli olarak siiperenfeksiyona neden olabilir.

Atopik kisilere CLEOCIN FOSFAT uygulanirken dikkatli olunmalidir.

CLEOCIN FOSFAT seyreltilmeden bolus olarak intravendz yoldan enjekte edilmemeli,
boliim 4.2'de anlatildig: gibi en az 10-60 dakikada infiize edilmelidir.

Parenteral yoldan uygulanan ilaglar, ambalaj ve soliisyonun elverdigi 6l¢iide partikiil ve renk
degisikligi acisindan gozle kontrol edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

CLEOCIN FOSFAT, klindamisin ya da linkomisine, formiilasyondaki herhangi bir bilesene
veya bolim 6.1°de listelenen yardimcr maddelerin herhangi birine duyarli oldugu
bilinenlerde kontrendikedir.

CLEOCIN FOSFAT, benzil alkol igerigi nedeniyle prematiire bebeklere veya yenidoganlara
verilmemelidir (bkz. Boliim 4.6).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Bu iirlin her ml’sinde 9,45 mg benzil alkol igerir. Prematiire bebekler ve yeni doganlara
uygulanmamasi gerekir. Koruyucu benzil alkoliin intravendz uygulamasi, yenidoganlar
dahil pediatrik hastalarda santral sinir sistemi depresyonu, metabolik asidoz, gasping
solunum, kardiyovaskiiler yetmezlik ve hematolojik anomaliler (“gasping sendromu”) ile
karakterize ciddi advers olaylarla ve dliimle iligkili olmustur. Bu {iriiniin normal terapotik
dozlar1 genellikle “gasping sendromu” ile iligkili olarak bildirilenden belirgin sekilde daha
diisiik miktarlarda benzil alkol igerse de, toksisitenin olugabilecegi minimum benzil alkol
miktar1 bilinmemektedir. Yalmzca gerekli oldugunda ve olasi baska alternatif
bulunmadiginda kullanilmalidir. Yiiksek hacimlerde verildigi durumlarda dikkatli sekilde
kullanilmalidir ve benzoik aside (benzil alkoliin bir metaboliti) bagli birikme ve toksisite
(metabolik asidoz) riski nedeniyle karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda tercihen
kisa siireli tedavide kullanilmalidir.

Prematiire ve diisiik dogum agirligina sahip bebeklerde toksisite gelisme olasiligi daha
yluiksektir. Benzil alkol igeren tirtinler, mutlak gerekli olmadigi siirece zamanindan 6nce veya
zamaninda dogan yenidoganlarda kullanilmamalidir.

Benzil alkol plasentadan gecebilir ve klindamisin, gebelik sirasinda yalnizca agik sekilde
gerekliyse kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.6).

Klindamisin tedavisi alan hastalarda; eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag

reaksiyonu (DRESS), Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve

akut jeneralize ekzantematoz piistiilozis (AGEP) igeren ciddi cilt reaksiyonlar1 gibi siddetli

asir1 duyarlilik reaksiyonlart bildirilmistir. Eger hipersensitivite veya ciddi bir cilt
5
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reaksiyonu meydana gelirse, klindamisin kesilmeli ve uygun tedavi baslatilmalidir (bkz.
Boliim 4.3 ve 4.8).

Klindamisin ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmalidir. Bu ilacin kullanim
diisiiniildiiglinde, klindamisin uygulanmasi sirasinda hatta iki veya ii¢ hafta sonrasinda kolit
vakalart bildirildiginden, hekim enfeksiyonun tiiriinii ve diyare potansiyel tehlikesini géz
oniinde bulundurmalidir.

Antibakteriyel ajanlarla yapilan tedavi, kolonun normal florasini degistirerek Clostridium
difficile'in asir1 biiylimesine yol acar. Bu durum, eritromisin dahil olmak {izere hemen hemen
tim antibakteriyel ajanlarin kullanimi ile bildirilmistir. Clostridium difficile’in {rettigi
toksin A ve B; Clostridium difficile iliskili diyare (CDID) gelismesine sebep olur ve
“antibiyotikle iligkili kolitin” baslica nedenidir. Hastalik daha yasli hastalarda ya da
zayiflamis hastalarda daha siddetli bir seyir izleyecektir. Tan1 genellikle klinik semptomlarin
taninmasiyla yapilir, ancak psddomembrandz kolit endoskopik olarak da dogrulanabilir.
Kolit, hafif sulu bir diyareden baslayarak, agir persistan diyare, l6kositoz, ates, kanli ve
mukuslu digkilamanin eslik ettigi siddetli abdominal kramplar seklinde ortaya ¢ikabilen ve
tedavi edilmezse peritonit, sok ve toksik megakolona kadar ilerleyebilen ve fatal olabilen bir
hastaliktir. Selektif kiiltiir ortaminda yapilan diski kiiltiiriinde Clostridium difficile’nin ve
disk1 6rneklerinde C. difficile toksin(ler)inin saptanmasi da taniy1 kanitlar.

Antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan sonra diyare goriilen hastalarda CDID teshisini
diistinmek 6nemlidir. Bu, hafif ila 6liimciil kolit arasinda degisebilen psddomembrandz kolit
(bkz. Boliim 4.8) dahil olmak iizere kolite ilerleyebilir. Antibiyotik iligkili diyare veya
antibiyotik iliskili kolit siiphesi varsa veya tani konulduysa, klindamisin de dahil olmak
lizere antibakteriyel ajanlarla devam eden tedavi sonlandirilmalidir ve uygun tedavi
onlemleri hemen baglatilmalidir. 7 - 10 giin boyunca giinde dort kez 125 mg ila 500 mg
vankomisin oral yoldan verildiginde, diski 6rneklerinde toksinin hizli bir sekilde kayboldugu
ve ishalde klinik iyilesme goriilir. Bu durumda peristaltizmi inhibe eden ilaglar
kontrendikedir.

C. difficile'nin hipertroksin iireten suslari, morbidite ve mortalite artisina neden olur, bu
enfeksiyonlar antimikrobiyal tedaviye direngli olabildiginden kolektomi gerektirebilir.
Antibiyotik kullanim1 sonras1 diyare ile basvuran tiim hastalarda CDID diisiiniilmelidir.
CDID'nin antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan iki ay sonra ortaya ¢iktig
bildirildiginden dikkatli bir tibbi 6ykii gereklidir.

Onlemler
Ozellikle kolit olmak iizere gastrointestinal hastalik &ykiisii olan bireylere CLEOCIN
FOSFAT recete edilirken dikkatli olunmalidir.

Klindamisin, serebrospinal siviya yeterince ge¢mediginden, menenjit tedavisinde
kullanilmamalidir.

Uzun siireli tedavilerde, karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 kontrol edilmelidir. Bu kontroliin
yenidoganlarda ve infantlarda da yapilmasi tavsiye edilir. 1 ayliktan kii¢iik bebeklerde
giivenlilik ve uygun dozaj belirlenmemistir.

CLEOCIN FOSFAT tedavisi, duyarli olmayan organizmalarin, ozellikle maya

mantarlarlarinin asir1 tiremesine neden olabilir.
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CLEOCIN FOSFAT’m uzun siireli uygulanmasi, herhangi bir anti-infektifte oldugu gibi,
klindamisine direngli organizmalara bagli olarak siiperenfeksiyona neden olabilir.

Atopik kisilere CLEOCIN FOSFAT uygulanirken dikkatli olunmalidir.

CLEOCIN FOSFAT seyreltilmeden bolus olarak intravendz yoldan enjekte edilmemeli,
boliim 4.2'de anlatildig: gibi en az 10-60 dakikada infiize edilmelidir.

Bu tibbi iiriin her ml’sinde 1 mmol’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum
icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klindamisin, diger ndromuskiiler blok yapan ilaglarin etkisini gli¢lendirebilecek
noromuskiiler blok yapici etkiye sahiptir. Bu nedenle, bu tiir ilaglar1 kullanan hastalarda
dikkatli olunmalidir.

Vitamin K antagonistleri

Bir vitamin K antagonisti (6rnegin varfarin, asenokumarol, fluindion) ile birlikte klindamisin
tedavisi alan hastalarda koagiilasyon test (PT/INR) degerlerinde artis ya da kanama artig1 rapor
edilmistir. Bu yiizden, vitamin K antagonisti ile tedavi edilen hastalarda koagiilasyon
belirtegleri sik izlenmelidir.

Klindamisinin CYP3A4 ve CYP3AS inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi

Klindamisin, agirlikli olarak CYP3A4 tarafindan ve daha az oranda CYP3AS5 ile ana metabolit
klindamisin siilfoksit ve mindr metabolit N desmetilklindamisine metabolize edilir. Bu nedenle
CYP3A4 ve CYP3AS inhibitorleri klindamisin klerensini azaltabilir ve bu izoenzimlerin
indiikleyicileri  klindamisin  klerensini artirabilir. Rifampisin gibi giligli CYP3A4
indiikleyicilerinin varhi§inda etkinlik kaybin1 izleyin.

In vitro ¢alismalar, klindamisinin CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 veya CYP2D6'y1
inhibe etmedigini ve CYP3A4' sadece orta derecede inhibe ettigini gostermektedir. Bu
nedenle, klindamisin ve birlikte uygulanan bu CYP enzimleri tarafindan metabolize edilen
ilaglar arasinda klinik olarak 6nemli etkilesimlerin olmamasi muhtemeldir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim caligsmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye _
Gebelik Kategorisi: Ilk trimesterde C, ikinci ve {i¢lincii trimesterde B

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

Gebelik donemi

Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan oral ve subkutan reprodiiktif toksisite ¢alismalarinda,

maternal toksisiteye neden olan dozlar disinda, klindamisin nedeniyle olusan bozulmus fertilite
7

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

ya da fetlise zarar goriilmemistir. Hayvan reprodiiksiyon ¢aligsmalari, insan cevaplari konusunda
her zaman belirleyici degildir.

Klindamisin insanlarda plasentay1r gecer. Coklu dozlardan sonra amniyotik sivi
konsantrasyonlar1 maternal kan konsantrasyonlarinin yaklasik %30'udur.

Benzil alkol plasentadan gecebilir (bkz. Boliim 4.4.).

Gebe kadinlar ile yapilan klinik ¢aligmalarda, ikinci ve iigiincii trimesterde sistemik olarak
uygulanan klindamisin, konjenital abnormalitenin sikliginda artis ile iliskilendirilmemistir.
CLEOCIN FOSFAT'!n gebeligin ilk trimesterinde kullamimu ile ilgili yeterli ve kontrollii
calisma yoktur.

Klindamisinin gebelik doneminde kullaniminin giivenliligi heniiz gdsterilmemistir. Gebe
kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir. Dolayistyla, CLEOCIN FOSFAT gebelik durumunda
sadece kesinlikle gerekli ise kullanilmalidir.

Emzirme donemi

Oral ve parenteral uygulanan klindamisinin 0,7-3,8 pg/ml konsantrasyonlarda anne siitiine
gectigi bildirilmistir. Bebeklerde ciddi advers reaksiyonlara neden olabilecegi i¢in, emziren
annelerde CLEOCIN FOSFAT kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite:
Oral olarak tedavi edilen si¢anlarda fertilite testleri sonucunda, iireme ve ¢iftlesme yetenegi
tizerinde herhangi bir etkisi olmadig1 goriilmistiir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Klindamisinin ara¢ ve makine kullanimi {izerinde etkisi yoktur veya etkisi 6nemsizdir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki liste, klinik caligmalarda goriilen ve pazarlama sonrasi siirveyansa gore tanimlanan
istenmeyen etkileri icermekte olup sistem organ sinifina ve sikligina gore siniflandirilmigtir.
Siklik su sekilde tarif edilmistir: ¢ok yaygin(> 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin
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.). Her siklik grubunda istenmeyen
etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Psodomembranoz kolit?*?
Bilinmiyor: Vajinal enfeksiyon!

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Agraniilositoz', Ikopeni', nétropeni', trombositopeni', eozinofili

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Anafilaktoid reaksiyon', anafilaktik sok', anafilaktik reaksiyon', hipersensitivite'

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Disguzi

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kardiyorespiratuar arrest>*
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Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Tromboflebit?
Yaygin olmayan: Hipotansiyon®*

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Ishal, mide bulantist
Bilinmiyor: Karin agrisi, kusma, 6zofagus iilserleri, 6zofajit

Hepato-bilier hastaliklar:
Bilinmiyor: Sarilik!

Deri, ve deri alt1 doku hastaliklari

Yaygin: Makiilopapiiler dokiintiiler

Yaygin olmayan: Eritema multiforme, kasinti, {irtiker

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz (TEN)!, Stevens-Johnson Sendromu (SJS)!, eozinofili
ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS) !,akut jeneralize ekzantematoz
piistiilozis (AGEP)!, eksfoliyatif dermatit!, biilloz dermatit', morbilliform benzeri cilt
kizariklig1!

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin olmayan: Agri?, enfeksiyon yeri apsesi’
Bilinmiyor: Enjeksiyon bdlgesinde iritasyon?

Laboratuvar bulgulari
Yaygin: Anormal karaciger fonksiyon testleri

' ADR pazarlama sonrast tespit edildi.

2 ADR'ler sadece enjekte edilebilir formiilasyonlar icin gecerlidir.

3 Bkz. Béliim 4.4.

4 Cok hizli intravendz uygulamayi takiben nadir vakalar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.2).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Doz asim1 durumunda spesifik tedavi gerekli degildir.

Klindamisinin serumdaki biyolojik yarilanma siiresi 2,4 saattir. Hemodiyaliz ya da periton
diyalizi klindamisinin kandan uzaklastirilmasinda etkili degildir.

Alerjik bir reaksiyon goriiliirse, kortikosteroidler, adrenalin ve antihistaminikler dahil acil
tedavi onlemleri uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 .Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik Antibakteriyeller, Linkozamidler

9
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ATC Kodu: JO1FFO1

Etki mekanizmasi

Klindamisin, Gram pozitif aeroblara ve ¢esitli anaerobik bakterilere karst Oncelikle
bakteriyostatik etkiye sahip olan linkozamid grubu bir antibiyotiktir. Klindamisin, makrolidlere
benzer sekilde bakteri ribozomlarinin 508 alt birimine baglanarak, protein sentezini inhibe eder.
Temel olarak bakteriyostatik olmakla birlikte, yiiksek konsantrasyonlarda duyarl suslara kars1
bakterisid etki gosterir. Klindamisin fosfat in vitro inaktif olmasina ragmen, hizli in vivo
hidroliz, bu bilesigi antibakteriyel olarak aktif klindamisine doniistiiriir.

Direncg
Klindamisine direng genellikle, temel olan veya indiiklenebilir makrolid-linkozamid-
streptogramin B (MLSB) direng tipi araciligiyla gerceklesir.

Kirilma noktalari

Minimum inhibitdr konsantrasyonlar1 (MIK) kesme noktalar1 asagidaki gibidir:
EUCAST

Staphylococci: duyarh < 0,25 direngli> 0,5

Streptococci ABCG ve pneumoniae: duyarli < 0,5 direngli> 0,5

Gram pozitif anaeroblar: duyarl <4 direngli> 4

Gram negatif anaeroblar: duyarli < 4 direngli> 4

PK / PD iligkisi
Etkinlik, baglanmamis antibiyotigin, konsantrasyon-zaman egrisi alaninin, patojen minimum
efektif konsantrasyonuna (EAA / MIK) orant ile ilgilidir.

Duyarlilik

Kazanilan direncin prevalansi cografi olarak ve secilen tiirler icin zamanla degisebilir. Ozellikle
ciddi enfeksiyonlar1 tedavi ederken, direngle ilgili yerel bilgiler istenebilir.

Gerekirse, yerel direng prevalansi en azindan bazi enfeksiyon tiirlerinde ajanin kullaniminin
sorgulanabilir olmasi gerektiginde uzman tavsiyesi alinmalidir.

Tirler
Duyarh

Gram-pozitif aeroblar
Staphylococcus aureus *
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumonia
Streptococcus pyogenes
Viridans streptococci

Anaeroblar
Bacteriodes fragilis grubu
Prevotella (daha onceden Bacteroides melaninogenicus olarak bilinen)
Bifidobacterium spp.
Clostridium perfringens
Eubacterium spp.
Fusobacterium spp.
Peptococcus spp.
10
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Peptostreptococcus spp.
Propionibakteri spp.
Veillonella spp.

Direncliler
Clostridia spp.
Enterococci
Enterobacteriaceae

* 9%50’ye kadar metisiline duyarli S. aureus'un, bazi1 bolgelerde klindamisine direngli oldugu
bildirilmigtir. Metisiline direncli S.aureus'un (MRSA) %90'indan fazlasi klindamisine de
direnglidir ve MRSA siiphesi varsa duyarlilik testi sonuglarini beklerken kullanilmamalidir.

Enterobacteriaceae dahil olmak {izere ¢ofgu gram negatif aerobik bakteri, klindamisine
direnclidir. Klindamisin, lincomisin ile capraz diren¢ gosterir. [n vitro yontemlerle test
edildiginde, eritromisine diren¢li olan bazi stafilokok suslari, klindamisine de hizla direng
gelistirmistir. Direng mekanizmalari eritromisin ile aynidir, yani ribozomal baglama bolgesinin
metilasyonu, ribozomal proteinin kromozomal mutasyonu ve plazmid aracili bir
adeniltransferaz ile birkag stafilokokal izolat enzimatik inaktivasyondadir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Parenteral uygulamay1 takiben, biyolojik olarak aktif olmayan klindamisin fosfat, klindamisine
hidrolize edilir. 300 mg klindamisin esdegeri intramiiskiiler yolla enjekte edildiginde, {i¢ saat
icinde ortalama 6 mikrogram/ml'lik bir doruk plazma konsantrasyonu elde edilir; 600 mg doz
ise 9 mikrogram/ml'lik bir pik konsantrasyonunu verir. Cocuklarda, doruk konsantrasyonuna
bir saat i¢inde ulasilabilir. Ayn1 dozlar intravendz olarak verildiginde, inflizyonun sonunda
sirastyla ml bagina 7 ve 10 mikrogramlik doruk konsantrasyonlar: elde edilir.

Dagilim
Klindamisin, kemik de dahil olmak {izere viicut sivilar1 ve dokularinda yaygin olarak dagilir,

ancak onemli konsantrasyonlarda serebrospinal siviya ulagsmaz. Plasentadan fotal dolasima
gecer ve laktasyonda siite geger. Safrada yliksek konsantrasyonda bulunur.

Biyotransformasyon:
Klindamisin, tahminen karacigerde, aktif N-demetil ve siilfoksit metabolitlerine ve bazi inaktif
metabolitlerine metabolize olur.

Eliminasyon: Alinan dozun yaklasik %10’u idrar, %4’li fegesle aktif ilag ya da aktif
metabolitler seklinde, kalan1 ise inaktif metabolitler seklinde atilir Atilim yavastir ve birkag giin
sirer. Diyaliz ile kandan etkili bir sekilde uzaklastirllamaz. Klindamisin 16kosit ve
makrofajlarda birikir. Dolasimda klindamisinin %90’indan fazlas1 plazma proteinlerine
baglanir. Insan karacigeri ve bagirsak mikrozomlarindaki in vitro ¢alismalar; klindamisinin,az
miktarda CYP3AS agirlikli olarak ise CYP3A4 tarafindan klindamisin stilfoksit ve kiigiik bir
metabolit olan N desmetilklindamisin olusturmak {izere oksitlendigini gostermistir. Yarilanma
stiresi 2 ila 3 saattir, ancak prematiire yeni doganlarda ve siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda uzayabilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Klindamisinin serum konsantrasyonu, dozla dogru orantili olarak ytikselir.

11
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Hastalardaki karakteristik ozellikler
Ozel bir karakteristik 6zellik yoktur. Daha fazla bilgi icin Boliim 4.4 "Kullanim igin &zel
uyarilar ve 6zel 6nlemler" kismina bakiniz.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite

Klindamisin’in karsinojenik potansiyelinin degerlendirildigi uzun siireli hayvan ¢aligmalari
yapilmamaistir.

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

Ureme toksisitesi

Sicanlarda, giinde 300 mg/kg’a kadar ¢ikan dozlarda (insanlar igin &nerilen mg/m? esash en
yiiksek dozun yaklasik 2 kati) yapilan fertilite calismalarinda, iireme {izerine herhangi bir etki
gozlenmemistir.

Gebelik

Sicanlarda yapilan oral embriyo-fetal reprodiiktif gelisim ¢alismalarinda ve sicanlarda ve
tavsanlarda yapilan subkutan reprodiiktif toksisite ¢alismalarinda, maternal toksisite iireten
dozlarda embriyo-fetal toksisite gdzlenmistir. Siganlarda maternal 6liim, hastanin maruziyetine
gore yaklasik 1'lik bir maruziyet orani ile meydana gelmistir. Tavsanlarda, diisiikler dahil olmak
{izere maternal toksisite, yaklasik 0.1'lik maruziyet oraninda meydana gelmistir. Implantasyon
sonrasi kayip ve azalmis canlilik dahil olmak {lizere embriyo-fetal toksisite, tavsanlarda 0.2
maruz kalma oraninda meydana gelmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Benzil alkol

Disodyum edetat

Enjeksiyonluk su

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

6.2. Gecimsizlikler

Klindamisin tuz ¢ozeltilerinin pH degerlerinin diisiik olmasi nedeniyle alkalin preparatlar1 veya
diisik pH’da stabil olmayan ilaglar ile gegimsizlikler beklenebilir. CLEOCIN FOSFAT,
asagidaki ilaclar ile fiziksel olarak gecimsizdir: Ampisilin sodyum, fenitoin sodyum,
barbitiiratlar, aminofilin, kalsiyum glukonat, seftriakson sodyum, siprofloksasin,
difenilhidantoin, idarubisin hidrokloriir, ranitidin hidrokloriir ve magnezyum siilfat.

6.3. Raf omrii
24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Her ml’sinde 150 mg klindamisine esdeger miktarda klindamisin fosfat iceren 4 ml'lik tip [ cam
ampul igeren ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Klindamisin fosfat’in asagidaki antibiyotikleri iceren %35’lik dekstroz ve sodyum kloriir
enjeksiyonluk soliisyonlarinda en az 24 saat boyunca fiziksel ve kimyasal olarak uyumlu oldugu
gosterilmistir: Amikasin siilfat, aztreonam, sefamandol nafat, sefazolin sodyum, sefotaksim
sodyum, sefoksitin sodyum, seftazidim sodyum, seftizoksim sodyum, gentamisin siilfat,
netilmisin stilfat, piperasilin ve tobramisin.

[la¢ karisimlarinin uyumlari ve stabil kalma siireleri konsantrasyona ve diger sartlara baglidr.

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaglar1 A.S.

Muallim Naci Cad. No:55

34347 Ortakdy/ISTANBUL

Tel : (0-212) 310 70 00

Faks : (0-212) 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI

223/28

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 25.01.2010
Ruhsat yenileme tarihi: 25.01.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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