KISA URUN BILGISi

UYARI: CLOSTRIDiUM DIFFICILE iLISKILI iSHAL

Klindamisin dahil olmak iizere neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarin kullaniminda hafif
ishalden oliimciil kolit derecesine kadar degisebilen Clostridium difficile iligkili diyare
(CDID) bildirilmistir. Antibakteryel ajanlar, kolondaki normal floray1 degistirerek C.
difficile'in asir1 bliylimesine neden olur. Klindamisin tedavisi fatal olabilecek siddetli kolit ile
iliskili olabilecegi i¢in, daha az toksik antibakteriyel ajanlarin uygun olmadigr ciddi
enfeksiyonlar i¢in tercih edilmelidir. Cogu iist solunum yolu enfeksiyonunda oldugu gibi
bakteriyel olmayan enfeksiyonlarda kullanilmamalidir C.difficile, CDID gelisimine neden
olan toksin A ve B'yi {iretir. Antibakteriyel tedaviye direncli olabilen ve kolektomi
gerektirebilen bu hipertoksin suslari, morbidite ve mortalitenin artmasina neden olabilir.
CDID, antibiyotik kullanimini takiben diyare ile basvuran tiim hastalarda diisiiniilmelidir.
CDID"n antibakteriyel ajanlarm verilmesinden iki ay sonra ortaya ¢iktig1 bildirildiginden,
hastanin tibbi dykiisii de énemlidir. CDID siiphesi varsa ya da tan1 konulursa, C. difficile'ye
kars1 uygulanmayan, devam eden diger antibiyotik kullaniminin durdurulmasi gerekebilir.
Uygun sivi ve elektrolit idaresi, protein takviyesi, C. difficile antibiyotik tedavisi ve cerrahi
degerlendirme, klinik olarak belirtildigi sekilde uygulanmalidir.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CLEOCIN® pediatrik 75 mg/5 ml oral siispansiyon hazirlamak i¢in graniil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her 5 ml (1 olgek) siispansiyonda 75 mg klindamisine esdeger miktarda
klindamisin palmitat hidrokloriir bulunur.

Yardimc1 maddeler:
SUKroz.......cooovviiiiiiiniiiinieneen.. 1832,76 mg/5ml
Etil parahidroksibenzoat.................. 0,60 mg/5 ml

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral siispansiyon hazirlamak i¢in graniil.

Serbest akan, beyaz renkte, kiraz kokulu graniil.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

CLEOCIN, duyarli anaerob bakterilerin, streptokoklar, stafilokoklar ve pnomokoklar gibi
gram pozitif aerob bakterilerin duyarl suslarinin, duyarli Chlamydia trachomatis suslarinin
yol actig1 asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

e Tonsilit, farenjit, siniizit, otitis media dahil iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve kizil.

e Bronsit, pndmoni, ampiyem ve akciger absesi dahil alt solunum yolu enfeksiyonlari.

e Akne, furonkiil, seliilit, impetigo, abse ve yara enfeksiyonlar1 dahil deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari. Erizipel ve paronisi gibi spesifik deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari.

e Osteomiyelit ve septik artrit dahil kemik ve eklem enfeksiyonlari.

e Peritonit ve abdominal abse dahil intraabdominal enfeksiyonlar (gram negatif aerobik
etki spektruma sahip uygun bir antibiyotik ile kombine olarak).
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e Septisemi ve endokardit. Ulasilan serum konsantrasyonlarinda enfeksiyona yol acan
organizmaya in vitro bakterisid etkisi testlerle gosterilen endokardit vakalarinda
klindamisin etkilidir.

e Periodontal abse ve periodontit gibi dental enfeksiyonlar.

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 acan bakterinin duyarliligina
gore belirlenmelidir.

Anaerob bakterilere bagli agir enfeksiyonlarin tedavisinde genellikle klindamisin ampul
kullanilmakla birlikte, hekimin uygun gordiigli durumlarda tedaviye oral yoldan klindamisin
graniil ile baslanabilir ya da parenteral tedaviye oral yoldan devam edilebilir.

(bkz. Boliim 4.1 ve Boliim 5).

Beta-hemolitik streptokok enfeksiyonlarinda tedaviye en az 10 giin devam edilmelidir.

Eriskinler

Erigkin hastalarda klindamisinin fosfat veya klindamisin hidrokloriir tercih edilmelidir.
Uygulama sekli:

Agizdan alinir.

Siispansiyonun Hazirlanmasi

Siseye 75 ml (sise iizerindeki seviye ¢izgisine kadar) kaynatilmis ve sogutulmus su katilarak
hazirlanir. Siseye dnce bu suyun biiyiik miktar1 konur ve sise kuvvetle ¢alkalanir. Sonra geri
kalan suyla belirtilen miktara tamamlanir.

Bu sekilde hazirlanan siispansiyon, sogutuldugu takdirde katilagip akiciligr azaldigindan,
buzdolabina konmamali, oda sicakliginda saklanmalidir. Iki hafta i¢inde kullanilmayan
stispansiyon atilmalidir.

Her kullanimdan 6nce sise iyice ¢alkalanmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Herhangi bir doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur (bkz. Boliim 4.5 ve Boliim 5).

Karaciger yetmezligi:

Herhangi bir doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur (bkz. Bolim 4.5). Ancak ciddi
karaciger yetmezligi hastalarii tedavi ederken periyodik karacifer enzim tayinleri
yapilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
16 yasma kadar olan popiilasyona uygulandiginda, gerekli viicut sisteminin monitdrize
edilmesi Onerilir.



Bir ayliktan biiyiik ¢ocuklar
Ug ya da dort esit doz halinde verilmek iizere giinde 8-25 mg/kg kullanilir.

Viicut agirligr 10 kg ve altinda olan cocuklarda, onerilen en diisiik doz sekiz saatte bir 72
6lcektir (37,5 mg).

Cocuk hastalarda asagidaki doz semalarindan yararlanilabilir.
Ciddi enfeksiyonlar:

3 ya da 4 esit doza boliinerek 8-12 mg/kg/giin

Agir enfeksiyonlar:

3 ya da 4 esit doza boliinerek 13-16 mg/kg/giin

Ileri derecede agir enfeksiyonlar:

3 ya da 4 esit doza boliinerek 17-25 mg/kg/giin

Geriyatrik popiilasyon:

Klindamisin ile yapilan g¢aligmalarda, geriyatrik popiilasyonun cevap farkliligini saptamak
icin 65 yas ve lizeri hasta sayist yeterli degildir. Bununla birlikte, bildirilen diger klinik
deneyimler ¢ogu antibiyotik ile birlikte goriilen antibiyotik iligkili kolit ve diyarenin
(Clostridium difficile nedeniyle) yaslilarda (> 60 yas) daha sik goriildiigiinii ve daha siddetli
olabilecegini gdstermektedir. Bu hastalar diyarenin gelisimi i¢in dikkatle izlenmelidir.
Klindamisin ile yapilan farmakokinetik ¢aligsmalar oral veya intravendz uygulamadan sonra
normal hepatik fonksiyon ve normal (yasa gore diizeltilmig) bobrek fonksiyonu olan geng
bireyler (18-39 yas) ile yash bireyler (61-79 yas) arasinda klinik olarak anlamli bir fark
gbzlenmemistir (bkz. Boliim 5).

4.3. Kontrendikasyonlar
CLEOCIN, klindamisin ya da linkomisine veya formiilasyondaki herhangi bir bilesene
duyarli oldugu bilinenlerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Toksik epidermal nekroliz (TEN), eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS) ve Stevens-Johnson Sendromu (SJS) gibi ciddi deri reaksiyonlar1 da
dahil, bazen 6liimciil olabilen ciddi hipersensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bunun gibi bir
vakanin oldugu durumda tedavi kalic1 olarak sonlandirilmali ve uygun tedavi baslatiimalidir.

Ciddi anafilaktoid veya anafilaktik reaksiyonlar acil epinefrin tedavisi gerektirir. Ayrica
oksijen ve intravendz kortikosteroidler belirtildigi gibi verilmelidir.

Klindamisin ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmalidir. Hafif sulu bir diyareden
baslayarak, agir persistan diyare, 16kositoz, ates, kanli ve mukuslu diskilamanin eslik ettigi
siddetli abdominal kramplar seklinde ortaya ¢ikabilen ve tedavi edilmezse peritonit, sok ve
toksik megakolona kadar ilerleyebilen ve fatal olabilen psddomembrandz kolite neden
olabildigi bildirilmistir. Antibiyotik kullanimina bagli kolit, tedavi sirasinda ya da antibiyotik
tedavisinden 2-3 hafta sonra bile baslayabilir.



Antibiyotik kullanimina bagl kolitlerin bilinen en 6nemli nedenlerinden biri, Clostridium
difficile tarafindan tiretilen toksinlerdir. Antibiyotik kullanimina bagh kolitin tanis1 genellikle
klinik semptomlara dayanir. Endoskopik olarak psddomembrandz kolitin gosterilmesi taniy1
kesinlestirir. Selektif kiiltiir ortaminda yapilan disk: kiiltiirtinde Clostridium difficile’nin ve
diski drneklerinde C. difficile toksininin saptanmasi da taniy1 kanitlar.

Antibiyotik kullanimina bagli olarak hafif kolit goriilen vakalarda antibiyotik tedavisinin
kesilmesi yeterli olabilir. Gerekli goriiliirse, toksinleri baglamak amaciyla kolestipol (giinde
lic defa 5 gram) ya da kolestiramin (giinde ii¢ defa 4 gram) uygulanabilir. Agir vakalarda ise,
stvi-elektrolit ve protein suplementasyonu ile Clostridium difficile’ye etkili uygun bir
antibiyotik tedavisine baslanmalidir. Oral yoldan 7-10 giin boyunca giinde dort defa 125-500
mg dozlarinda kullanilan vankomisin Clostridium difficile’ye etkilidir. Kolestiramin,
vankomisini baglayarak etkisini azaltabileceginden, en az ikiser saat ile alinmalarina dikkat
edilmelidir. Alternatif olarak, oral vankomisin yerine 7-10 giin boyunca oral yoldan giinde
dort defa 25.000 U basitrasin de kullanilabilir. Antibiyotik kullanimima baglh kolitlerde,
barsak stazina yol acabilecek ilaglarin kullanilmasindan kaginilmalidar.

Mide-barsak hastaligi, ozellikle kolit ge¢irmis hastalara klindamisin tedavisi uygularken
dikkatli olunmalidir.

Aragtirmalar, antibiyotik kullanimina bagh Clostridium difficile nedeniyle olusan kolit ve
diyarenin, daha cok debil ve/veya yasl hastalarda (>60 yas) ortaya ciktigin1 ve daha agir
seyredebildigini gostermektedir. Bu hastalar diyare gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir.

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

Hastalar, CLEOCIN dahil antibakteriyel ilaglarin sadece bakteriyel enfeksiyonlar1 tedavi
etmek i¢in kullanilmasi gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Antibiyotikler viral
enfeksiyonlar1 (6rnegin yaygin soguk algiligi) tedavi etmezler. CLEOCIN, bakteriyel bir
enfeksiyonu tedavi etmek icin regete edildigi zaman, hastalara tedavinin baslangic
donemlerinde daha iyi hissetmeye baglasalar bile ilaci tam olarak sdylendigi gibi almalari
gerektigi soylenmelidir. Dozlar1 atlamak ya da tedavinin biitiiniinii tamamlamamak tedaviyi
etkileyebilir ve bakteriler direng gelistirerek gelecekte CLEOCIN veya diger antibakteriyel
ilaglar tarafindan tedavi edilemeyecektir.

Uzun siireli tedavilerde, karaciger ve bobrek fonksiyonlari kontrol edilmelidir.

Bobrek hastaligi olanlarda klindamisin dozunun ayarlanmasi gerekli degildir. Orta ve agir
karaciger hastalig1 olanlarda, klindamisinin yarilanma siiresi uzamakla birlikte, yapilan
farmakokinetik arastirmalar, 8 saat arayla uygulandiginda klindamisin birikiminin nadiren
olusabilecegini gostermistir. Bu nedenle, karaciger hastaliginda dozun azaltilmasinin
gerekmedigi kabul edilmektedir.

CLEOCIN tedavisi, duyarli olmayan organizmalarin, Ozellikle maya mantarlarinin asiri
tiremesine neden olabilir. Eger siiperenfeksiyon gelisirse, klinik duruma gore gerekli dnlemler

alinmalidir.

Atopik kisilere CLEOCIN uygulanirken dikkatli olunmalidir.



CLEOCIN  siikroz icerir. Nadir kaliimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu 1ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

CLEOCIN etil parahidroksibenzoat igerir. Alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis)
sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Klindamisin ile eritromisin arasinda in vitro kosullarda antagonizma oldugu gdosterilmistir.
Klinik agidan 6nemli olabileceginden, bu iki ilag birlikte kullanilmamalidir.

Noromuskiiler blok yapan ilaglar

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

Klindamisin agirlikli olarak sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) ve daha az boyutta da CYP3AS5
tarafindan major metaboliti olan klindamisin stilfoksite ve mindr metaboliti olan N-
dezmetilklindamisine metabolize olur. Bu nedenle CYP3A4 ve CYP3A5’in inhibitorleri
klindamisinin plazma konsantrasyonunu arttirabilir ve bu izoenzimlerin indiikleyicileri
klindamisinin plazma konsantrasyonlarin1 azaltabilir. Gil¢li bir CYP3A4 inhibitori
varliginda, hasta advers etkiler agisindan kontrol edilmelidir. Rifampisin gibi gii¢lii CYP3A4
indiikleyicilerinin varliginda ise etkililik kaybi takip edilmelidir.

In vitro galigmalar klindamisinin CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 veya CYP2D6’y1
inhibe etmedigini, CYP3A4’1i ise sadece orta derecede inhibe ettigini gdstermistir.
Klindamisin ile linkomisin arasinda ¢apraz direng¢ vardir.

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

CLEOCIN ile tedavi sirasinda ve tedaviden 7 giin sonra hastalar oral kontraseptiflere ek
olarak diger kontraseptif onlemleri de (6rnegin kondom) kullanmalidir.

Yiyecekler
Yemeklerle birlikte alinmasi, CLEOCIN’ in emilimini etkilemez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: Ilk trimesterde C, ikinci ve ii¢iincii trimesterde B



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

CLEOCIN ile tedavi sirasinda ve tedaviden 7 giin sonra hastalar oral kontraseptiflere ek
olarak diger kontraseptif onlemleri de (6rnegin kondom) kullanmalidir.

Gebelik donemi

CLEOCIN plasentayr ge¢mektedir. CLEOCIN’in gebeligin ilk trimesterinde kullanimi ile
ilgili yeterli ve kontrollii galigma yoktur.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan oral ve subkutan reprodiiktif toksisite c¢alismalarinda,
maternal toksisiteye neden olan dozlar disinda, klindamisin nedeniyle olusan bozulmus
fertilite ya da fetlise zarar goriilmemistir. Hayvan reprodiiksiyon caligmalari, insan cevaplari
konusunda her zaman belirleyici degildir.

Gebe kadinlar ile yapilan klinik ¢aligmalarda, ikinci ve ligiincii trimesterde sistemik olarak
uygulanan klindamisin, konjenital abnormalitenin sikliginda artis ile iligkilendirilmemistir.

Klindamisinin gebelik doneminde kullanimimnin giivenliligi heniiz  gdsterilmemistir.
Dolayisiyla, CLEOCIN gebelik durumunda sadece kesinlikle gerekli ise kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Klindamisinin 0,5-3,8 mcg/ml araliinda anne siitiine gectigi bildirilmistir.

Klindamisin anne siitii ile beslenen bebegin gastrointestinal florasinda olumsuz etkilere neden
olabilir. Eger emziren annenin oral veya intravendz klindamisin kullanmasi gerekiyorsa,
emzirmenin birakilmas1 yerine alternatif bir ilag tercih edilebilir. Diyare, kandidiyaz
(pamukguk, bebek bezi dokiintlisii) veya nadiren antibiyotik baglantili kolitin belirtisi
olabilecek diskida kan gibi gastrointestinal flora iizerine herhangi bir advers olay ihtimali
sebebiyle i¢in bebegi izleyin.

Emzirmenin gelisimsel ve saglik yararlari, annenin klindamisine yonelik klinik ihtiyaci ve
emzirilen ¢ocukta klindamisinden veya altta yatan maternal kosullardan kaynaklanabilecek
herhangi bir olumsuz etkiyle birlikte diistintilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite:

300mg/kg/giin doza kadar (mg/m* bazinda eriskin insanda tavsiye edilen en yiiksek dozun
yaklagsik 1,6 kati) oral olarak tedavi edilen sicanlarda fertilite testleri sonucunda, iireme ve
ciftlesme yetenegi iizerinde herhangi bir etkisi olmadig1 goriilmustiir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Klindamisinin ara¢ ve makine kullanimina etkisini saptayacak bir ¢alisma yapilmamaistir.

4.8. Istenmeyen etkiler
CLEOCIN ile tedavi edilen hastalarda raporlanan reaksiyonlar1 igeren istenmeyen etkiler
asagida listelenmistir.

Klindamisin ile gdzlemlenen etkiler genellikle doz veya konsantrasyona baglidir. Klindamisin
icin istenmeyen etkilerin siklig1 tanimlanmamagtir.



Siklik su sekilde tarif edilmistir: ¢ok yaygin(> 1/10); yaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin : Psddomembranéz kolit

Bilinmiyor : Clostridium difficile koliti, vajinal enfeksiyonlar
Ps6domembrandz kolit antibakteriyel tedavisi sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikabilir.
Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Yaygin olmayan : Eozinofili

Bilinmiyor : Agraniilositoz, trombositopeni, ndtropeni, l6kopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor :Anafilaktik sok, anafilaktoid reaksiyon, anafilaktik reaksiyon,
hipersensitivite, eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS)

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan : Disguzi, oral uygulamadan sonra hos olmayan veya metalik bir tat

bildirilmistir.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin : Diyare, abdominal agr1
Yaygin olmayan : Bulanti, kusma
Bilinmiyor : Ozofageal iilser, 6zofajit

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin : Anormal karaciger fonksiyon testleri
Bilinmiyor : Sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin : Makiilopapiiler cilt kizariklig

Yaygin olmayan : Urtiker

Seyrek : Eritema multiforme, pruritus

Bilinmiyor : Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroz, eksfoliyatif

dermatit, biilloz dermatit, morbilliform benzeri cilt kizarikligi, vajinit,
akut jeneralize ekzantematdz piistiilozis (AGEP), anjiyo6dem

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Seyrek : Poliartrit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek : Azotemi, oligiiri ve/veya proteiniiri

Klindamisin ile renal hasar arasinda bir iliski kurulmamustir.
Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandrma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 asim ve tedavisi
Doz asim1 durumunda spesifik tedavi gerekli degildir.

Farelerde 855 mg/kg’lik intravendz dozda ve sigcanlarda yaklasik 2618 mg/kg’lik oral veya
subkutan uygulanan dozlarda belirgin mortalite gozlenmistir. Farelerde ayrica konviilziyon ve
depresyon gozlenmistir.

Klindamisinin serumdaki biyolojik yarilanma siiresi ¢ocuklarda 2 saattir. Klindamisin kandan
hemodiyaliz ya da periton diyalizi ile kolaylikla uzaklastirilamaz.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 .Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik antibakteriyeller, linkozamidler
ATC Kodu: JOIFFO1

Klindamisin, temel bilesik linkomisinin 7(R)-hidroksil grubu yerine 7(S)-kloro kullanilarak
olusturulmus yar1 sentetik bir antibiyotiktir.

Etki mekanizmasi

Klindamisin palmitat hidrokloriir, in vifro olarak etkili olmadigi halde, in vivo hidroliz
sonunda antibakteriyel yonden etkili klindamisine doniisiir. Klindamisin, makrolidlere benzer
sekilde bakteri ribozomlarinin 50S alt birimine baglanarak, protein sentezinin ilk asamasini
inhibe eder. Temel olarak bakteriyostatik olmakla birlikte, yliksek konsantrasyonlarda duyarlt
suslara kars1 bakterisid etki gosterir.

Bolim 4.1. Terapotik endikasyonlar ve Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli boliimiinde
anlatildigr gibi klindamisinin hem in vitro hem de klinik enfeksiyonlarda, asagidaki
mikroorganizmalarin izolatlarinin ¢goguna kars1 aktif oldugu gosterilmistir.

Gram pozitif bakteriler: Staphylococcus aureus (metisiline duyarl suslar), Streptococcus
pneumoniae (penisilin duyarli suslar) , Streptococcus pyogenes

Anaerob bakteriler: Clostridium perfringens , Fusobacterium necrophorum , Fusobacterium
nucleatum , Peptostreptococcus anaerobius , Prevotella melaninogenica

Asagida listelenen mikroorganizmalarin en az %90, benzer tipteki organizmalar i¢in
klindamisin duyarli MIK sinir degerinden daha az veya buna esit in vitro minimum inhibitdr
konsantrasyonlar: (MIiK) sergiler. Bununla birlikte, bu mikroorganizmalara bagl klinik
enfeksiyonlarin tedavisinde klindamisinin etkinligi kontrollii ve yeterli klinik ¢aligmalarla
belirlenmemistir.

Gram pozitif bakteriler: Staphylococcus epidermidis (metisiline duyarli suslar),
Streptococcus agalactiae, Streptococcus anginosus, Streptococcus mitis, Streptococcus oralis



Anaerob bakteriler: Actinomyces israelii, Clostridium clostridioforme, Eggerthella lenta,
Finegoldia (Peptostreptococcus) magna, Micromonas (Peptostreptococcus) micros,
Prevotella bivia, Prevotella intermedia, Propionibacterium acnes

Klindamisin ve linkomisin arasinda ¢apraz direng, klindamisin ile eritromisin arasinda
antagonizma oldugu gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:
24 yetigkin goniillii ile yapilan ¢alismada, 150 mg oral dozun uygulanmasini miiteakiben
klindamisin hizli bir sekilde emilim gdstermistir.

Dagilim:
Klindamisin, viicut sivilarina ve kemikler dahil dokulara yaygin olarak dagilir. Cocuklarda

klindamisin palmitat hidrokloriiriin biyolojik yarilanma siiresi 2 saattir.

Kilosu 23-45 kg arasinda degisen normal pediyatrik hastalara her 6 saatte bir 2, 3 veya 4
mg/kg (8, 12 veya 16 mg/kg/giin) olarak verilen klindamisin palmitat HCI ile yapilan serum
seviye calismalari, ilk dozdan bir saat sonra, sirasiyla 1,24, 2,25 ve 2,44 mcg/ml'lik ortalama
pik klindamisin serum seviyeleri ortaya koymustur. Besinci doz ile birlikte, 6 saatlik serum
konsantrasyonu dengeye ulasmistir. Bu slireden sonraki pik serum konsantrasyonlari, 8, 12 ve
16 mg/kg/giin'lik dozlar ile sirasiyla yaklasik 2,46, 2,98 ve 3,79 mcg/ml olacaktir. Serum
seviyeleri tekdiize olup kisiden kisiye ve dozdan doza ongoriilebilirdir. Yeni doganlar ve 6
ayliga kadar bebekler ile yapilan ¢coklu doz ¢aligmalari, ilacin serumda birikmedigini ve hizla
atildigin1  gostermektedir. Bazi1 seviyeler, yetigskinler ve pediyatrik hastalara genellikle
onerilen dozlarda CLEOCIN uygulamasindan sonra en az alti saat slireyle en ¢ok endike
edilen organizmalarin MIC'lerinin tizerine ¢ikmustir.

Iltihapli beyin ve omurilik zarlari mevcut oldugunda bile, serebrospinal sivida anlamli
seviyede klindamisine ulasilamamaktadir.

Biyotransformasyon:

Klindamisin, tahminen karacigerde, aktif N-demetil ve siilfoksit metabolitlerine ve bazi
inaktif metabolitlerine metabolize olur. Insan karacigerinde ve intestinal mikrozomlarda
yapilan in vitro ¢alismalar klindamisinin agirlikli olarak CYP3A4, mindr katkilar ile de
CYP3AS tarafindan klindamisin siilfoksit ve mindr bir metabolit olan N-dezmetilklindamisine
oksidize oldugunu gostermistir.

Eliminasyon:
Aliman dozun yaklasik %10’u idrar, %3,6’s1 fecesle aktif ilag ya da aktif metabolitler

seklinde, kalan1 ise inaktif metabolitler seklinde atilir. Bobrek islevleri azalmis hastalarda
klindamisinin serumdaki yarilanma siiresi hafifge uzar.

Klindamisin hidrokloriiriin oral uygulamasindan sonra, eliminasyon yarilanma omrii yash
hastalarda yaklasik 4,0 saate (aralik 3,4 — 5,1 saat) ¢cikmakta olup, bu siire geng eriskinlerde
3,2 saattir (aralik 2,1 — 4,2 saat); klindamisin palmitat HCI uygulamasi yasli hastalarda
yaklagik 4,5 saatlik benzer bir eliminasyon yarilanma omrii degerine yol agmistir. Ancak,
emilim miktari, yas gruplari arasinda farkli olmayip, hepatik ve (yasa gore ayarlanmis) renal
fonksiyonlar1 normal olan yash hastalar i¢cin dozaj degisimi gerekmemektedir.



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

Yiyeceklerin Etkisi:
Yemeklerle birlikte alinmasi, CLEOCIN’in emilimini etkilemez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Klindamisin palmitat hidrokloriir ile klindamisin hidrokloriirii karsilastiran ¢aligmalarda, her
iki ilacin da ayn1 zamanda en yiiksek serum diizeylerine ulastiklar1 goriilmiistiir. Bagka bir
ifade ile, klindamisin palmitat hizla hidroliz olarak klindamisin baza doniisiir.

25-45 kg agirhigindaki saglikli gocuklar lizerinde klindamisin palmitat hidrokloriir ile yapilan
serum konsantrasyonu caligmalarinda, her 5 saatte bir kilo basina 2, 3 ve 4 mg’lik dozlar
uygulanmis (giinde kilo basina 8, 12 ve 16 mg) ve en yiiksek serum diizeyleri 1,24, 2,25 ve
2,44 mcg/ml olarak bulunmustur. Alt1 saatte bir verildiginde, besinci dozdan itibaren sabit
plazma diizeylerine ulasilmistir. Bundan sonra giinde kilo basma 8, 12 ve 16 mg’lik dozlarla
elde edilen en yiliksek serum diizeyleri sirasiyla 2,46, 2,98 ve 3,79 mcg/ml olarak
hesaplanmuistir.

Yenidoganlarda ve alt1 ayliga kadar olan bebeklerde yapilan ¢ok dozlu ¢aligmalarda, ilacin
serumda birikmedigi ve viicuttan hizla atildigr gorilmiistiir. Klindamisin palmitat
hidrokloriiriin eriskinlere ve ¢ocuklara normal dozlarda uygulanmasindan 6 saat sonra bile
serum diizeyleri ¢ok sayida mikroorganizma icin gerekli olan minimum inhibisyon
konsantrasyonlarindan ¢ok daha ytiksektir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite
Klindomisinin karsinojenik potansiyelinin degerlendirildigi uzun siireli hayvan c¢aligmalari
yapilmamigtir.

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

Ureme toksisitesi

Siganlarda, giinde 300 mg/kg’a kadar ¢ikan dozlarda (insanlar igin &nerilen mg/m? esash en
yiiksek dozun yaklasik 1,6 kat1) yapilan fertilite ¢alismalarinda, lireme {izerine herhangi bir
etki gbzlenmemistir.

Tavsanlarda oral dozlarla, sicanlarda ve tavsanlarda subkutan dozlarla yapilan embriyo-fetal
gelisim ¢alismalarinda, maternal toksisiteye neden olan dozlar diginda herhangi bir gelisimsel
toksisite goriilmemistir.

Siganlarda ve farelerde 600 mg/kg/giin’e kadar olan oral dozlar (sirastyla, mg/m?'ye gére
Onerilen en yliksek yetiskin insan dozunun 3,2 ve 1,6 kat1) veya 250 mg/kg'a kadar olan
subkiitan dozlari (sirastyla mg/m?*'ye gére dnerilen en yiiksek yetiskin insan dozunun 1,3 ve
0,7 kat1) kullanilarak yapilan reprodiiksiyon ¢alismalari teratojenisiteye dair bir kanit ortaya
koymamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Stikroz

Simetikon

Etil parahidroksibenzoat

Pluronik F-68 (poloksamer 188)
Kiraz esansi

Su

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf omrii
24 aydur.

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Hazirlanmig siispansiyonun her 5 ml’sinde 75 mg klindamisine esdeger klindamisin palmitat
hidrokloriir bulunan aluminyum pilfer-proof kapaklt 100 ml’lik bal rengi cam sise igeren
ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan triinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer PFE llaglar1 A.S.
Muallim Naci Cad. No:55
34347 Ortakoy/ISTANBUL
Tel : (0-212) 310 70 00
Faks : (0-212) 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI
223/25

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 25.01.2010
Ruhsat yenileme tarihi: 25.01.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
27.02.2019
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