KISA URUN BIiLGisi

UYARI

LINKOMED dahil olmak iizere neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarm kullaniminda hafif
diyareden oliimciil kolit derecesine kadar degisebilen Clostridioides difficile iligkili diyare
(CDID) bildirilmistir. Antibakteriyel ajanlar, kolondaki normal floray1r degistirerek C.
difficile'in asir1 tiremesine neden olur.

Linkomisin tedavisi oliimciil sonuglanabilecek siddetli kolit ile iligkilendirildiginden, Bolim
4.1. Terapotik endikasyonlar ve 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli’nde agiklandigi gibi daha az
toksik antibakteriyel ajanlarin uygun olmadigi ciddi enfeksiyonlar igin tercih edilmelidir. Cogu
iist solunum yolu enfeksiyonu gibi bakteriyel olmayan enfeksiyonlarda kullanilmamalidir.
C.difficile, CDID gelisimine neden olan toksin A ve B'yi iiretir. C.difficile’in hipertoksin iireten
suslari, bu enfeksiyonlar antimikrobiyal tedaviye direngli olabileceginden ve kolektomi
gerektirebileceginden, artan morbidite ve mortaliteye neden olur. CDID, antibiyotik kullanimini
takiben diyare ile basvuran tiim hastalarda diisiiniilmelidir. CDID'in antibakteriyel ajanlarin
verilmesinden iki ay sonra ortaya ¢iktigi bildirildiginden, dikkatle tibbi 6ykii alinmasi énemlidir.
CDID siiphesi varsa ya da tan1 dogrulanirsa, C. difficile'e yonelik olmayan, devam eden diger
antibakteriyel kullaniminin durdurulmasi gerekebilir. Uygun siv1 ve elektrolit yonetimi, protein
takviyesi, C. difficile’in antibakteriyel tedavisi ve cerrahi degerlendirme, klinik olarak

belirtildigi sekilde baslatilmalidir.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LINKOMED 600 mg/2 ml IM/IV enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: 1 mI’lik ¢c6zelti 300 mg linkomisin’e esdeger 315 mg linkomisin hidroklordr igerir.
Her 2 mI’lik ¢ozelti 600 mg linkomisin’e esdeger 630 mg linkomisin hidroklorir igerir.
Yardimci maddeler:

Benzil alkol........................ 18 mg/1 ampul (2ml)

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
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Renksiz, berrak enjeksiyonluk ¢ozelti iceren ampul.

Renksiz, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

LINKOMED, linkomisine duyarli streptokok, pnomokok ve stafilokoklar gibi Gram-pozitif
aerob ya da anaerob bakterilerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

Staphylococcus aureus ve Streptococcus pneumonia’nin sebep oldugu enfeksiyonlara karsi
etkilidir.

Ayrica Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, Corynebacterium diphtheriae,
Propionibacterium acnes, Clostridium tetani, Clostridium perfringens gibi mikroorganizmalara
kars1 in vitro olarak etkilidir.

1. Tonsillit, farenjit, otitis media, sinuzit ve diger Gst solunum yolu enfeksiyonlari (ayrica
difteride ek tedavi olarak kullanilir.)

2. Akut bronsit, kronik bronsitin enfeksiydz alevlenme dénemleri, pndmoni ve diger alt solunum
yolu enfeksiyonlari

3. Seldlit, furonkdl, apse, impetigo, enfekte yara ve diger deri ve yumusak doku enfeksiyonlari,
LINKOMED’e duyarli bakterilerin neden oldugu erizipel, lenfadenit, paronisi, mastit ve
gangren gibi durumlar

4. Osteomiyelit, septik artrit ve diger kemik ve eklem enfeksiyonlar:

5. Septisemi ve/veya endokardit

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve stiresi:

Yetiskinlerde:

A. Intramuskiler Uygulama:

1. Her 24 saatte bir 600 mg,

2. Daha agir enfeksiyonlarda, her 12 saatte bir (ya da daha sik) 600 mg.

B. Intraven6z Uygulama: (bkz. inflizyon ve seyreltme oranlari)

1. Her 8-12 saatte bir 600-1000 mg,

2. Daha agir enfeksiyonlarda bu dozlarin arttirilmasi gerekebilir.

3. Hastanin yasamini tehdit eden enfeksiyonlarda, intraventz olarak giinde 8 g’a kadar cikilabilir.

Gunluk maksimum doz 8 gramdir.

1 ayliktan biyiik ¢ocuklarda:
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A. Intramuskiler Uygulama:
1. Intramiskiiler enjeksiyon olarak 10 mg/kg/giin,
2. Daha agir enfeksiyonlarda, 12 saatte bir ya da daha sik araliklarla 10 mg/kg.

B. Intraven6z Uygulama: (bkz. infiizyon ve seyreltme oranlar1)

Enfeksiyonun agirhgmna gore, giinde 10-20 mg/kg LINKOMED, infiizyon ve seyreltme
oranlar1 boliimiinde agiklandigi bigimde uygulanar.

Kullanihirken dikkat edilmesi gereken diger konular:

Beta-hemolitik streptokok enfeksiyonlarinda, LINKOMED tedavisi en az 10 giin stirdiiriilmelidir.

Uygulama sekli:

Intravenéz Uygulamada Seyreltme Orani ve Infiizyon Hiz1:

Intraven6z uygulamada, dikkat edilmesi gereken en énemli nokta, 1 gram LINKOMED’in en
az 100 ml uygun bir ¢ozelti (bkz. Bolum 6.2) icinde seyreltilerek ve en az bir saatlik inflizyon
hiziyla uygulanmasi gerektigidir.

Doz Kullanilan seyreltici miktari infuzyon hizx
600 mg 100 mL 1 saat
1lg 100 mL 1 saat
29 200 mL 2 saat
39 300 mL 3 saat
49 400 mL 4 saat

Bu dozlar, onerilen en yiiksek ginlik LINKOMED dozu olan 8 g asimamak kosuluyla
gerektigi kadar yinelenebilir.

LINKOMED intravendz olarak oOnerilenden daha yiiksek konsantrasyonda ve infiizyon
hiziyla uygulanirsa ciddi kardiyopulmoner reaksiyonlar: ortaya ¢ikabilir.

Parenteral ilaglar, ¢cozelti ve kabin uygun oldugu her durumda, uygulamadan 6nce partikiil madde
ve renk degisikligi agisindan gorsel olarak incelenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu ileri derecede bozuk hastalarda, LINKOMED  tedavisine gerek
duyuldugunda, saglikli bireylerdeki dozun % 25-30unun kullanilmasi 6nerilir.

Bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, yarilanma siresinin uzun olmasindan dolayi,
LINKOMED uygulama sikligmin azaltilmas1 g6z 6niinde bulundurulmalidar.

Bobrek fonksiyonu ileri derecede bozuk, yilksek doz LINKOMED tedavisi altindaki
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hastalarda serum linkomisin duizeylerinin takibi énerilir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, yarilanma sdresinin uzun olmasindan dolayi,
LINKOMED uygulama sikliginin azaltilmas1 goz éniinde bulundurulmalidir. Anormal karaciger
fonksiyonu olan hastalarda, serum yarilanma 6mrii, normal karaciger fonksiyonlu hastalardan iki
kat daha uzun olabilir. Serumdan linkomisinin temizlenmesinde hemodiyaliz ve peritoneal diyaliz
etkili degildir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan, yiiksek doz LINKOMED tedavisi altindaki hastalarda
serum linkomisin diizeylerinin takibi 6nerilir.

Pediyatrik populasyon:

LINKOMED, benzil alkol igerir. 1 ayliktan kiiciik pediyatrik hastalarda giivenlilik ve etkililigi
bilinmemektedir. Prematiire ve diisiik agirlikli bebeklerde benzil alkole bagl toksisite gelisme
riski daha fazladir.

Geriyatrik populasyon:

Bugiine kadar elde edilen deneyimler incelendiginde, iligkili ciddi hastaliktan muzdarip yash
hastalardan olusan alt grubun ishali daha az tolere edebilecegi ortaya konmustur. Bu hastalara
LINKOMED verildiginde diskilama sikhgindaki degisiklikler icin hastanin dikkatli bir sekilde
izlenmesi gerekir.

4.3.Kontrendikasyonlar

LINKOMED, linkomisin ve klindamisine veya formiilasyondaki herhangi bir bilesene asiri
duyarlt oldugu bilinen kisilerde, prematiire bebekler ve yenidoganlarda kullanilmamalidur.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Linkomisin dahil, hemen hemen tim antibakteriyel ajanlarin, hafif ile hayat1 tehdit eden
derecelerde degisebilen siddetlerde psédomembrantdz kolite yol acabildikleri bildirilmistir. Bu
nedenle, antibakteriyel ila¢ uygulanmasimi takiben diyare gorilen hastalarda psddomembrantz
kolit tanisinin diistiniilmesi 6nemlidir.

LINKOMED’i de igeren bircok antibiyotigin kullanimi sirasinda, agir diyare ve psédomembraniz
kolit vakalar: bildirilmistir.

Clostridium difficile iliskili diyare

Linkomisin dahil hemen tiim antibakteriyel ajanlarin kullanimiyla Clostridium difficile iliskili
diyare (CDID) bildirilmis olup, hastalifin siddeti hafif ishal ile oliimciil kolit arasinda
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degisebilmektedir. Antibakteriyel ila¢ tedavisi kalin bagirsagin normal florasin1 degistirerek C.
difficile’in agir1 iiremesine yol agar.

C. difficile CDID gelismesine katkida bulunan A ve B toksinlerini iiretir. Bu enfeksiyonlar
antimikrobiyal tedaviye direngli olabileceginden ve kolektomi gerektirebileceginden, C.
difficile‘in hipertoksin iireten suslart morbidite ve mortalitede artisa neden olur. Antibakteriyel
kullaniminin ardindan ishal sikayetiyle basvuran tiim hastalarda CDID diisiiniilmelidir. CDID’1n
antibakteriyel ilaclarin alinmasindan iki ay gectikten sonra ortaya ¢iktig1 bildirildiginden dikkatli
bir tibbi dykii alinmasi gerekir.

CDID’dan siiphe edilmesi veya CDID’1n teyit edilmesi durumunda C. difficile’e yonelik olarak
devam etmekte olan antibakteriyel kullaniminin birakilmasi gerekebilir. Klinik olarak belirtildigi
gibi uygun siv1 ve elektrolit tedavisi, protein takviyesi, C. difficile’in antibakteriyel tedavisi ve
cerrahi degerlendirme yapilmalidir.

Kanitlanmis veya kuvvetli sliphe duyulan bakteriyel enfeksiyon veya profilaktik bir endikasyon
yoklugunda LINKOMED regete edilmesi hastaya fayda saglamayacak ve ilaca direncli bakteri
gelisme riskini arttiracaktir.

Nksler vankomisin ile tedavi edilir. Diger bir tedavi secenegi olarak, 7-10 gun slreyle giinde 4
kez 25.000 tinite basitrasin verilebilir.

Difenoksilat gibi, bagirsak stazina yol acan ilaglardan kagimilmalidir.

LINKOMED, bir gastrointestinal sistem hastaligi, 6zellikle koliti olan kisilerde, dikkatli
kullanilmalidur.

Serebrospinal siviya yeterli miktarda gecmediginden, menenjit tedavisinde 6nerilmez.
LINKOMED intravenz infiizyondan &nce seyreltilmelidir. Intravendz infiizyon icin, uygulama
sekli boliimiinde belirtildigi iizere en az 60 dakika siireyle infiize edilmelidir. intravendz bolus
olarak uygulanmamalidir. Onerilenden daha yiiksek konsantrasyon ve infiizyon hiziyla

uygulandiginda ciddi kardiyopulmoner reaksiyonlar meydana gelmistir.

LINKOMED ile uzun siireli tedavi sirasinda periyodik olarak karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri ve kan sayimi1 yapilmalidir.

Tedavi sirasinda, preparata duyarli olmayan mikroorganizmalar, Ozellikle maya mantarlar
ureyebilir.

LINKOMED kullanim1 duyarli olmayan organizmalarm, ozellikle mayalarin asir1 iiremesine
neden olabilir. Siiper enfeksiyonlar goriilmesi durumunda, klinik durumun gerektirdigi sekilde
uygun &nlemler alinmalidir. Daha énceden Candida enfeksiyonlar1 olan hastalara LINKOMED
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tedavisi uygulanmasi gerektiginde, es zamanl antifungal tedavi verilmelidir.
Hipersensitivite

LINKOMED kullanim1 ile anafilaksi ve Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal
nekroliz (TEN), akut jeneralize ekzantemat6z pustiloz (AJEP) ve eritema multiforme gibi ciddi
kutan6z advers reaksiyonlar dahil ciddi hipersensitivite reaksiyonlari raporlanmistir. _ Bir
anafilaktik reaksiyon veya siddetli cilt reaksiyonu meydana gelirse, LINKOMED kesilmelidir ve
uygun tedaviye baglanmalidir. (bkz. Bolum 4.8).

Astim veya belirgin alerji gegmisi olan hastalarda LINKOMED dikkatli kullaniimalidar.

Belli enfeksiyonlar, antibakteriyel tedaviye ek olarak insizyon ve drenaj veya diger cerrahi
prosedurleri gerektirebilir.

Bu ilag, her 2 mL’lik ampulde 18 mg benzil alkol icerir.

Benzil alkol asir1 duyarlilik reaksiyonlarina sebep olabilir.

Benzil alkol iceren LINKOMED formiilasyonunun kullanilmasi gerekiyorsa, birikme ve
toksisite riski (metabolik asidoz) nedeniyle 6zellikle karaciger veya bobrek yetmezligi olan
hastalarda ve hamile veya emziren kadinlarda tiim kaynaklardan alinan toplam giinliik

metabolik benzil alkol miktarinin goz 6nilinde bulundurulmas: 6nemlidir.

Pediyatrik Hastalarda Benzil Alkol Toksisitesi (Gasping Sendromu)

Koruyucu benzil alkolin bebeklerde nefes darligi (Gasping) sendromu olarak adlandirilan
solunum problemleri de dahil olmak Uzere (coklu organ disfonksiyonu, solunum sistemi
bozuklugu, agir metabolik asidoza neden olabilir) ve 6liim dahil olmak iizere ciddi yan etkiler
ile iliskilendirilmistir. Her ne kadar bu {iriinlin normal terapotik dozuyla alinan benzil alkol,
gasping sendromu ile iliskilendirilen dozdan belirgin olarak daha az olsa da toksisitenin
goriildiigli minimum benzil alkol miktar1 bilinmemektedir. Benzil alkol toksisite riski uygulanan
miktara ve karaciger ile bobreklerin kimyasallar1 detoksifiye edebilme kapasitesine baglidir.
Prematiire ve diisiik kiloda dogan bebekler toksisite gelistirmeye daha yatkindirlar.

Prematiire bebekler ve yeni doganlara (0-4 haftaliklarda) uygulanmamasi gerekir.
Bebeklerde ve 3 yasina kadar olan ¢ocuklarda toksik reaksiyonlara ve anafilaktoid reaksiyonlara
sebebiyet verebilir. Benzil alkol iceren formiilasyonlar gerekli olmadik¢a 3 yasindan kiigiik

cocuklarda 1 haftadan fazla kullanilmamalidir.

4.5. Diger tibbi Grtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
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LINKOMED ile eritromisin arasinda in vitro antagonizma bildirilmistir, bu iki ilacin birlikte
kullanilmasi 6nerilmemektedir.

LINKOMED ile kaolin birlikte kullanildiklarinda, linkomisinin gastrointestinal emilimini %90
oraninda azaltmaktadir. Bu durum linkomisinin plazma konsantrasyonunu disiirmektedir. Her iKi
ilacin birlikte kullanilmasiin gerekli oldugu durumlarda, hastalarin kaolini linkomisinden 2 saat
once kullanmasi onerilir.

LINKOMED’in néromuskiiler bloke edici etkisi gosterilmistir. Bu nedenle tubokiirarin,
pankuroniyum gibi néromuskuler bloke edici ilaglarin etkisini artirabilir. Linkomisin, bu tlr
ilaclar1 kullanan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Difenoksilat gibi bagirsak stazina yol agan ilaglardan kaginilmalidir.
Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler

LINKOMED 600 mg enjeksiyonluk ¢ozelti ile yapilan calismalarda klinik olarak anlamli
farmakokinetik ilac-ilag etkilesimi gorilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontroli (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoninden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

LINKOMED’in gebelerde kullanimu ile ilgili yeterli ve kontrollii calisma yoktur.

Hayvanlar lzerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve-veya embriyonal/fetal gelisim ve-veya dogum
ve-veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

LINKOMED koruyucu olarak benzil alkol icerir. Benzil alkol plasentaya gegebilir. (bkz. Boliim
4.4). Benzil alkol igeren LINKOMED formiilasyonunun hamile kadilarda kullanilmasi
gerekiyorsa, birikme ve toksisite riski (metabolik asidoz) nedeniyle tiim kaynaklardan alinan
toplam giinliik metabolik benzil alkol miktarinin gz 6niinde bulundurulmasi énemlidir.

LINKOMED kesinlikle gerekli olmadikca gebelik déneminde kullanilmamalidar.
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Laktasyon dénemi

LINKOMED’in anne siitline gectigi soylenmistir, emzirilen bebeklerde ciddi yan etkilere
neden olabileceginden, emzirme veya LINKOMED tedavisinin kesilmesi karar1 verilmelidir.
Benzil alkol iceren LINKOMED formiilasyonunun emziren kadinlarda kullanilmasi gerekiyorsa,
birikme ve toksisite riski (metabolik asidoz) nedeniyle tiim kaynaklardan alinan toplam giinliik
metabolik benzil alkol miktarinin goz 6nilinde bulundurulmas: 6nemlidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Sicanlarda, giinde 300 mg/kg’a kadar ¢ikan dozlarda (insanlar igin énerilen mg/m? esasli en
yuksek dozun yaklasik 0,36 kati) yapilan fertilite calismalarinda, Ureme (zerine herhangi bir etki
gOzlenmemistir.

4.7. Arag ve makine kullammi Uzerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma Gzerine bilinen bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Linkomisin ile gozlemlenen etkiler genellikle doz veya konsantrasyona baglidir.

Istenmeyen etkiler sistem-organ siifi ve sikhik gruplandirmasma goére su esaslar kullanilarak
siralandirimaktadir: ¢ok yaygim (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000
ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Vajinal enfeksiyon

Bilinmiyor: Psédomembrandz kolit, Clostridioides difficile’ye bagli kolit (bkz. Bolum 4.4)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Pansitopeni, agranilositoz, aplastik anemi, l6kopeni, notropeni, trombositopenik

purpura

Bagisikhik sistemi hastahklar:

Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon (bkz. Bolim 4.4), anjiyo6dem, serum hastalig

Sinir sistemi hastahklari:

Bilinmiyor: Bas agrisi, bag donmesi, somnolans

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
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Bilinmiyor: Vertigo, kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastahklar::

Bilinmiyor: Kardiyopulmoner arrest (bkz. Bolim 4.2)

Vaskiiler hastaliklar:
Bilinmiyor: Hipotansiyon (bkz. B6lim 4.2), tromboflebit'

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Diyare, bulanti, kusma

Bilinmiyor: Glossit, stomatit, karin agrisi, karinda rahatsizlik hissi, anal pruritus

Hepatobilier hastaliklar:Bilinmiyor: Sarilik, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,

transaminazlarda yikselme

Deri ve deri alti doku hastahiklar::

Yaygin olmayan: Dokiintii, tirtiker

Seyrek: Pruritus

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, akut jeneralize ekzantemat6z

pustiloz, bulloz dermatit, eksfoliyatif dermatit, eritema multiforme (bkz. Bolim 4.4)

Bdbrek ve idrar yolu hastahklari:*

Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi, oligiri, proteiniri, azotemi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:

Bilinmiyor: Enjeksiyon yerinde steril apse olusumu®, sertlesme*, agri* ve lokal tahrig*

“ LINKOMED in renal hasar ile dogrudan iliskisi saptanmamustur.
" Olay intravendz uygulama ile raporlanmustir.

* Intramiiskiiler enjeksiyon ile raporlanmustir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik O6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
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tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
4.9. Doz asim ve tedavisi
Asirt doz ile ilgili deneyimler kisithidir.

Hemodiyaliz ya da peritonaldiyaliz ile linkomisin kandan yeteri kadar ayrilamamaktadir.

LINKOMED’in serum konsantrasyonlari hemodivaliz ve periton divyalizinden énemli 6lciide

etkilenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Sistemik antibakteriyeller, linkozamidler
ATC Kodu: JO1FF02

Linkomisin, mikroorganizmanin duyarliligina ve antibiyotik konsantrasyonuna gore bakterisit ya
da bakteriyostatik etki gosteren linkozamid grubu bir antibiyotiktir.

Etki Mekanizmasi:

Linkomisin, bakteriyel ribozomun 50S alt biriminin 23S RNA'sina baglanarak bakteriyel protein
sentezini inhibe eder. Linkomisin_agirlikli olarak in vitro bakteriyostatiktir.

Direncg

Klindamisin ve linkomisin arasinda capraz diren¢ gosterilmistir. Direng, makrolidlere ve
streptogramin B've (MLSB fenotipi) capraz direnci belirleyebilen ¢ogunlukla 50S ribozomal alt
birimin 23S RNA'sindaki spesifik niikleotitlerin metilasyonundan kaynaklanir. Bu organizmalarin
makrolide direncli izolatlari, D-bolgesi testi veya baska uygun bir yOntem kullanilarak
linkomisin/klindamisine kars1 indiiklenebilir diren¢ bakimindan test edilmelidir.

Antimikrobiyal etkinlik

Linkomisinin hem in vitro hem de klinik enfeksiyonlarda asagidaki bakterilerin ¢ogu susuna
kars1 etkili oldugu gosterilmistir:

Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae
Asagidaki in vitro veriler mevcuttur, ancak bunlarin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Linkomisinin asagidaki mikroorganizmalara karsi in vitro etkili oldugu gosterilmistir. Ancak,
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LINKOMED’in bu organizmalarin neden oldugu klinik enfeksiyonlarin tedavisindeki giivenliligi
ve etkililigi, yeterli ve iyi kontrollii caligmalarda kanitlanmamustir.

Gram-pozitif bakteriler:

Corynebacterium difteri

Streptokok pyogenes

Viridans grubu streptokoklar

Anaerobik bakteriler:

Klostridium tetani

Clostridium perfringens

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler:
Emilim:

600 mg’lik tek bir doz LINKOMED’in intramiskiiler yoldan verilmesinden bir saat sonra,
serumda en yiksek antibiyotik duzeyleri elde edilir (11,6 mikrogram/mL). En duyarli gram-
pozitif organizmalarda 17- 20 saate kadar bu terapotik seviye surdurulr.

600 mg linkomisin, 2 saat icinde intravendz inflizyon seklinde verildiginde, serumda en yiksek
antibiyotik dizeyi (15,9 mikrogram/mL) elde edilir ve en duyarli gram pozitif organizmalar i¢in
14 saat boyunca terapdtik seviye saglanir.

Dagilim:
Doku dagilim ¢aligmalari, safranin 6nemli bir atilim yolu oldugunu gostermektedir. Viicut

dokularmin ¢ogunda kayda deger konsantrasyonlar gosterilmistir. Linkomisin beyin-omurilik
stvisina (BOS) yayiliyor gibi goriinse de, BOS'taki linkomisin konsantrasyonlari menenjit
tedavisi icin yetersiz gorinmektedir.

Biyotransformasyon:

Linkomisin karacigerde metabolize olur.

Eliminasyon:

Karacigerde metabolize olan LINKOMED’in vyarilanma omrii 5,4 #*1 saattir. Karaciger
ve/veya bobrek fonksiyonlarmin bozuk olmasi, bu siirenin uzamasina yol agabilir.

Bu nedenle karaciger ya da bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, LINKOMED
uygulama sikliginin azaltilmasi g6z énunde bulundurulmalidir.
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Intramiiskiiler yoldan verilen 600 mg’lik LINKOMED’in %1,8-24,8’i (ortalama %17,3’())
idrarla atilir. Aym1 doz, 2 saat icginde intraventz olarak verildiginde, idrarda saptanan
mikrobiyolojik olarak aktif bilesigin miktar1 verilen dozun %4,9-30,3’U (ortalama 9%13,8)
kadardir. LINKOMED, plazmadan hemodiyaliz ya da periton diyaliziyle uzaklastirilamaz.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Veri mevcut degildir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

LINKOMED ’in karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

LINKOMED’in Ames Salmonella geri doniisiim tayininde veya V79 Cin hamster akciger
hicrelerinin HGPRT lokusunda mutajenik etkili olmadigi bulunmustur. Alkali elisyonu ile
olcildigt Uzere V79 Cin hamster DNA diziliminde kirilmaya veya insan lenfosit hiicre
kiltiriinde kromozomal anomalilere neden olmaz. In vivo; LIKOMED hem sican hem de fare
mikronikleus tayinlerinde negatif bulunmustur ve erkek Drosophila yavrularinda cinsiyet ile
baglantili resesif letal mutasyonlart uyarmamistir. Ancak, linkomisin yeni izole edilmis sican
hepatositlerinde programlanmamis DNA sentezine neden olmustur.

300 mg/kg dozda oral linkomisin verilen erkek ve disi sicanlarda fertilite bozuklugu
gozlenmemistir (mg/m? olarak onerilen en yiiksek insan dozunun 0,36 kat1).

Linkomisinin 1000 mg/kg’a kadar oral dozlar kullamlarak treme caligmalar: yapilmis (mg/m?
olarak Onerilen en yiksek insan dozunun 1,2 kat1) ve dogumdan siitten kesmeye kadar yavrularin
sag kalimu {izerine herhangi bir yan etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Benzil alkol

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

LINKOMED, asagidaki ¢ozeltiler ile en az 24 saat herhangi bir gecimsizlik gostermez:
e %05 dekstroz ¢ozeltisi

e 910 dekstroz ¢ozeltisi

e %5 dekstroz ve %0,9 sodyum Klorir ¢ozeltisi

e %10 dekstroz ve %0,9 sodyum klorir ¢ozeltisi

« Izotonik NaCl de %5 ve %10’luk dekstroz ¢ozeltisi

« Ringer solisyonu
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* 1/6 M sodyum laktat ¢ozeltisi
e Travert %10-Electrolyte No. 1
e %611k salinde dekstran ¢ozeltisi
LINKOMED, asagidaki vitamin ve antibiyotikleri genellikle kullanilan konsantrasyonlarda igeren

enjeksiyon ¢ozeltilerinde, en az 24 saat, herhangi bir fiziksel gecimsizlik géstermez.
e B vitamini kompleksi ya da askorbik asit iceren B vitamini kompleksi,

e  Penisilin G sodyum (4 saat surreyle)

e Sefalotin

e  Tetrasiklin hidroklortr

e Sefaloridin

e Kolestimetat (4 saat siireyle)

e Ampisilin

e Metisilin

e Kloramfenikol

e Polimiksin B sulfat

Ilag karisimmin gegimsizlik ve stabilite siresi, yogunluklara ve diger kosullara bagl olarak
degisebilir.

Bu gecimsizlik tanimlamalari, timdiyle fizikseldir. Kimyasal degildir. Bu kombinasyonlarla
birlikte guvenlilik ve etkililik agisindan klinik degerlendirmesi yapilmamaistir.

LINKOMED, novobiyosin, fenitoin ve kanamisin ile fiziksel gegimsizlik gosterir.

6.3. Raf omru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
LINKOMED: 2 ml’de 600 mg linkomisin baz (Linkomisin hidroklorir olarak) iceren
renksiz cam ampullerde ve 1 adet ampul iceren kutularda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan Urunler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontroll Yonetmeligi’ ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontroli Yonetmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Kogak Farma ilag ve Kimya Sanayi A.S.
Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No:23
Bagcilar / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
201/35

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENIiLEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 18.11.2002
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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