KISA URUN BILGiSi

UYARI: CLOSTRIDIUM DIiFFIiCILE ILiSKILI iSHAL

Klindamisin dahil olmak {izere neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarin kullaniminda hafif
ishalden oliimciil kolit derecesine kadar degisebilen Clostridium difficile iligkili diyare
(CDID) bildirilmistir. Antibakteriyel ajanlar, kolondaki normal floray1 degistirerck C.
difficile’nin asir1 liremesine neden olur. Klindamisin tedavisi fatal olabilecek siddetli kolit
ile iligkili olabilecegi i¢in, daha az toksik antibakteriyel ajanlarin uygun olmadigi ciddi
enfeksiyonlar i¢in tercih edilmelidir. Cogu iist solunum yolu enfeksiyonunda oldugu gibi
bakteriyel olmayan enfeksiyonlarda kullamlmamalidir C. difficile, CDID gelisimine neden
olan toksin A ve B’yi iiretir. 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 énemlidir. 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

KLINDAN® 300 mg/2 mL IM/IV enjeksiyonluk ¢dzelti igeren ampul
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her ampulde, 300 mg klindamisine esdeger miktarda 356,46 mg klindamisin fosfat bulunur.

Yardimci maddeler:

Benzil alkol 18,9 mg
Disodyum EDTA 1 mg
Sodyum hidroksit k.m.

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Intramiiskiiler ve intravendz kullanim igin steril soliisyon
Renksiz veya hafif sarimtirak goriinen partikiil icermeyen berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Antibakteriyel. Duyarli gram-pozitif organizmalar, stafilokoklar (penisilinaz {ireten veya

iiretmeyen), streptokoklar (Streptococcus faecalis hari¢) ve pndmokoklarin neden oldugu
ciddi enfeksiyonlar. Bacteroides tiirleri, Fusobacterium tiirleri, Propionibacterium tiirleri,
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Peptostreptococcus tiirleri ve mikroaerofilik streptokoklar gibi duyarli anaerobik patojenlerin
neden oldugu ciddi enfeksiyonlarda da endikedir.

Klindamisin, kan/beyin bariyerini terapdtik olarak etkili olabilecek sekilde gegmez.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Parenteral (intramiiskiiler veya intravendz uygulama) — bk. asagidaki “Uygulama sekli”

Yetiskinler
Ciddi enfeksiyonlar: 2, 3 ya da 4 esit doz halinde verilmek {izere giinde 600 mg-1,2 g
Daha ciddi enfeksiyonlar: 2, 3 ya da 4 esit doz halinde verilmek lizere giinde 1,2-2,7 g

600 mg’1n iizerindeki dozlarin tek bir intramiiskiiler enjeksiyon seklinde uygulanmasi tavsiye
edilmez ve bir saatlik tek bir inflizyonda 1,2 g’dan fazla uygulama 6nerilmez.

Daha ciddi enfeksiyonlar i¢in bu dozlarin arttirllmast gerekebilir. Hayati tehdit eden
durumlarda yetiskinlerde giinde 4,8 g’a kadar varan dozlar intravendz olarak uygulanmistir.

Alternatif olarak ilag, ilk dozun hizli infiizyon seklinde uygulanmasindan sonra siirekli
inflizyon seklinde verilebilir.

Beta-hemolitik streptokoklarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisine, daha sonraki
romatizmal ates veya glomeriilonefrite kars1 korunmak icin en az 10 giin devam edilmelidir.

Uygulama sekli:

Parenteral (intramiiskiiler veya intraven6z uygulama)

KLINDAN, intramiiskiiler uygulama icin seyreltilmeden kullanilmalidir.

KLINDAN, intravendz yoldan uygulanmadan once seyreltilmeli ve en az 10-60 dakika
siireyle inflize edilmelidir.

IV kullanim i¢in seyreltme ve IV infiizyon hizlari
Inflizyon icin seyreltilerek hazirlanan soliisyondaki klindamisin konsantrasyonu 18 mg/mL’yi
ve inflizyon hiz1 dakikada 30 mg’1 asmamalidir. Infiizyon 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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozellikle kolit gibi gastrointestinal hastalik dykiisii olan bireylere KLINDAN recete ederken
dikkatli olunmalidir.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta diizeyde bobrek/karaciger yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi yapilmasina
gerek yoktur (bk. Boliim 4.5 ve 5.2).
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Benzil alkol icermesi nedeniyle, birikim ve toksisite (metabolik asidoz) riski goz Oniinde
bulundurularak yiiksek hacimlerde yalnizca gerekli durumlarda ve dikkatle kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Bir ayliktan biiyiik cocuklar

Ciddi enfeksiyonlar: 3 ya da 4 esit doz halinde verilmek tizere glinde 15-25 mg/kg.
Klindamisin, obeziteden bagimsiz olarak toplam viicut agirligina gére dozlanmalidir.

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.

KLINDAN, benzil alkol igermektedir.

-Kii¢iik ¢ocuklarda solunum problemleri (gasping sendromu) dahil olmak iizere ciddi yan
etkiler ile iligkilendirilmistir.

-Toksisitenin olugabilecegi minimum benzil alkol diizeyi bilinmemektedir.

-Yeni dogan bebeklerde (0-4 haftaliklarda) kullanilmamalidir.

-Kiiciik cocuklarda birikme (aklimiilasyon) nedeniyle artmis risk so6z konusudur. Olasi
birikme nedeniyle 3 yasindan kii¢iik cocuklarda, bir haftadan uzun siire kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Klindamisin fosfat uygulamasindan sonra yar1 émir, dagilim ve klirens hacmi ile emilim
derecesi, artan yagla birlikte degismez. Klinik caligmalardan elde edilen verilerin analizi,
toksisitede yasa bagli herhangi bir artis ortaya koymamistir. Bu nedenle, yash hastalarda
dozaj gereksinimleri yalnizca yasa bagli olarak belirlenmemelidir. Dikkate alinmasi1 gereken
diger faktorler i¢in Boliim 4.4’te yer alan “Onlemler” kismina bakiniz.

4.3 Kontrendikasyonlar

KLINDAN, klindamisin ya da linkomisine, formiilasyondaki herhangi bir bilesene veya
boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine duyarli oldugu bilinenlerde
kontrendikedir.

KLINDAN, benzil alkol icerigi nedeniyle prematiire bebeklere veya yenidoganlara
verilmemelidir (bk. Boliim 4.6).

Sayfa 3



4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Uyarilar

KLINDAN, her mL’sinde 9,45 mg benzil alkol icermektedir. Benzil alkol alerjik
reaksiyonlara neden olabilir.

- Benzil alkol, kiiciik ¢ocuklarda solunum problemleri (gasping sendromu) dahil
olmak iizere ciddi yan etkiler ile iliskilendirilmistir.

- Toksisitenin olusabilecegi minimum benzil alkol diizeyi bilinmemektedir.

- Yeni dogan bebeklerde (0-4 haftaliklarda) kullanilmamahdar.

- Kiiciik ¢ocuklarda birikme (akiimiilasyon) nedeniyle artmis risk soz konusudur.
Olas1 birikme nedeniyle 3 yasindan kiiciik ¢ocuklarda, bir haftadan uzun siire
kullamilmamahdir.

- Gebelik ve laktasyon doneminde olasi birikme nedeniyle metabolik asidoza yol
acabilir. Uriin kullaniminda hekim tarafindan yarar/risk durumu
degerlendirilmelidir.

- Ozellikle karaciger veya bobrek yetmezligi olan Kisilerde, birikim ve toksisite riski
(metabolik asidoz) nedeniyle yiiksek hacimler dikkatli ve sadece gerekli ise
kullamlmahdar.

Klindamisin tedavisi alan hastalarda; eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS), Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut jeneralize ekzantematdz piistiilozis (AGEP) iceren ciddi cilt reaksiyonlar1 gibi siddetli
asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Eger hipersensitivite veya ciddi bir cilt reaksiyonu

meydana gelirse, klindamisin kesilmeli ve uygun tedavi baslatilmalidir (bk. Boliim 4.3 ve
4.8).

Klindamisin ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmalidir. Bu ilacin  kullanimi
diistintildiiglinde, klindamisin uygulanmas1 sirasinda hatta iki veya ii¢ hafta sonrasinda kolit
vakalar1 bildirildiginden, hekim enfeksiyonun tiiriinii ve diyare potansiyel tehlikesini goz
onilinde bulundurmalidir.

Antibakteriyel ajanlarla yapilan tedavi, kolonun normal florasini degistirerek Clostridium
difficile’nin asir1 biiylimesine yol acar. Bu durum, eritromisin dahil olmak iizere hemen
hemen tiim antibakteriyel ajanlarin kullanimi ile bildirilmistir. Clostridium difficile’nin
iirettigi toksin A ve B, Clostridium difficile iliskili diyare (CDID) gelismesine sebep olur ve
“antibiyotikle iliskili kolitin” baslica nedenidir. Hastalik daha yasli hastalarda ya da
zayiflamis hastalarda daha siddetli bir seyir izleyecektir. Tan1 genellikle klinik semptomlarin
taninmasiyla yapilir, ancak psédomembranoz kolit endoskopik olarak da dogrulanabilir. Kolit,
hafif sulu bir diyareden baslayarak, agir persistan diyare, 16kositoz, ates, kanli ve mukuslu
diskilamanin eglik 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 onemlidir. Bu, hafif ila 6liimciil kolit arasinda degisebilen psddomembrandz kolit
(bk. Boliim 4.8) dahil olmak iizere kolite ilerleyebilir. Antibiyotik iligkili diyare veya
antibiyotik iligkili kolit sliphesi varsa veya tan1 konulduysa, klindamisin de dahil olmak iizere
antibakteriyel ajanlarla devam eden tedavi sonlandirilmalidir ve uygun tedavi Onlemleri
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hemen baglatilmalidir. 7-10 giin boyunca gilinde dort kez 125 mg ila 500 mg vankomisin oral
yoldan verildiginde, disk1 6rneklerinde toksinin hizli bir sekilde kayboldugu ve ishalde klinik
iyilesme goriildiigii tespit edilmistir. Bu durumda peristaltizmi inhibe eden ilaglar
kontrendikedir.

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

Onlemler
Ozellikle kolit olmak {izere gastrointestinal hastalik dykiisii olan bireylere KLINDAN 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 kiiciik bebeklerde
giivenlilik ve uygun dozaj belirlenmemistir.

Akut bobrek yetmezligi de dahil olmak iizere nadiren akut bobrek hasari bildirilmistir.
Onceden bébrek fonksiyon bozuklugu olan veya eszamanli nefrotoksik ilaclar alan hastalarda
bobrek fonksiyonunun izlenmesi diisiiniilmelidir (bk. Boliim 4.8)

KLINDAN tedavisi, duyarli olmayan organizmalarin, 6zellikle maya mantarlarmin asiri
tiremesine - neden olabilir.

KLINDAN’1n uzun siireli uygulanmasi, herhangi bir anti-infektifte oldugu gibi, klindamisine
direngli organizmalara bagli olarak siiperenfeksiyona neden olabilir.

Atopik kisilere KLINDAN uygulanirken dikkatli olunmalidir.

KLINDAN seyreltilmeden bolus olarak intravendz yoldan enjekte edilmemeli, boliim 4.2°de
anlatildig1 gibi en az 10-60 dakikada infiize edilmelidir.

Bu tibbi iirtin her mL’sinde 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klindamisin, diger noéromuskiiler blok yapan ilaglarin etkisini giiclendirebilecek
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 ve/veya kanama artisi
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rapor edilmistir. Bu yiizden, vitamin K antagonisti ile tedavi edilen hastalarda koagiilasyon
belirtecleri sik izlenmelidir.

Klindamisinin CYP3A4 ve CYP3AS inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi

Klindamisin, agirlikli olarak CYP3A4 tarafindan ve daha az oranda CYP3AS ile ana
metabolit klindamisin siilfoksit ve mindr metabolit N desmetilklindamisine metabolize edilir.
Bu nedenle CYP3A4 ve CYP3AS5 inhibitorleri klindamisin klirensini azaltabilir ve bu
izoenzimlerin indiikleyicileri klindamisin klirensini artirabilir. Rifampisin gibi giiclii CYP3A4
indiikleyicilerinin varliginda etkinlik kaybini izleyiniz.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim caligmasi tespit edilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye _
Gebelik kategorisi: 1k trimesterde C, ikinci ve iigiincii trimesterde B’dir.

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

Gebelik donemi

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

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

KLINDAN, koruyucu olarak benzil alkol icerir. Benzil alkol plasentadan gegebilir (bk. Boliim
4.4).

Gebe kadinlar ile yapilan klinik ¢alismalarda, ikinci ve tligiincii trimesterde sistemik olarak
uygulanan klindamisin, konjenital abnormalitenin sikliginda artis ile iliskilendirilmemistir.
Klindamisinin gebeligin ilk trimesterinde kullanimi ile ilgili yeterli ve kontrollii ¢alisma
yoktur. Klindamisinin gebelik déneminde kullaniminin giivenliligi heniiz gosterilmemistir.
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir. Dolayisiyla, KLINDAN gebelik durumunda
sadece kesinlikle gerekli ise kullanilmalidir.
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Emzirme donemi

Oral ve parenteral uygulanan klindamisinin <0,5-3,8 mikrogram/mL konsantrasyonlarda anne
siitline gectigi bildirilmistir. Klindamisin, emzirilen bebegin gastrointestinal florasi iizerinde
ishal, diskida kan veya dokiintii gibi yan etkilere neden olma potansiyeline sahiptir. Emziren
bir annenin oral veya intravendz klindamisin kullanmas1 gerekiyorsa, bu durum emzirmenin
durdurulmasi ig¢in bir neden degildir. Ancak alternatif bir ilag tercih edilebilir. Emzirmenin
gelisimsel ve saglik acgisindan yararlari ile annenin klindamisine olan klinik ihtiyaci ve
klindamisinin ya da temel maternal durumun bebege olast olumsuz etkileri birlikte
degerlendirilmelidir.

KLINDAN, koruyucu olarak benzil alkol igerir (bk. Boliim 4.4). .

Ureme yetenegi/Fertilite
Oral olarak tedavi edilen siganlarda fertilite testleri sonucunda, lireme ve ciftlesme yetenegi
tizerinde herhangi bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Klindamisinin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde 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 siniflandirilmagtir.
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 (mevcut verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda istenmeyen
etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Psddomembranoz 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>*

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Tromboflebit?
Yaygin olmayan: Hipotansiyon®*

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

Hepato-biliyer hastahklar
Bilinmiyor: Sarilik!

Deri ve deri alti doku hastahklar

Yaygin: Makiilopapiiler dokiintiiler

Yaygin olmayan: Eritema multiforme, kasinti, iirtiker

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

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor: Akut bébrek hasar1®

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

Arastirmalar
Yaygin: Anormal karaciger fonksiyon testleri

TADR pazarlama sonrasi tespit edildi.
2ADR’ler sadece enjekte edilebilir formiilasyonlar icin gecerlidir.

3bk. Boliim 4.4.
ok hizli intravendz uygulamayi takiben nadir vakalar bildirilmistir (bk. B6liim 4.2).

4

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli 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

Farmakoterapdtik grup: Sistemik Antibakteriyeller, Makrolidler, Linkozamidler ve
Streptograminler
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ATC kodu: JOIFFO1

Etki mekanizmasi

Klindamisin, gram pozitif aeroblara ve c¢esitli anaerobik bakterilere karsi oOncelikle
bakteriyostatik etkiye sahip olan linkozamid grubu bir antibiyotiktir.  Klindamisin,
makrolidlere benzer sekilde bakteri ribozomlarinin 50S alt birimine baglanarak, protein
sentezini inhibe eder. Temel olarak bakteriyostatik olmakla birlikte, yiiksek
konsantrasyonlarda duyarli suslara kars1 bakterisid etki gosterir. Klindamisin fosfat in vitro
inaktif olmasina ragmen, hizli in vivo hidroliz, bu bilesigi antibakteriyel olarak aktif
klindamisine doniistiirtir.

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

Kirilma noktalar:

Minimum Inhibitér Konsantrasyonlar: (MIK) kesme noktalar1 asagidaki gibidir:
EUCAST

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

Streptococci ABCG ve pneumoniae: duyarli1 < 0,5 direngli> 0,5

Gram pozitif anaeroblar: duyarli < 4 direngli> 4

Gram negatif anaeroblar: duyarl < 4 direngli> 4

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

Duyarlilik
Kazanilan direncin prevalanst 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.

Tiirler

Duyarh

Gram-pozitif aeroblar
Staphylococcus aureus™
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Viridans streptococci

Anaeroblar

Bacteriodes fragilis grubu

Prevotella (daha 6nceden Bacteroides melaninogenicus olarak bilinen)
Bifidobacterium spp.

Clostridium perfringens
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Eubacterium spp.
Fusobacterium spp.
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.
Veillonella spp.

Direncliler
Clostridia spp.
Enterococci
Enterobacteriaceae

* 9%50’ye kadar metisiline duyarli S. aureus’un, bazi bolgelerde klindamisine direngli oldugu
bildirilmistir. Metisiline direngli S. aureus’un (MRSA) %90’indan fazlas1 klindamisine de
direnclidir ve MRSA siiphesi varsa duyarlilik testi sonuglarini beklerken kullanilmamalidir.

Enterobacteriaceae dahil olmak {iizere ¢ogu gram negatif aerobik bakteri, klindamisine
direnglidir. Klindamisin, linkomisin ile ¢apraz direng¢ gosterir. In vitro yontemlerle test
edildiginde, eritromisine direngli olan bazi stafilokok suslari, klindamisine de hizla direng
gelistirmistir. Direng mekanizmalart eritromisin ile aynidir, yani ribozomal baglama
bdlgesinin 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, ii¢ saat i¢cinde 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. Ayni dozlar intravendz olarak
verildiginde, inflizyonun sonunda sirasiyla mL basma 7 ve 10 mikrogramlik doruk
konsantrasyonlar1 elde edilir.

Dagilim
Klindamisin, kemik de dahil olmak iizere viicut stvilar1 ve dokularinda yaygin olarak dagilir,

ancak onemli konsantrasyonlarda serebrospinal siviya ulasmaz. Plasentadan fetal dolasima
gecer ve laktasyonda siite gecer. Safrada yiiksek konsantrasyonda bulunur.

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

Eliminasyon:
Alinan dozun yaklasik %10’u idrar, %4’i fecesle aktif ilag ya da aktif metabolitler seklinde,

kalan1 ise inaktif metabolitler seklinde atilir. Atilim yavastir ve birkag giin siirer. Diyaliz ile
kandan etkili bir sekilde uzaklastirilamaz. Klindamisin 16kosit ve makrofajlarda birikir.
Dolasimda klindamisinin %90’ indan fazlas1 plazma proteinlerine baglanir. Insan karacigeri ve
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bagirsak mikrozomlarindaki in vitro galismalar; klindamisinin, az miktarda CYP3AS5 agirlikli
olarak ise CYP3A4 tarafindan klindamisin siilfoksit ve kii¢iik bir metabolit olan N
desmetilklindamisin olugturmak {izere oksitlendigini gostermistir. Yarilanma siiresi 2 ila 3
saattir, ancak prematiire yeni doganlarda ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
uzayabilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Klindamisinin serum konsantrasyonu, dozla dogru orantil1 olarak yiikselir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Ozel bir karakteristik 6zellik yoktur (bk. Boliim 4.4).

Farmakokinetik iliski

2 ila 18 yas aras1 obez pediatrik hastalar ve 18 ila 20 yas aras1 obez yetiskinler:

2 ila 18 yas arasindaki obez pediyatrik hastalarda ve 18 ila 20 yas aras1 obez yetigkinlerde
farmakokinetik verilerin analizi, klindamisin klirensinin ve toplam viicut agirlig1 ile normalize
edilen dagilim hacminin obeziteden bagimsiz olarak karsilastirilabilir oldugunu gostermistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ureme toksisitesi

Siganlarda, giinde 300 mg/kg’a kadar ¢ikan dozlarda (insanlar igin &nerilen mg/m? esash en
ylksek dozun yaklasik 2 kat1) yapilan fertilite caligmalarinda, tireme {lizerine herhangi bir etki
gdzlenmemistir.

Gebelik

Sicanlarda yapilan oral embriyo-fetal reprodiiktif gelisim c¢alismalarinda ve sicanlarda ve
tavsanlarda yapilan subkiitan reprodiiktif toksisite ¢alismalarinda, maternal toksisite iireten
dozlarda embriyo-fetal toksisite gozlenmistir. Siganlarda maternal 6liim, hastanin
maruziyetine gore yaklasik 1°’lik bir maruziyet orami ile meydana gelmistir. Tavsanlarda,
diisiikler dahil olmak {izere maternal toksisite, yaklasik 0,1’lik maruziyet oraninda meydana
gelmistir. Implantasyon sonras1 kayip ve azalmis canlilik dahil olmak iizere embriyo-fetal
toksisite, tavsanlarda 0,2 maruz kalma oraninda meydana gelmistir.

Karsinojenite
Klindamisinin karsinojenik potansiyelinin degerlendirildigi uzun siireli hayvan caligmalari
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.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Benzil alkol

Disodyum EDTA

Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit (pH ayarlayici)
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6.2 Gecimsizlikler

Klindamisin tuz ¢o6zeltilerinin pH degerlerinin diisiik olmas1 nedeniyle alkalin preparatlar
veya diisik pH’da stabil olmayan ilaglar ile gecimsizlikler beklenebilir. Klindamisin,
asagidaki 1ilaclar 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
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Dondurmayiniz veya buzdolabinda
saklamayiniz.

Cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 2 mL’lik ¢ozelti iceren Tip I cam ampul ambalajlarda, kullanma talimat1 ile
birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Klindamisin fosfatin asagidaki antibiyotikleri iceren %5’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 siilfat, piperasilin ve tobramisin.

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
Beyoglu-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
148/26
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 25.05.1989
Ruhsat yenileme tarihi: 29.05.2017
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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