KISA URUN BILGILERI (KUB)

1.Tibbi Farmasétik Uriiniin Ad :
KLINDAVER 300 mg, 2 ml AMPUL

2. Kalitatif ve Kantitatif Terkibi :
Her 2 ml'lik ampulde:
300 mg klindamisine ekivalan klindamisin fosfat

Benzil alkol.......cooovieeiiiiee 18,9 mg
Disodyum edetat..............coooniinnnnn 1,0 mg
Injeksiyonluk SU..........ccceevveeeiiiiiiiiiienn. k.m.

3. Farmasotik Formu :
Kiguk hacimli parenteral sollisyon

4. Klinik Bilgiler :

4.1.Terapdtik Endikasyonu :

Klindamisine duyarli anaerob bakterilerin neden oldugu ciddi alt solunum vyollari
enfeksiyonlari, jinekolojik enfeksiyonlar, deri enfeksiyonlari, septisemi, intraabdominal
enfeksiyonlarin, kemik ve eklem enfeksiyonlarinin tedavisinde kullaniir. Ayrica
streptokoklarin, pndmokoklarin ve stafilokoklarin duyarli turlerine bagl agir enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilir.

4.2.Pozoloji ve Kullanim Sekli :
Klindamisin fosfat i.m. injeksiyon veya i.v. inflizyon seklinde uygulanir.

Yetigkinlerde :

Agir enfeksiyonlarda, i.m. ya da i.v. yoldan 600 — 1200 mg.

Cok agir enfeksiyonlarda; i.m. yada i.v. yoldan gliinde 2-4 esit doza bélunmus olarak 600 -
2700 mg dozunda verilir. 1 saat icinde uygulanan tek i.m. doz 600 mg’'dan fazla, i.v. doz 1,2
g’dan fazla olmamaldir.

Yasami tehdit eden enfeksiyonlarda; giinde en fazla 4,8 g'a kadar klindamisin fosfat i.v. yolla
verilir.

Klindamisin fosfatin ilk dozu hizli infizyon bigiminde verilebilir, daha sonra asagida belirtildigi
gibi surekli i.v. inflizyon uygulanabilir.

Elde edilmek istenen idame tedavisinde
klindamisin diizeyleri ilk_infiizyon hizi infiizyon hizi

4 mcg/ml'nin Ustinde 30 dk.’da 10 mg/dk. 0,75 mg/dk.

5 mcg/ml'nin Ustinde 30 dk.’da 15 mg/dk. 1,00 mg/dk.

6 mcg/ml'nin Ustinde 30 dk.’da 20 mg/dk. 1,25 mg/dk.
Cocuklarda

(1 ayhktan biiyiiklerde ):

Agir enfeksiyonlarda; i.m. ya da i.v. yoldan 3-4 esit kisma bolinerek gunlik 15-40 mg/kg
dozunda verilir.

Cocuklara verilen dozlar, vicut yizey alanina gére de hesaplanabilir. Agir enfeksiyonlarda
giinde 350 mg/m? olarak verilebilir. Cok agir enfeksiyonlarda giinde 450 mg/m? olarak
verilebilir.

1 ayliktan kiglk yeni doganlarda i.m. ya dai.v. yoldan 3 - 4 esit kisma bdllnerek gunlik
15 - 20 mg/kg dozunda verilir, prematiire yeni doganlarda gunlik 15 mg/kg’lik doz yeterlidir.



Genclerde ve yetiskinlerde, yatan hastalarda pelvik enflamatuar hastaligin tedavisinde
her 8 saatte i.v. olarak 900 mg klindamisin kullanilir. Ayni zamanda i.v. ya da i.m. olarak
gentamisin sulfat uygulanabilir. Bébrek fonksiyonlari normal olanlarda her 8 saatte bir i.v.
veya i.m. olarak 6nce 2 mg/kg, sonra 1,5 mg/kg dozunda gentamisin verilir. Gentamisin dozu
ve doz araliklari gentamisin serum konsantrasyonlarina gére ayarlanmalidir. Her iki ilaca da
klinik iyilesme olduktan sonra en az 48 saat daha tedaviye devam edilmelidir.

Daha sonra klindamisin tedavisine oral yolla her 6 saatte bir 450 mg olacak sekilde giinde
4 kez alinmak sartiyla toplam 14 gunlik tedavi tamamlanir. Alternatif olarak giinde 2 kez oral
doksisiklin ile 14 glnlik tedavi tamamlanabilir.

Ayaktaki pelvik enflamatuarli hastalarda klindamisin dozu ginde 4 kez oral olarak 450
mg’dir. Tedaviye 14 gun devam edilmelidir.

Penisilin allerjisi olan hastalardaki bakteriyel endokarditin profilaksisinde veya dental
islemlerden 6nce yetiskinlere tek dozluk 600 mg ve g¢ocuklara 20 mg/kg’lhk klindamisin
islemden 30 dk. dnce i.v. olarak uygulanir.

Pediatrik doz yetiskin dozunu asmamalidir.

Klindamisin fosfat i.v. uygulamadan ©once gec¢imli bir iv. solisyon ile 18 mg/ml
konsantrasyonunu gecmeyecek sekilde seyreltiimelidir. Seyreltme orani ve inflizyon slresi
asagidaki tabloya goére yapiimaldir.

Doz Seyreltici hacmi infiizyon siiresi
300 mg 50 ml 10 dk
600 mg 50 ml 20 dk
900 mg 50-100 ml 30 dk
1200 mg 100 ml 40 dk

1 saatlik infizyon sidresi icinde 1200 mg'dan fazla klindamisin i.v. inflizyon olarak
verilmemelidir.

Agir karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda klindamisin dozu
dusuralmelidir.

4.3.Kontrendikasyonlar :
Klindaver Ampul, klindamisin ya da linkomisin iceren preparatlara asiri duyarlihd! olan
hastalarda kullaniimamalidir.

4.4.0zel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri :

« Tedavi sirasinda inatgl diyare olugursa ila¢c kesilmeli ve uygun tedavi uygulanmaldir.
Kullanimi gerekliyse hasta yakindan takip edilmelidir. Béyle hastalarda antibiyotige bagh
ps6édomembrandz kolite ek olarak diger kolit nedenleri de dusinilmelidir. Arastirmalar
antibiyotiklere bagh kolitin ortaya ¢cikmasinda en énemli roli Clostridiumlarin (6zellikle
Clostridium difficile) Urettigi toksinlerin oynadigini gdstermektedir. Ayni calismalarda,
toksin dreten Clostridiumlarin in vitro kosullarda vankomisine duyarli oldugu saptanmistir.
Gunde 4 x 125 mg = 500 mg dozunda vankomisin tedavisi, digki 6rneklerinde toksinin
hizla azalmasini ve diyarenin duzelmesini saglamigtir.

« Uzun sureli klindamisin tedavisinde karaciger, bébrek fonksiyon testleri ve kan hicresi
sayimi duzenli olarak yapilmalidir. Klindamisin kullanimi direncli mikroorganizmalarin,
Ozellikle mantarlarin cogalmasina neden olabilir.

« Siiperenfeksiyon gelismesi durumunda gerekli énlemler alinmalidir. Onceden kandida
enfeksiyonu gecgirmis olan hastalara yapilan klindamisin tedavisinde ilag, antifungal bir
ajanla birlikte uygulanmalidir.



o Tedavi sirasinda bir hipersensitivite reaksiyonu olusmasi durumunda ila¢ kesilmeli ve
uygun bir tedavi (6rn: antihistaminikler, epinefrin, oksijen, kortikosteroidler)
uygulanmaldir.

» Klindamisin ciddi karaciger ve boébrek bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullanilmali ve
bu hastalar, yiksek doz tedavisi uygulanmasi esnasinda serum klindamisin
konsantrasyonlari gézlenmelidir.

o Atopik bireylerde dikkatle kullaniimalidir.

« 16 yasin altindaki pediatrik hastalarda klindamisin kullanimindan &nce organ
fonksiyonlari izlenmelidir.

o Klindamisin Ampul, prezervatif olarak benzil alkol icerir. Benzil alkol premattre
bebeklerde fatal Gasping Sendromu’na neden olabileceginden dikkatle kullaniimahdir.

» Klindaver Ampul intravenéz yoldan sulandiriimadan kullaniimamal, inflizyon seklinde en
az 10 - 60 dakika icinde uygulanmalidir.

» Klindamisin kullanimina bagli kolit ve diyare, geriatrik hastalarda (6zellikle 60 yasini
gecmis hastalarda) daha sik ortaya cikar ve daha ciddi sonuglar dogurur. Bunun igin
klindamisin kullanan geriatrik hastalar diyare gelisimine kargi dikkatle izlenmelidir.

« Klindamisin, gastrointestinal hastaligi, 6zellikle koliti olanlarda dikkatle kullaniimalidir.

« Onemli anafilaktik reaksiyonlar karsisinda adrenalin ile acil tedavi yapilmalidir. Ayni
zamanda oksijen ve intravenoz kortikosteroid tedavisi de uygulanabilir.

4.5.Diger ilaglarla Etkilesim ve Diger Etkilesim Tiirleri :

Klindamisin, eter tubokdrarin ve pankuronyum gibi néromuskiler bloke edici ajanlarin
etkilerini arttirabilir. Bu ilaclar birlikte kullanan hastalar, néromuskdler blokaj stresinin uzama
riskine karsi dikkatle izlenmelidirler.

Klindamisin ve aminoglikozidlerin in vitro kosullarda antagonizma gosterdigi bildiriimistir;
ancak in vivo kosullarda antagonizma kanitlanamamigtir.

Eritromisin ve klindamisin arasinda antagonizma oldugu in vitro olarak gosterilmistir.

4.6.Gebelik ve Laktasyonda Kullanimi :

Klindamisinin gebelerde guvenli kullanimi bildiriimemigstir. Gebelerde ¢ok gerekli olmadikga
kullaniimamalidir. Klindamisin stte gecer. Sutte 0,7-3,8 mcg/ml oraninda bulunabilir.
Bebeklerde ortaya cikabilecek yan etki riskinden dolay! ilag yarar/zarar iligkisi g6zéniinde
bulundurularak kullaniimahdir.

4.7. Arag ve Makina Kullanmaya Etkisi :
Yoktur.

4.8. Istenmeyen Etkiler :

Gastrointestinal Etkiler :

Bulanti, kusma, abdominal agri, tenezm, flatulans, anoreksi, kilo kaybi, nonspesifik kolit ve
diyare, antibiyotige baglh psédomembrandz kolit goérilebilir.  Ayrica ylksek dozlarda
klindamisinin i.v. uygulanmasindan sonra sik¢ga agizda hos olmayan, metalik bir tat
hissedilebilir.

Dermatolojik Etkiler ve Hassasiyet Reaksiyonlari :

MakUlopoptler doklntl, drtiker, pruritus, ates, hipotansiyon olusabilir. Klindamisin alan
birka¢ hastada anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmigtir.

Nadiren eritema multiforme ve Stevens — Johnson Sendromu gorulebilir.




Lokal Etkiler:

Klindamisinin i.v. uygulanmasindan sonra tromboflebit, eritem, agrn ve sisme gorulebilir.
Klindamisinin i.m. uygulanmasi agri, steril abse ve endurasyona neden olabilir. Lokal
reaksiyonlar i.v. kateterlerin uzun sureli kullaniminin engellenmesi ve derin i.m. enjeksiyon
uygulanmasi ile en aza indirgenebilir.

Diger Etkiler :
Serum bilirubini, alkalen fosfataz, AST (SGOT) konsantrasyonlarinda gegici, serum kreatin

kinaz konsantrasyonunda geri déntsumsuz artislar, gegici I6kopeni, nétropeni, eosinofili,
trombositopeni gorilebilir. Nadiren poliartrit olusabilir, ilacin ¢ok hizli i.v. uygulanmasindan
sonra kardiyopulmoner arrest ve hipotansiyon nadiren bildiriimistir.

Nadiren goritlen diger yan etkiler azotemi, oliguri, proteindri gibi belirtiler veren renal
fonksiyon bozuklugudur.

4.9. Doz Asimi:

Sicanlarda 855 mg/kg’lik intravendz doz uygulanmasinin ardindan élim bildirilmistir.Doz
asimi halinde konvlulsiyonlar ve depresyon gorulmustir.Serumdaki klindamisini temizlemede
hemodiyaliz ve peritoneal diyaliz etkili degildir.

5. Farmakolojik Ozellikler :

5.1. Farmakodinamik Ozellikler :

Klindamisin, temel bilesik linkomisinin 7 (S) — hidroksil grubu yerine 7 (S) — kloro kékunin
eklenmesiyle olusturulan yari sentetik bir antibiyotiktir. Klindamisin uygulanan ilacin
konsantrasyonuna ve enfeksiyona neden olan mikroorganizmanin duyarliligina goére
bakterisid veya bakteriyostatik etki gdsterebilir. Klindamisin fosfat in vivo kosullarda hizla
serbest klindamisine hidrolize olarak aktif hale gecger. Duyarli mikroorganizmalarda 50S
ribozomal subunitlere baglanarak protein sentezini inhibe eder ve primer etkisi peptid bagi
olusumunun 6nlenmesidir. Klindamisin 6zellikle aerobik gram pozitif koklar Uzerinde etkilidir.

Etki Spektrumu :

Aerob Gram pozitif koklar :

Staphylococcus aureus (penisilinaz yapan ve yapmayanlar)
Staphylococcus epidermidis

Streptokoklar (Streptococcus faecalis harig)

Pndmokoklar

Anaerob Gram negatif basiller :

Bacteroides turleri

Fusobacterium tirleri

Anaerob Gram pozitif spor yapmayan basiller :
Propionibacterium tirleri

Eubacterium tirleri

Actinomyces tirleri

Anaerob Gram pozitif sporlu basiller :

Clostridium perfringens

Clostridium tetani

Fakultatif Anaerob Gram pozitif sporsuz comakgiklar :
Corynebacterium diphteriae

Fakultatif Anaerob Gram negatif mikroorganizmalar :
Mycoplasma tirleri




Anaerob ve Mikroaerofilik Gram pozitif koklar :

Peptococcus turleri

Peptostreptococcus turleri

Mikroaerofilik streptokoklar.

Veillonella turleri

Neisseria meningitidis, Enterobacteriaceae, mantarlar ve Clostridium difficilenin bazi suslari
klindamisine karsi direnclidir.

Stafilokoklar, streptokoklar ve Bacillus fragilise karsi dogal ve kazanilmis rezistans
gelismigtir. Klindamisin ve linkomisin arasinda tam, klindamisin ve eritromisin arasinda ise
parsiyel capraz rezistans olusur.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler :

Absorpsiyon :

i.m. veya i.v. uygulamay takiben klindamisin fosfat plazmada hizla aktif klindamisine
hidrolize olur. Biyolojik olarak etkin olmayan klindamisin fosfat serumdan ortalama 6 dakika
iginde atilir. I.m. uygulama sonrasi yetigkinlerde 3 saat, cocuklarda 1 saat iginde plazma pik
konsantrasyonlari olusur. Saglkli yetigkin erkeklerde 8 saatte bir i.m. olarak uygulanan
300 mg’lik klindamisin fosfat, 6 mcg/ml’lik ortalama plazma pik konsantrasyonu olugtururken
8 saatte bir 20 dakikadan uzun sureli i.v. inflizyon seklinde uygulanan 600 mg’lik doz 10
mcg/ml’lik ortalama plazma pik konsantrasyonu olusturur. Cocuklarla yapilan bir ¢alismada,
i.v. veya i.m. tek doz seklinde uygulanan 5-7 mg/kg’lik klindamisin fosfat sirasiyla 10-8
mcg/ml’lik ortalama plazma pik konsantrasyonu olusturur.

Dagilim :

Klindamisin, tikrik, plevral, peritoneal, sinovyal sivida, kemik ve safra gibi birgok vicut
sivisina ve dokusuna dagilir. ilacin serebrospinal siviya dagilimi menenjitte dahi ¢ok azdir.
Klindamisinin sinovyal sivi ve kemiklerdeki konsantrasyonu, ilacin serum konsantrasyonunun
% 60-80'i kadardir ve penetrasyon derecesi eklem enflamasyonundan etkilenmez.
Plasentaya ve site gecer. 1 mcg/mllik konsantrasyonda, klindamisinin yaklasik % 93U
plazma proteinlerine baglanir.

Eliminasyon :

Bobrek fonksiyonlari normal olan yetiskin ve ¢ocuklarda klindamisinin plazma yarilanma
omri 2-3 saattir. Bobrek ve karaciger fonksiyonlari 6nemli derecede azalmis olan hastalarda
plazma yarilanma dmru biraz artar.

ilacin serum konsantrasyonlari hemodiyaliz, peritoneal diyaliz veya renal fonksiyonu normal
olan hastalarda uzun sureli tedavi sonucu degisiklige ugramaz.

Klindamisin kismen biyoaktif ve inaktif metabolitleri seklinde metabolize olur. Baslica aktif
metabolitleri klindamisin stlfoksit ve N-demetil klindamisindir ve idrar, safra, feces yoluyla
atilirlar. Probenesidin klindamisin atiliminda higbir etkisi yoktur.

6. Farmasotik Bilgiler :

6.1. Yardimci Maddelerin Kalitatif ve Kantitatif Miktan :
Her 2 ml'lik ampulde :

Benzil alkol..........cccocevnveennnnnes 18,9 mg

Disodyum edetat.................... 1,0 mg



6.2. Uretimdeki Temel Proseslerin Tanimi :

Yikanarak kullanima uygun hale getirilmis proses tankina WFI hattindan esanjor yardimiyla
40°C’ye sogutulmus injeksiyonluk sudan bir miktar alinir. Kalite kontrol laboratuarinca
bulunan potens ve nem sonuglarina goére hesaplanan, sarj formiline tekabll eden
klindamisin fosfat laminer hava akimli tartim odasinda steril kaplar icinde hassas olarak
tartilip proses tankindaki injeksiyonluk suda ¢ézultr. Sarj formuliine tekabill eden, tam olarak
tartiimis benzil alkol ve disodyum edetat proses tankina ilave edilip ¢oézillr. Proses tanki sarj
formuline injeksiyonluk su ile tamamlanarak homojen oluncaya kadar karistirilir. % 10’luk
sodyum hidroksit ile pH 6,4’e ayarlanir. (Lim. 5,5 — 7,0). Ara analiz icin kalite kontrol
laboratuarina numune verilir. Kalite kontrolin uygunluk onayini takiben 0,2 mikron por
geniglikli membran filtreden filtre edilerek steril solisyon toplama tankina alinir. Tam otomatik
ampul yikama, sterilizasyon, doldurma, kapama hattinda &nceden yikanip sterilize edilmis
2 ml'lik ampullere 2,1 ml olacak sekilde doldurulup kapatilir. Doldurulup kapatiimis ampuller,
ampul kasetlerinde toplanir. Kasetlerdeki ampullerin gatlak testi ve optik kontrolleri otomatik
olarak yapilip karantina bélimune alinirlar. Kalite kontrol laboratuari tarafindan nihai analizler
icin numune alinip kontrolleri yapilir. Uygunluk onayinin alinmasindan sonra ampuller
ambalajlanir.

6.3. Bitmis Uriin Spesmkasyonlarl

Gorunus Renksiz- berrak — partikilsiiz solusyon
Tanima : Uygun
pH : 55-7,0
Sterilite . Steril
Bakterial
Endotoksin Test : Uygun
Miktar Tayini : 300 mg Klindamisin/2 ml
(Lim. % 90,0 - % 120,0)
Dolum Hacmi © min. 2,1 ml

6.4. Gecimsizlik :

Oda 1sisinda, 24 saat slren fiziksel ve biyolojik gecimsizlik calismalarinda, Klindaver
Ampul’in sodyum klorir, dekstroz, potasyum, kalsiyum ve klinik amacla kullanilan B vitamini
komplekslerinin i.v. soltsyonlariyla gecimli oldugu gdsterilmistir. Klindaver Ampul aminofilin,
ampisilin, barbitUratlar, magnezyum sulfat, kalsiyum glukonat, fenitoin sodyum ile gecimsizdir
ve uygulama oncesi bu ilaglarla karistinimamaldir. Sefalotin sodyum, gentamisin sdlfat,
kanamisin sulfat ve penisilin G ile gecimlidir ve bir i.v. inflzyon sollsyonu icinde karistirilarak
verilebilir.

6.5. Raf Omru :
Klindaver 300 mg, 2 ml Ampul’in raf émru 2 (iki) yildir.

6.6. Ozel Muhafaza Sartlar :
15 — 30°C arasinda saklanmalidir.

6.7. Ambalajin Tiri ve Yapisi :
2 ml'lik amber renkli, Tip | cam ampul.



6.8. Kullanma Talimati :

Klindaver Ampul intramuskuler injeksiyon ya da uygun bir solisyon ile (% 5 Dekstroz, % 0,9
Sodyum Klorur Solusyonu, Ringer Laktat) dilie edilerek 10-60 dakikallk yavas i.v. inflzyon
seklinde uygulanir.

Doktora danigmadan kullanmayiniz.

Kullanmadan 6nce prospektisii okuyunuz.

7. Regeteli/Regetesiz Satis Sekli :
Recete ile satilir.

8. Ruhsat Sahibinin Adi, Adresi, Tel ve Fax No :
OSEL ILAC SAN. Ve TiC. A.S.
Akbaba Koy, Fener Cad. No: 115
Beykoz/iST.
Tel :0(216) 320 45 50 (Pbx)
Fax : 0 (216) 320 41 45

9. Ruhsat Tarihi ve No:
30.06.1999/ 192-36

10. Uretici Adi, Adresi, Tel ve Fax No:

OSEL ILAC SAN. Ve TiC. AS.

Akbaba Koy, Fener Cad. No: 115
Beykoz/iST.

Tel : 0(216) 320 45 50 (Pbx)

Fax : 0(216) 320 41 45
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