KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CLEOCIN® %2 vajinal krem
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etken madde: Her 1 gram kremde 20 mg klindamisine esdeger miktarda (23,8 mg)
klindamisin fosfat bulunur.

Yardimci maddeler:

Propilen gliKOL.........ooouiriiiee e 50 mg/g
Setostearil alkol..........cooouviiiii 32,1 mg/g
BeNZil @lKOl .......ooeiiiieiecc 10 mg/g

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

Krem.

Beyaz, yari kati krem.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
CLEOCIN, bakteriyel vajinozis tedavisi i¢in antibiyotiktir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:
CLEOCIN, Gece yatarken bir aplikator dolusu ve 7 giin pespese olmak iizere kullanilir. Kisa
siireli tedavi uygulanmasi arzu edilen hastalarda 3 giinliik tedavi de etkindir.

Uygulama sekli:
Vajina i¢ine uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda glivenliligi ve etkililigi ortaya konamamastir.

Geriyatrik populasyon:
60 yas iistli yas grubunda klinik caligma yiiriitiilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
CLEOCIN, klindamisine, linkomisine ya da kremin igerigindeki yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

CLEOCIN, medikal ge¢misinde inflamatuvar barsak hastaligi veya antibiyotik iliskili kolit
bulunan hastalarda kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Klindamisin ile tedaviye baslamadan once veya basladiktan sonra, Trichomonas vaginalis,
Candida albicans, Chlamydia trachomatis ve gonokokal enfeksiyonlari gibi diger
enfeksiyonlari uygun laboratuvar testleri ile arastirilmasi gerekebilir.

CLEOCIN, ozellikle maya mantarlar1 gibi ilaca duyarli olmayan mikroorganizmalarin
miktarinda artisa yol acabilir.

Psodomembrandz koliti diisliindliren semptomlarin baslangici, antimikrobiyal tedavi sirasinda
veya sonrasinda ortaya ¢ikabilir (Bkz. BOlim 4.8). Psodomembrandz kolit, klindamisin dahil
hemen hemen tim antibakteriyel ajanlarla bildirilmistir ve siddeti, hafiften yasam1 tehdit
ediciye kadar degisebilir. Bu nedenle, antibakteriyel ajanlarin uygulanmasinin ardindan diyare
olan hastalarda bunun dikkate alinmasi 6nemlidir. Orta dereceli vakalar ilacin kesilmesini
takiben iyilesebilir.

Psodomembrandz diyare meydana gelirse klindamisin tedavisi durdurulmalidir. Uygun
antibakteriyel tedavi recetelendirilmelidir. Bu durumda, peristaltizmi inhibe eden ilaclar
kontrendikedir.

Crohn hastaligi veya iilseratif kolit gibi iltihabi bagirsak hastaligi olan hastalara klindamisin
recetelendirilirken dikkatli olunmasi 6nerilir.

Tim vajinal enfeksiyonlarda oldugu gibi, CLEOCIN ile tedavi sirasinda cinsel iliski
onerilmemektedir. Lateks prezervatiflerin ve diyaframlarin etkinlikleri, CLEOCIN’de
kullanilan supozituvar bazina maruz kalirsa zayiflayabilir. Bu tiir {iriinlerin CLEOCIN ile
tedaviyi takip eden 72 saat i¢inde kullanilmasi tavsiye edilmez, ¢linkii bu tiir bir kullanim,
kontraseptif etkinliginin azalmasi veya cinsel yolla bulasan hastaliklardan korunmanin
azalmasi ile iliskili olabilir.

CLEOCIN ile tedavi sirasinda diger vajinal Urtinlerin (tampon ve antiseptik suyla yikamak
gibi) kullanilmasi tavsiye edilmez.

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik hastalarda giivenlilik ve etkililik belirlenmemistir (Bkz. Boliim 4.2).

CLEOCIN propilen glikol, setostearil alkol ve benzil alkol icerir (bkz. Bolim 2). Bu tibbi
iirlin setostearil alkol igerdiginden lokal deri reaksiyonlarina (kontak dermatit gibi) sebebiyet
verebilir. Benzil alkol alerjik reaksiyonlara ve hafif lokal irritasyona neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sistemik klindamisinin diger néromuskiiler bloke edici ajanlarin etkisini artiric1 6zelliklere
sahiptir. Bu nedenle, néromuskiiler bloke edici ajanlarla birlikte kullanilirken dikkatli
olunmalidir (Bkz. B6liim 4.9).

Diger vajinal ilaglarin klindamisin ile ayni anda kullanimina dair bilgi mevcut degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri mevcut degildir.

Pediyatrik populasyon:
Veri mevcut degildir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: i1k trimesterde C, ikinci ve tiginci trimesterde B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanim1 ydniinden bir dneri bulunmamaktadir. CLEOCIN kullanan
kadinlar uygun bir dogum kontrolii yontemi uygulamalidir.

Gebelik donemi
CLEOCIN’in gebeligin ilk trimesterinde kullanimi ile ilgili yeterli ve kontrollii ¢alisma
bulunmadigindan, bu dénemde kullammi 6nerilmez.

Klinik ¢aligmalarda, gebe kadinlarda; ikinci trimesterde intravajinal klindamisin vajinal
tirtinleri kullanim1 ve ikinci ve iiglincii trimesterde sistemik klindamisin fosfat kullanimu,
konjenital anormalliklerle iliskilendirilmemistir.

Klindamisin, gebeligin ikinci ve Gclnci trimesterinde, kesinlikle gerekliyse gebe kadinlari
tedavi etmek i¢in kullanilabilir.

100 ila 600 mg/kg/giin arasinda degisen oral ve parenteral dozlarda klindamisin kullanan
sicanlarda ve farelerde yapilan iireme ¢alismalari, klindamisinin fetise zarar verdigine dair
hi¢bir kanit ortaya koymamistir (Bkz. Boliim 5.3). Bir fare susunda, tedavi edilen fetiis
tirlerinde yarik damak gozlenmistir; bu cevap diger fare tiirlerinde veya diger tiirlerde
goriilmemistir ve bu nedenle susa 6zgl bir etki olarak kabul edilir. Hayvanlarda yapilan
ureme calismalari, insan cevaplari konusunda her zaman belirleyici degildir.

CLEOCIN gebeligin ikinci trimesterindeki kadinlarda yapilan klinik ¢aligmalarda, bakteriyel
vajinozlarin tedavisinde etkili bulunmustur ve yenidogan iizerinde ilag ile iliskili medikal bir
olay rapor edilmemistir. Hamilelik esnasinda her ilagta gecerli oldugu gibi, risk-yarar
degerlendirilmesi dikkatle yapilmalidir.

Laktasyon donemi

CLEOCIN uygulamasmi takiben klindamisinin anne siitiyle atiip atilmadig
bilinmemektedir.  Klindamisinin  sistemik  kullanim:  takiben <0,5-3,8  pg/ml
konsantrasyonlarindaanne stitiinde goriildiigi bildirilmistir.

Klindamisin, emzirilen bebegin gastrointestinal florasi lizerinde ishal, digkida kan veya
doékinti gibi yan etkilere neden olma potansiyeline sahiptir. Emziren bir annenin oral veya
intravendz klindamisin kullanmasi gerekiyorsa, bu durum emzirmenin durdurulmasi i¢in bir
neden degildir. Ancak alternatif bir ilag¢ tercih edilebilir. Emzirmenin gelisimsel ve saglik
acisindan yararlari ile annenin klindamisine olan klinik ihtiyaci ve klindamisinin ya da temel
maternal durumun bebege olasi olumsuz etkileri birlikte degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite:

Oral yolla klindamisin ile tedavi edilen sicanlarda yapilan fertilite ¢alismalarinda, fertilite
veya Ureme yetenegi tizerinde higbir etki goriilmemistir. Vajinal yolla uygulanarak tedavi
edilen hayvanlarda higbir fertilite calismasi yapilmamustir.

4.7. Ara¢ ve makine kullammmu iizerindeki etkiler
Klindamisinin ara¢ ve makine kullanimina etkisini saptayacak bir ¢alisma yapilmamaistir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Bildirilen advers reaksiyonlar, klinik ¢aligmalari ve pazarlama sonrasi deneyimleri icermekte
olup sistem organ sinifina, siklik kategorisine ve siddetinin derecesine gore listelenmektedir.
Pazarlama sonrasi bildirilen advers reaksiyonlar italik olarak belirtilmistir. Siklik kategorileri
su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ile <1/100); seyrek (=1/10.000 ile <1/1000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir organ sistem sinifindaki yan etkiler
azalan ciddiyet durumuna gore siralanmistir.

CLEOCIN’in giivenliligi hem hamile olmayan hastalarda hem de gebeliklerinin ikinci ve
ugtincu trimesterindeki hastalarda degerlendirilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygim: Vulvovajinal kandidiyaz, vulvovajinit

Yaygin olmayan: Vajinal enfeksiyon, kandidiyaz, idrar yollar1 enfeksiyonu, mantar
enfeksiyonu

Bilinmiyor: Bakteriyel enfeksiyon, ust solunum yolu enfeksiyonu, deri kandidiyazi,
trichomonas vulvovajiniti

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan: Hipersensitivite

Endokrin hastahklar:
Bilinmiyor: Hipertiroidizm

Sinir sistemi hastalklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi, sersemlik hali
Bilinmiyor: Disguzi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygin olmayan: Vertigo

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar
Yaygin olmayan: Epistaksi

Gastrointestinal hastahklar

Yaygm: Karin agrisi

Yaygin olmayan: Agri, agiz kokusu, ishal, mide bulantisi, kusma, kabizlik, dispepsi, siskinlik
Bilinmiyor: Karin sisligi, gastrointestinal bozukluk, psoédomembranéz kolit (Bkz. Bélim 4.4)

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Yaygin: Pruritus

Yaygin olmayan: DokUnt{, eritem, Grtiker
Bilinmiyor: Makulopaptler dokuntd, dokunti

Kas iskelet ve bag dokusu hastahiklari
Bilinmiyor: Sirt agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Yaygin olmayan: Dislri, glikozri, proteindri
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Gebelik, pueperiyum ve perinatal hastalhiklar
Bilinmiyor: Anormal dogum

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:

Yaygin: Vulvovajinal bozukluk

Yaygi olmayan: Vulvovajinal agr1, vajinal akintt

Bilinmiyor: Pelvis agrisi, endometriyozis, menstriiel bozukluk, metroraji,

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Bilinmiyor: Agr, iltihap

Arastirmalar
Bilinmiyor: Anormal mikrobiyoloji testi sonucu

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biliyiik dnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezine (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
Klindamisin ile asir1 doz bildirimi yoktur. Vajinal yoldan uygulanan CLEOCIN, sistemik
etkiler olusturmaya yetecek miktarda absorbe edilebilir.

Doz agim1 durumunda, genel semptomatik ve destekleyici tedbirler gerektigi gibi alinir.

Yanlislikla oral alim, oral yoldan uygulanan klindamisinin terap6tik konsantrasyonlari ile
karsilastirilabilir etkilere yol agabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Jinekolojik antiinfektifler ve antiseptikler
ATC Kodu: GO1AA10

Etki mekanizmasi

Klindamisin, bakteriyel ribozom seviyesinde bakteri protein sentezini inhibe eden bir
linkozamid antibiyotiktir. ila¢ daha ¢ok ribozomlardaki 50S alt birimine baglanir ve
translasyonu etkiler. Klindamisin fosfat, in vitro olarak inaktif olmasma ragmen, hizliin vivo
hidroliz bu bilesigi antibakteriyel olarak aktif klindamisine doniistiiriir.

Diren¢ mekanizmasi

Klindamisine direng, en c¢ok ribozom (zerindeki hedef bdlgenin modifikasyonundan,
genellikle de RNA bazlarinin kimyasal modifikasyonundan veya RNA'daki nokta
mutasyonlarindan ya da nadiren proteinlerdeki mutasyonlardan kaynaklanir. Bazi
organizmalarda linkozamidler, makrolidler ve streptogramin B arasinda ¢apraz direng in vitro
olarak gosterilmistir. Klindamisin ve linkomisin arasinda ¢apraz direng gosterilmistir

Kirilma noktalari

Potansiyel bakteriyel vajinozis patojenleri, Gardnerella vaginalis ve Mobiluncus tirlerinin
duyarlilik testi i¢in standart metodoloji tanimlanmamustir. Bacteroides tiirleri ve Gram-pozitif
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anaerob koklarin yani sira Mycoplasma tirleri i¢in duyarlihigi belirleme metodlar: Klinik ve
Laboratuar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) tarafindan tanimlanmistir ve Gram-negatif ve Gram-
pozitif anaeroblar i¢in klindamisin duyarlilik kirilma noktalart hem EUCAST hem de CLSI
tarafindan yaymlanmistir. Bununla birlikte, kirilma noktalar1 lokalizeden ziyade sistemik
antibiyotik tedavisinde yol gostermeye yoneliktir.

Mikrobiyolojik duyarlilik

Klindamisin, bakteriyel vajinoza neden oldugu bildirilen asagidaki mikroorganizmalarin
¢oguna kars1 in vitro olarak etkilidir:

e Bacteriodes tirleri

e Gardnerella vaginalis

e Mobiluncus tirleri

e Mycoplasma hominis

e Peptostreptococcustirleri

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel dzellikler:

Emilim:

Alt1 sagliklh kadin goniilliiye 7 glin boyunca giinde bir kez intravajinal 100 mg klindamisin
fosfat vajinal krem %2 uygulanmasinin ardindan, uygulanan dozun yaklasik %4’i (aralik
%0,6 ila %11) sistemik olarak emilime ugramistir. Tedavinin ilk giiniinde ulasilan en yiiksek
serum klindamisin konsantrasyonunun ortalama 18 ng/mL (aralik 4 ila 47 ng/mL) ve 7. giinde
ise ortalama 25 ng/mL (aralik 6 ila 61 ng/mL) oldugu bulunmustur. Bu en yiiksek
konsantrasyonlara uygulamadan yaklasik 10 saat sonra (aralik 4-24 saat) ulagilmistir.

Bakteriyel vajinozlu hastalarda, 7 giin boyunca ginde bir kez 100 mg klindamisin fosfat
vajinal krem %2 uygulamasini takiben, emilimin saglikli kadinlarda g6zlenenden daha diisiik
ve daha az degisken oldugu saptanmistir. Verilen dozun yaklasik %4°1 (aralik %2 ila %8)
sistemik olarak emilime ugramistir. Tedavinin ilk giinlinde ulasilan en yiliksek serum
klindamisin konsantrasyonunun ortalama 13 ng/mL (aralik 6 ila 34 ng/mL) , 7. giinde ise
ortalama 16 ng/mL (aralik 7 ila 26 ng/mL) oldugu bulunmustur. Bu en yiiksek
konsantrasyonlara uygulamadan yaklasik 14 saat sonra (aralik 4-24 saat) ulasilmistir.

Dagilim:
Klindamisin fosfatin %2’lik vajinal kreminin tekrarlanan (7 giin) uygulamalarindan sonra ¢ok

az miktarda sistemik ila¢ birikimi olmus ya da hi¢ olmamastir.

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

Eliminasyon: Biyolojik aktivitenin %10’u idrarla atilir. Sistemik yarilanma siiresi 1,5-2,6
saattir. Bobrek islevleri azalmig hastalarda klindamisinin serumdaki yarilanma siiresi hafifce
uzar.

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

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Geriyatrik popuilasyon:
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CLEOCIN ile yapilan klinik caligmalar, 65 yas ve iizeri hastalarin gen¢ hastalardan daha
farkli yanit verip vermediklerini saptamak i¢in yeterli degildir.

Farmakokinetik / Farmakodinamik Iliskiler

Diger protein sentez inhibitorlerine benzer sekilde, etkililik klindamisin konsantrasyonunun
etken organizmanin minimum inhibitér konsantrasyonun (MIK) iizerinde kaldig siirenin
uzunlugu ile iligkilidir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

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

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

Ureme toksisitesi

Siganlarda, oral yolla giinde 300 mg/kg’a kadar ¢ikan dozlarda (mg/m2ye gore insanlar icin
dozun yaklasik 31 kat1) yapilan fertilite calismalarinda, fertilite ve ¢iftlesme yetenegi Uzerine
herhangi bir etki gozlenmemistir.

Hamilelik

Sicanlardaki oral embriyo-fetal gelisim g¢alismalarinda ve tavsan ile sicanlarda yapilan
subkutan6z embriyo-fetal gelisim maternal toksisite olusturan dozlarda embriyo-fetal toksisite
gozlenmistir. Siganlar, hasta insan dozunun yaklasik 400 katina maruz birakildiginda anne
O6limii meydana gelmistir. Tavsanlar, hasta insan dozunun yaklasik 50 katina maruz
birakildiginda kiirtaj da dahil olmak iizere anne toksisitesi meydana gelmistir. Tavsanlarda,
hasta insan dozunu 120 katina maruziyet durumunda, implantasyon sonrasi kayip ve
viyabilitede azalma dahil olmak izere embriyo-fetal toksisite ortaya ¢ikmustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sorbitan monostearat

Polisorbat 60

Propilen glikol (E490)

Stearik asit

Setostearil alkol

Setil palmitat

Mineral yag

Benzil alkol (E1519)

Saf su

6.2. Gegimsizlikler
Mevcut degil.

6.3. Raf omri
18 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
15-30°C arasindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
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Preparatin donmamasina dikkat edilmelidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

CLEOCIN, her gramda 20 mg klindamisine esdeger miktarda klindamisin fosfat igeren agz1
polipropilen kapakli 40 g'lik lamine tiipte 7 adet tek kullanimlik aplikatorii ile birlikte dis
karton kutu iginde.

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

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer PFE Ilacglar1 A.S.
Muallim Naci Cad. No:55
34347 Ortakdy/ISTANBUL
Tel : (0-212) 3107000
Faks: (0-212) 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI
223/22

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIHI
1k ruhsat tarihi: 21.01.2010
Ruhsat yenileme tarihi: 21.01.2010

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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