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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

O cloridrato de clindamicina capsulas é indicado no tratamento das infecgdes causadas por bactérias anaerébicas susceptiveis, por
cepas susceptiveis de bactérias aerébias Gram-positivas como estreptococos, estafilococos e pneumococos, tais como:

- Infecgdes do trato respiratério superior, incluindo amidalite, faringite, sinusite, otite média;

- Infecgdes do trato respiratério inferior, incluindo bronquite e pneumonia;

- InfecgBes da pele e partes moles, incluindo acne, furdnculos, celulite, impetigo, abscessos e feridas infeccionadas. Para infecgdes
especificas da pele e partes moles, como erisipela e panaricio, parece l6gico que essas condi¢des responderiam muito bem a terapia
com cloridrato de clindamicina;

- InfecgBes dsseas e infeccdes das articulagdes, incluindo osteomielite aguda ou crdnica e artrite séptica;

- InfecgBes dentarias, incluindo abscessos periodontais, periodontite, gengivite e abscessos periapicais;

- InfecgBes da pelve e do trato genital feminino, tais como endometrite, abscessos tubo-ovarianos ndo gonocécicos, celulite pélvica,
infeccdo vaginal pos-cirdrgica, salpingite e doenca inflamatoria pélvica (DIP), quando associado a um antibiético apropriado de
espectro Gram-negativo aerébico. Em casos de cervicite por Chlamydia trachomatis, a monoterapia com clindamicina tem se
mostrado eficaz na erradicacéo do organismo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Infeccdes de trato respiratorio superior

No tratamento de tonsilites a clindamicina (150 mg, por via oral, a cada 6 horas, por 10 dias) é mais eficaz que a penicilina V (250 mg,
por via oral, a cada 6 horas, por 10 dias) e que a eritromicina (250 mg, por via oral, a cada 6 horas, por 10 dias). *

InfeccOes de trato respiratorio inferior

A clindamicina é superior ao metronidazol no tratamento de infeccdes pulmonares (incluindo abscessos e pneumonias necrotizantes)
causadas por agentes anaerébios. 23

Infeccdes de pele e partes moles

No tratamento de infecgdo de partes moles a combinagdo endovenosa de clindamicina (5 mg/kg a cada 6 horas) e gentamicina (1,5
mg/kg, a cada 8 horas) mostrou-se tdo eficaz quanto cefotaxima (20 mg/kg, a cada 6 horas). Os tratamentos duraram de 5 a 10 dias e
as taxas de cura foram de 73% para a combinaco clindamicina e gentamicina vs 71% para o tratamento cefotaxima. *

A clindamicina (300 mg, a cada 8 horas, por 7 dias, via oral) foi tdo efetiva quanto cloxacilina (500 mg, a cada 8 horas, por 7 dias, via
oral) no tratamento de 61 pacientes com infecgdo de pele e tecido subcutaneo. °

InfeccOes 6sseas e articulares

A clindamicina (300 a 600 mg, a cada 6 horas, endovenosa, por 72 horas) é mais efetiva que a cloxacilina (2 g a cada 6 horas,
endovenosa, por 72 horas) para a profilaxia de infecgdo apds fraturas expostas tipo I, 11 e 11l de Gustillo. Dos pacientes que usaram a
clindamicina, 9,3% evoluiram com infecgéo vs 20% dos que usaram cloxacilina. °

InfeccOes dentérias

A clindamicina (150 mg, a cada 6 horas) tem eficacia comparavel a da ampicilina (250 mg, a cada 6 horas) no tratamento de abscessos
odontogénico. ’

Infecgdes ginecoldgicas

No tratamento de vaginoses bacterianas a clindamicina alcanca eficécia similar a do metronidazol, tanto oral como topicamente. A
taxa de cura de ambos fica entre 80 a 90%. & 11t

A clindamicina (900 mg, a cada 8 horas, por via endovenosa) é tao efetiva quanto ampicilina/sulbactam (2 g/ 1 g, a cada 6 horas, por
via endovenosa) no tratamento da endometrite pés-parto. As taxas de cura foram de 88% e 83%, respectivamente. ** Resultados
similares foram observados comparando clindamicina e gentamicina (900 mg / 1,5 mg/kg, a cada 8 horas) com ampicilina/sulbactam
(2 9/1g, a cada 6 horas, por via endovenosa). **

Outro trabalho sobre endometrite pés-parto mostrou que a clindamicina (600 mg, a cada 6 horas) combinada com gentamicina (dose
definida através do nivel sérico, a cada 8 horas) é tdo efetiva quanto a cefoxitina (2 g, a cada 6 horas, por via endovenosa) e a
mezlocilina (4 g, a cada 6 horas, por via endovenosa). A taxa de cura foi de 92%, 82% e 87%, respectivamente. Os tratamentos
duraram de 4 a 10 dias. ** Resultados similares foram obtidos por Herman et al (1986) comparando a combinacéo clindamicina e
gentamicina (taxa de cura clinica 76%) com cefoxitina (75%). **

Em comparacdo com cefoperazona (2 g, a cada 12 horas, via endovenosa) a combinagdo clindamicina (600 mg, a cada 6 horas, via
endovenosa) e gentamicina (1 a 1,5 mg/kg, a cada 6 horas, via endovenosa) mostrou eficécia similar em um estudo duplo-cego,
randomizado no tratamento de infecgéo pélvica realizado com 102 mulheres. *°

Em pacientes com doenca inflamatéria pélvica o tratamento endovenoso combinado de clindamicina (900 mg, a cada 8 horas) e
gentamicina (dose de ataque de 120 mg e manutencdo de 80 mg, a cada 8 horas) é tdo eficaz quanto cefotaxima endovenoso (2 g, a



cada 8 horas). * Também nestes casos quando comparamos a clindamicina combinada com um aminoglicosideo (amicacina ou
gentamicina) com a combinagéo cefoxitina e doxiciclina, observamos que ambas as opgdes tém eficacia semelhante. ** 1

Infecgdes por Chlamydia trachomatis

A clindamicina (450 mg, a cada 6 horas, por via oral, durante 10 dias) é mais efetiva e melhor tolerada do que a eritromicina (500 mg,
a cada 6 horas, por via oral, durante 10 dias). %
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O cloridrato de clindamicina é um antibidtico semissintético produzido pela substituicdo do grupo 7(R)-hidroxi de um derivado da
lincomicina, pelo grupo 7(S)-cloro. O cloridrato de lincomicina é o sal cloridrato hidratado da clindamicina.

Propriedades Farmacodinamicas

O cloridrato de clindamicina é um antibiético inibidor da sintese proteica bacteriana.

A clindamicina demonstrou ter atividade in vitro contra os seguintes microrganismos isolados:

Cocos Aerdbicos Gram-positivos: Staphylococcus aureus; Staphylococcus epidermidis (cepas produtoras de penicilinase e ndo
penicilinase). Em testes in vitro algumas cepas de stafilococos resistentes & eritromicina, rapidamente desenvolveram resisténcia a
clindamicina; estreptococo (exceto Streptococcus faecalis) e pneumococo.

Bacilos Anaerdbicos Gram-negativos: Bacteroides spp. (incluindo os grupos Bacteroides fragilis e Bacteroides melaninogenicus);
Fusobacterium spp.

Bacilos Anaerdbicos Gram-positivos ndo formadores de esporos: Propionibacterium, Eubacterium, Actinomyces spp.

Cocos Anaerobico e Microaerofilos Gram-positivo: Peptococcus spp.; Peptostreptococcus spp. e Microaerophilic streptococci.
Clostridia: Clostridia é mais resistente que 0s outros microrganismos anaerébicos a clindamicina. Muitos Clostridium perfringens sdo
susceptiveis, mas, outras espécies como Clostridium sporogenes e Clostridium tertium séo frequentemente resistentes a clindamicina.

Testes de susceptibilidade devem ser feitos.

Os seguintes organismos também mostram suscetibilidade in vitro & clindamicina: B. melaninogenicu, B. disiens, B. bivius,
Peptostreptococcus spp., G. vaginalis, M. mulieris, M. curtisii e Mycoplasma hominis.

Resisténcia cruzada foi demonstrada entre clindamicina e lincomicina. Antagonismo foi demonstrado entre clindamicina e
eritromicina.

Propriedades Farmacocinéticas

Estudos de niveis séricos conduzidos com uma dose oral de 150 mg de cloridrato de clindamicina em 24 voluntérios adultos normais,
mostraram que a clindamicina foi rapidamente absorvida apds administracéo oral.

Foi atingido nivel sérico médio de 2,50 pg/mL em 45 minutos; os niveis séricos foram em média de 1,51 pg/mL em 3 horas e de 0,70
pg/mL em 6 horas. A absor¢do de uma dose oral ¢ quase completa (90%) e a administragdo concomitante de alimentos ndo modifica,
de forma consideravel, as concentracOes séricas; os niveis séricos foram uniformes e previsiveis de pessoa para pessoa e entre as
doses. Estudos de niveis séricos conduzidos apds doses multiplas de cloridrato de clindamicina por até 14 dias, ndo apresentaram
evidéncias de acimulo ou de alteragdo do metabolismo do medicamento. A meia-vida sérica da clindamicina aumentou discretamente



em pacientes com fungdo renal acentuadamente reduzida. A hemodiélise e a didlise peritoneal ndo sdo eficazes na remocéo da
clindamicina do soro. As concentragdes séricas da clindamicina aumentaram de forma linear com o aumento da dose. Os niveis séricos
superaram a CIM (concentragdo inibitéria minima) para a maioria dos microrganismos indicados por, pelo menos, seis horas ap6s a
administragéo de doses usualmente recomendadas. A clindamicina é amplamente distribuida nos fluidos e tecidos corporeos (incluindo
0ss0s). A meia-vida bioldgica média é de 2,4 horas. Aproximadamente 10% do ativo sdo excretados e 3,6% nas fezes; o restante é
excretado na forma de metabdlitos inativos. Doses de até 2 gramas de clindamicina por dia, durante 14 dias, foram bem toleradas por
voluntarios sadios, com excecéo da incidéncia de efeitos colaterais gastrintestinais ser maior com doses mais altas. Nenhum nivel
significativo de clindamicina é atingido no liquido cerebrospinal, mesmo na presenca de meninges inflamadas. Estudos
farmacocinéticos em voluntarios idosos (61-79 anos) e adultos jovens (18-39 anos) indicam que apenas a idade ndo altera a
farmacocinética da clindamicina (clearance, meia-vida de eliminacéo, volume de distribuicéo e &rea sob a curva) apds administracdo
EV do fosfato de clindamicina. Ap6s administracdo oral de cloridrato de clindamicina, a meia-vida de eliminagdo aumentou para
aproximadamente 4,0 horas (varia¢do de 3,4 -5,1 h) em idosos, em comparagdo com 3,2 horas (varia¢do de 2,1 — 4,2 h) em adultos
jovens. O grau de absorgéo, no entanto, ndo é diferente entre as faixas etarias e ndo é necesséaria alteragdo posoldgica para idosos com
funcéo hepéatica normal e funcéo renal normal (ajustada para a idade).

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese

Estudos de longa duracdo néo foram realizados em animais para avaliar o potencial carcinogénico.

Mutagenicidade

Testes de genotoxicidade realizados incluiram o teste do microntcleo em ratos e um teste de Ames Salmonella invertido. Ambos
foram negativos.

Alteragdes na Fertilidade

Estudos de fertilidade em ratos tratados com até 300 mg/kg/dia (aproximadamente 1,1 vezes a maior dose recomendada em adultos
humanos; dose calculada em mg/m?), por via oral, nfo revelaram efeitos na fertilidade ou no acasalamento.

Em estudos de desenvolvimento fetal em ratos com clindamicina oral ndo foi observado desenvolvimento de toxicidade, exceto em
doses que produziram toxicidade materna.

4. CONTRAINDICACOES
O cloridrato de clindamicina é contraindicado a pacientes que ja apresentaram hipersensibilidade a clindamicina ou a lincomicina ou a
qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Colite pseudomembranosa foi relatada em associagdo a quase todos agentes antibacterianos, inclusive clindamicina, e pode variar, em
gravidade, de leve até risco de morte. Portanto, é importante considerar esse diagnéstico em pacientes que apresentam diarreia
subsequente a administragdo de agentes antibacterianos.

O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do célon e pode permitir o supercrescimento de clostridia. Os estudos
indicam que a toxina produzida pelo Clostridium difficile é a principal causa de “colite associada a antibiotico”. Apos se estabelecer
diagnéstico de colite pseudomembranosa, as medidas terapéuticas devem ser iniciadas. Casos leves de colite pseudomembranosa
geralmente respondem a interrupgdo do farmaco isoladamente. Em casos moderados a graves, deve-se considerar o tratamento
hidroeletrolitico, suplementagdo proteica e tratamento com um farmaco antibacteriano clinicamente eficaz contra colite por
Clostridium difficile.

A clindamicina ndo deve ser usada no tratamento da meningite, pois ndo penetra adequadamente no liquido cefalorraquidiano.

Durante terapia prolongada, devem ser realizados testes periédicos de fungdo hepatica e renal.

Diarreia associada a Clostridium difficile (CDAD) foi relatada com o uso de quase todos os agentes antibacterianos, inclusive
clindamicina, podendo variar em gravidade de diarreia leve a colite fatal. O tratamento com antibacterianos altera a flora normal do
célon resultando em um crescimento excessivo das cepas de C. difficile.

As toxinas A e B produzidas por C. difficile contribuem para o desenvolvimento de CDAD. Hipertoxina produzida por cepas de C.
difficile resultam em aumento da morbidade e mortalidade, uma vez que estas infeccBes podem ser refratarias a antimicrobianos e
podem requerer colectomia. CDAD deve ser considerado para todos os pacientes que apresentam diarreia durante o uso de
antibiéticos. Ha relatos que CDAD pode ocorrer em até dois meses ap6s a administragdo de antibacterianos, portanto, é necessario
cuidado na tomada do histérico médico e acompanhamento.

Né&o é necessaria a reducdo da dose em pacientes com doencga renal e hepética. Entretanto, determinagdes periddicas de enzimas
hepéticas devem ser realizadas durante o tratamento com cloridrato de clindamicina de pacientes com doenca hepética grave.

O cloridrato de clindamicina deve ser administrado com um copo cheio de dgua (200 mL) para se evitar a possibilidade de irritagdo do
esofago.

Uso durante a Gravidez

Estudos de toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos com clindamicina oral ndo revelaram qualquer evidéncia de diminui¢do da
fertilidade ou dano ao feto, exceto em doses que causaram toxicidade materna. Estudos de reprodugdo em animais nem sempre
reproduzem a resposta em humanos.

A clindamicina atravessa a placenta em humanos. Apds doses mudltiplas, as concentragdes no liquido amniético foram de,
aproximadamente, 30% das concentragdes sanguineas maternas.

Em estudos clinicos com mulheres gravidas, a administragdo sistémica de clindamicina durante o segundo e terceiro trimestre de
gravidez ndo tem sido associada a um aumento da frequéncia de anomalias congénitas. Nao existem estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas durante o primeiro trimestre de gravidez.

A clindamicina deve ser utilizada na gravidez apenas se claramente necessaria.

O cloridrato de clindamicina é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacéo

A clindamicina foi detectada no leite materno em concentracoes de 0,7 a 3,8 mcg/mL. Devido aos potenciais efeitos adversos da
clindamicina em neonatos, clindamicina ndo deve ser utilizada em mulheres que estdo amamentando.

Efeito na Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas

O efeito do cloridrato de clindamicina na habilidade de dirigir ou operar maquinas ainda néo foi sistematicamente avaliado.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Uso em pacientes idosos: o ajuste da dose ndo é necessario em pacientes idosos com a fungéo hepatica normal e funcéo renal normal
(vide item 8. Posologia e Modo de Usar).



Uso em pacientes pediatricos: quando o cloridrato de clindamicina é administrado para pacientes pediatricos (menores de 16 anos), é
recomendado que as fungdes sistémicas sejam monitoradas (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Uso em pacientes com insuficiéncia renal e hepatica: ndo é necessario o ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal e
hepética (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foi demonstrado antagonismo in vitro entre a clindamicina e a eritromicina. Devido ao possivel significado clinico, os dois farmacos
ndo devem ser administrados concomitantemente.

Estudos demonstraram que a clindamicina apresenta propriedades de blogueio neuromuscular que podem intensificar a acdo de outros
farmacos com atividade semelhante. Portanto, o cloridrato de clindamicina deve ser usado com cautela em pacientes sob terapia com
tais agentes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O cloridrato de clindamicina deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da luz e umidade.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

Ndmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: capsulas de gelatina dura n® 0, corpo amarelo, tampa vermelha contendo p6 branco cristalino.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O cloridrato de clindamicina deve ser utilizado por via oral.

O cloridrato de clindamicina deve ser administrado com um copo cheio de 4gua (200 mL).

Cada cépsula de 300 mg contém cloridrato de clindamicina equivalente a 300 mg de clindamicina base.

Uso em Adultos

A dose diaria recomendada é de 600 - 1800 mg, dividida em 2, 3 ou 4 doses iguais.

A dose maxima recomendada é de 1800 mg por via oral, divididos em 2, 3 ou 4 doses didrias.

Uso em Idosos

Estudos farmacocinéticos com clindamicina mostraram que ndo ha diferengas importantes entre pacientes jovens e idosos com a
funcéo hepética e renal normal (ajustado pela idade), apés administragéo oral ou endovenosa.

Portanto, o0 ajuste da dose ndo é necessario em pacientes idosos com a fungéo hepética e renal normal (ajustado pela idade) (vide item
3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal e Hepatica

Néo é necessario o ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal e hepatica.

Doses em indicages especificas

Tratamento de infeccdes por estreptococo beta-hemolitico: Consulte as recomendagdes de dosagem “Uso em Adultos”. Em
infeccOes por estreptococos beta-hemoliticos, o tratamento deveré continuar pelo menos durante dez dias.

Tratamento intra-hospitalar de doenca inflamatoria pélvica: em doenca inflamatéria pélvica (DIP), o tratamento deve ser iniciado
com 900 mg de fosfato de clindamicina, por via endovenosa a cada 8 horas, concomitantemente a um antibiético de espectro aerébio
Gram-negativo apropriado, como gentamicina 2,0 mg/kg, administrado por via EV, seguido de 1,5 mg/kg a cada 8 horas em pacientes
com funcdo renal normal. O tratamento EV deve ser continuado por pelo menos 4 dias e por pelo menos 48 horas ap6s a recuperagao
da paciente.

Continua-se entdo o tratamento com cloridrato de clindamicina oral, administrando-se 450 - 600 mg a cada 6 horas até completar 10 -
14 dias de tratamento total.

Tratamento de amidalite e faringite agudas causadas por estreptococo: 300 mg (1 cépsula) 2 vezes ao dia, durante 10 dias.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca-se de administrar o cloridrato de clindamicina no horério estabelecido, ele deve fazé-lo assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose, o paciente deve desconsiderar a dose esquecida e utilizar a
préxima. Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O esquecimento da dose pode
comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Todos os efeitos indesejados relacionados no rétulo sdo apresentados na MedDRA SOC. Dentro de cada categoria de
frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados na ordem de frequéncia e, depois, de importancia clinica.

Tabela de Reacdes Adversas

Frequéncia
Sistema de classe Comum>1/100a | Incomum > Rara > 1/10000 a Muito rara | desconhecida (ndo pode
de 6rgéos <1/10 1/1000 a < 1/100 < 1/1000 < 1/10000 ser estimada a partir
dos dados disponiveis)
Infecgdes e Colite
infestacdes pseudomembranosa
Distarbios Agranulocitose,
sanguineos e do Eosinofilia leucopenia, neutropenia,
sistema linfatico trombocitopenia.
Disturbios do Reac;c:)es anafilét_i cas,

- Reacdo com eosinofilia e
_srlstenm?r . sintomas sistémicos
imunolégico (DRESS).

Disturbio do . .
Disgeusia

sistema nervoso




Dlsturplos o Dlarrel_a, dor N4usea, vomito Espfaglte, Ulcera no
gastrointestinais abdominal. esdfago.
Disturbios Exame de funcéo .
A . Ictericia
hepatobiliares hepética anormal
Necrolise epidérmica
toxica, sindrome de
Steven Johnson,
. - dermatite esfoliativa,
Distarbios na pele Eritema . x
- Rash - . dermatite bolhosa, leséo
ou no tecido Urticéria multiforme, o - x
A maculopapular - morbiliforme, infeccdo
subcutaneo pruridos. .
vaginal, pustulose
exantematica
generalizada aguda
(AGEP).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Hemodialise e dialise peritonial ndo sdo meios eficazes para a eliminagdo do composto do sangue, em casos de superdose.
Em caso de superdose, empregar tratamento sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA

Registro MS — 1.0497.1332

UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
Rua Cel. Luiz Tenério de Brito, 90

Embu-Guagu — SP CEP: 06900-000

CNPJ: 60.665.981/0001-18 IndUstria Brasileira

Farm. Resp.: Florentino de Jesus Krencas

CRF-SP: 49136

Fabricado na Unidade Fabril:

Trecho 1 Conjunto 11 Lote 6/12 Polo de Desenvolvimento JK
Brasilia — DF CEP: 72549-555

CNPJ: 60.665.981/0007-03 Industria Brasileira
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Histdrico de Alteracdo para a Bula

NUmero do Nome do assunto Data da Data de aprovacgéo Itens alterados
expediente notificacao/peticdo da peticdo
10459 — GENERICO
— Incluséo Inicial de o
0564932/13-3 12/07/2013 12/07/2013 Verséo inicial
Texto de Bula — RDC
60/12
2. RESULTADOS
DE EFICACIA
5. ADVERTENCIAS
. E PRECAUCOES
10452 — GENERICO
. B 7. CUIDADOS DE
Gerado no momento | — Notificagédo de . .
27/08/2013 N&o se aplica ARMAZENAMENTO

do peticionamento

Alteracdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR

9. REACOES
ADVERSAS




