cloridrato de clindamicina

Capsula dura 300mg




MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS A0S~

PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
I

cloridrato de clindamicina

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Capsula dura 300mg

Embalagens contendo 16 e 320 cédpsulas.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula dura contém:

cloridrato de clindamicina (equivalente a 300mg de clindamicina) ........c.ccceceevcieenennen. 338,457mg

EXCIPIENTE LS. Pt uveeieeiiieiie ettt ettt ettt sttt sttt st b e s bt b et e sae b e saeesae e 1 céapsula

Excipientes: amido, talco, estearato de magnésio, dioxido de silicio e croscarmelose sddica.
INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O cloridrato de clindamicina € indicado no tratamento das infeccdes causadas por bactérias
anaerdbicas susceptiveis, por cepas susceptiveis de bactérias aerdbias Gram-positivas como
estreptococos, estafilococos e pneumococos, tais como:

-Infeccdes do trato respiratdrio superior, incluindo amidalite, faringite, sinusite, otite média;
-Infecg¢des do trato respiratdrio inferior, incluindo bronquite € pneumonia;

-Infec¢des da pele e partes moles, incluindo acne, furinculos, celulite, impetigo, abscessos e
feridas infeccionadas. Para infec¢des especificas da pele e partes moles, como erisipela e
panaricio, parece 16gico que essas condi¢Oes responderiam muito bem a terapia com cloridrato de
clindamicina;

-Infeccdes dsseas e infecgdes das articulagdes, incluindo osteomielite aguda ou cronica e artrite
séptica;

-Infeccdes dentdrias, incluindo abscessos periodontais, periodontite, gengivite e abscessos
periapicais;

-Infeccdes da pelve e do trato genital feminino, tais como endometrite, abscessos tubo-ovarianos
nao gonocdcicos, celulite pélvica, infecgdo vaginal pds-cirtrgica, salpingite e doenga inflamatéria
pélvica (DIP), quando associado a um antibitico apropriado de espectro Gram-negativo
aerébico. Em casos de cervicite por Chlamydia trachomatis, a monoterapia com clindamicina
tem se mostrado eficaz na erradicacio do organismo.



2. RESULTADOS DE EFICACIA

Infeccbes de trato respiratorio superior

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

Infeccdes de trato respiratorio inferior

A clindamicina € superior ao metronidazol no tratamento de infec¢des pulmonares (incluindo
abscessos e pneumonias necrotizantes) causadas por agentes anaerobios.

Infeccoes de pele e partes moles

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

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

Infeccdes Osseas e articulares

A clindamicina (300 a 600mg, a cada 6 horas, intravenosa, por 72 horas) € mais efetiva que a
cloxacilina (2g a cada 6 horas, intravenosa, por 72 horas) para a profilaxia de infec¢do apos
fraturas expostas tipo I e II de Gustillo. Dos pacientes que usaram a clindamicina, 9,3%
evoluiram com infec¢do vs 20% dos que usaram cloxacilina.

Infeccbes dentarias

A clindamicina (150mg, a cada 6 horas) tem eficdcia compardvel a da ampicilina (250mg, a cada
6 horas) no tratamento de abscessos odontogénicos.

Infeccbes ginecologicas

No tratamento de vaginoses bacterianas a clindamicina alcanca eficdcia similar a do
metronidazol, tanto oral como topicamente. A taxa de cura de ambos fica entre 70 a 90%.

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

Outro trabalho sobre endometrite pos-parto mostrou que a clindamicina (600mg, a cada 6 horas)
combinada com gentamicina (dose definida através do nivel sérico, a cada 8 horas) € tdo efetiva
quanto a cefoxitina (2g, a cada 6 horas, por via intravenosa) e a mezlocilina (4g, a cada 6 horas,
por via intravenosa). 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 combinagdo clindamicina e gentamicina (taxa de cura clinica 76%) com cefoxitina (75%).

Em comparacdo com cefoperazona (2g, a cada 12 horas, via intravenosa) a combinagdo
clindamicina (600mg, a cada 6 horas, via intravenosa) e gentamicina (1 a 1,5mg/kg, a cada 8
horas, via intravenosa) mostrou eficicia similar em um estudo duplo-cego, randomizado no
tratamento de infeccao pélvica realizado com 102 mulheres.

Em pacientes com doenca inflamatéria pélvica o tratamento intravenoso combinado de
clindamicina (900mg, a cada 8 horas) e gentamicina (dose de ataque de 120mg e manutencdo de
80mg, a cada 8 horas) € tdo eficaz quanto cefotaxima intravenoso (2g, a cada 8 horas). Também
nestes casos quando comparamos a clindamicina combinada com um aminoglicosideo (amicacina



ou gentamicina) com a combinagdo cefoxitina e doxiciclina, observamos que ambas as opgdes
tém eficacia semelhante.

Infeccoes por Chlamydia trachomatis

A clindamicina (450mg, a cada 6 horas, por via oral, durante 10 dias) é mais efetiva e melhor
tolerada do que a eritromicina (500mg, a cada 6 horas, por via oral, durante 10 dias).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A clindamicina € um antibidtico semissintético produzido pela substituicdo do grupo 7(R)-hidroxi
de um derivado da lincomicina, pelo grupo 7(S)-cloro.

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acao

A clindamicina € um antibidtico da classe das lincosamidas que inibe a sintese proteica
bacteriana. Ela se liga a subunidade ribossomal 50S e afeta a montagem do ribossomo e o
processo de traducdo. Embora o fosfato de clindamicina seja inativo in vitro, a hidrélise rdpida in
vivo converte esse composto na clindamicina antibacteriana ativa. Em doses usuais, a
clindamicina exibe atividade bacteriostdtica in vitro.

Efeitos farmacodinamicos

A eficdcia estd relacionada ao periodo de tempo em que o nivel do agente estd acima da
concentracdo inibitéria minima (CIM) do patégeno (% T/CIM).

Resisténcia

A resisténcia a clindamicina € mais frequente devido a mutacdes no sitio de ligag@o ao antibidtico
do rRNA ou a metilagdo de nucleotideos especificos no RNA 23S da subunidade ribossomal 50S.
Essas alteracoes podem determinar a resisténcia cruzada in vitro a macrolideos e
estreptograminas B (fendtipo MLSg). A resisténcia é ocasionalmente devido a alteragdes nas
proteinas ribossomais. A resisténcia a clindamicina pode ser induzida por macrolideos em
i1solados bacterianos resistentes a macrolideos. A resisténcia induzivel pode ser demonstrada com
teste de disco (teste de zona D) ou em caldo. Os mecanismos de resisténcia menos
frequentemente encontrados envolvem modificacdo do antibidtico e do efluxo ativo. H4 uma
resisténcia cruzada completa entre clindamicina e lincomicina. Assim como acontece com muitos
antibidticos, a incidéncia de resisténcia varia com as espécies bacterianas e a drea geografica. A
incidéncia de resisténcia a clindamicina € maior entre os isolados estafilocdcicos resistentes a
meticilina e os isolados pneumocdcicos resistentes a penicilina do que entre os organismos
suscetiveis a esses agentes.

Atividade antimicrobiana

A clindamicina demonstrou ter atividade in vitro contra a maioria dos isolados dos seguintes
microrganismos:

Bactérias aerébicas

Bactérias gram-positivas

-Staphylococcus aureus (isolados suscetiveis a meticilina)

-Estafilococos coagulase-negativas (isolados suscetiveis a meticilina)

-Streptococcus pneumoniae (isolados suscetiveis a penicilina)

-Estreptococos beta-hemoliticos dos grupos A, B, Ce G

-Estreptococos do grupo Viridans

-Corynebacterium spp.

Bactérias gram-negativas

-Chlamydia trachomatis

Bactérias anaerdbicas



Bactérias gram-positivas

-Actinomyces spp.

-Clostridioides spp. (exceto Clostridioides difficile)

-Eggerthella (Eubacterium) spp.

-Peptococcus spp.

-Peptostreptococcus spp. (Finegoldia magna, Micromonas micros)

-Propionibacterium acnes

Bactérias gram-negativas

-Bacteroides spp.

-Fusobacterium spp.

-Gardnerella vaginalis

-Prevotella spp.

Fungos

-Pneumocystis jirovecii

Protozoarios

-Toxoplasma gondii

-Plasmodium falciparum

Pontos de interrupcao

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para espécies
selecionadas e informagdes locais sobre resisténcia sao desejaveis, particularmente no tratamento
de infec¢des graves. Se necessdrio, deve ser procurado um parecer especializado quando a
prevaléncia local de resisténcia € tal que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de
infec¢des é questiondvel. Particularmente em infec¢des graves ou falha terapéutica, o diagndstico
microbiolégico com verificagdo do patégeno e sua susceptibilidade a clindamicina ¢é
recomendado.

A resisténcia é geralmente definida pelo critério interpretativo de susceptibilidade (pontos de
interrupcdo) estabelecidos pelo Instituto de Padrdes Clinicos e Laboratoriais (CLSI) ou pelo
Comité Europeu de Testes de Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST) para antibidticos
administrados sistematicamente.

Os pontos de interrup¢do do Instituto de Padrdes Clinicos e Laboratoriais (CLSI) para
organismos relevantes estdo listados abaixo.

Tabela 1. Critério interpretativo de susceptibilidade do CLSI para clindamicina

Patégeno Concentracoes Inibitoria Disco-difusiao
Minima (mcg/mL) (Diametro do halo em mm)?
S | R S 1 R
Staphylococcus spp. <0,5 1-2 >4 >21 15-20 <14
Streptococcus spp. <0,25 0,5 >1 >19 16-18 <15
Bactéria anaerdbica® <2 4 >8 NA NA NA

NA=ndao aplicdvel; S=suscetivel; I=intermedidrio; R=resistente.
iContetdo do disco 2 microgramas de clindamicina.
PFaixas de CIM para anaerdbicos sio baseadas na metodologia de diluicdo em 4gar.

Um relatério de "Suscetiveis" (S) indica que o patégeno provavelmente serd inibido se o
composto antimicrobiano no sangue atingir as concentracdes geralmente alcangdveis. Um



relatério de "Intermedidrio” (I) indica que o resultado deve ser considerado equivocado e, se o
microrganismo ndo € totalmente suscetivel a drogas alternativas, clinicamente vidveis, o teste
deve ser repetido. Esta categoria implica em uma possivel aplicabilidade clinica em locais do
corpo onde o farmaco € fisiologicamente concentrado ou em situacdes em que pode ser utilizada
uma dose elevada de farmaco. Esta categoria também fornece uma zona tampdo que impede que
fatores técnicos pequenos e ndo controlados causem grandes discrepancias na interpretacdo. Um
relatério de "Resistente” (R) indica que o patdégeno ndo € susceptivel a ser inibido se o composto
antimicrobiano no sangue atingir as concentragdes geralmente alcangéveis; outra terapia deve ser
selecionada.

Os procedimentos de teste de susceptibilidade padronizados exigem o uso de controles de
laborat6rio para monitorar e garantir a acurécia e precisdo dos suprimentos e reagentes utilizados
no ensaio e as técnicas dos individuos que realizam o teste. O p6é de clindamicina padrdo deve
fornecer as faixas de CIM na Tabela 2. Para a técnica de disco-difusdo usando o disco de 2mcg
de clindamicina, os critérios fornecidos na Tabela 2 devem ser alcangados.

Tabela 2. Faixas de Controle de Qualidade (CQ) aceitaveis do CLSI para a clindamicina a
ser usada na validacao dos resultados dos testes de suscetibilidade

Cepa do CQ Faixa da concentraciao Faixa de disco-difusao
inibitéria minima (mcg/mL) | (didmetro do halo em mm)

Staphylococcus aureus 0,06-0,25 NA

ATCC 29213

Staphylococcus aureus NA 24-30

ATCC 25923

Streptococcus pneumoniae 0,03-0,12 19-25

ATCC 49619

Bacteroides fragilis 0,5-2% NA

ATCC 25285

Bacteroides thetaiotaomicron 2-8% NA

ATCC 29741

Eggerthella lenta 0,06-0,25% NA

ATCC 43055

NA= Nio aplicavel.
ATCC® é uma marca registrada da American Type Culture Collection.
#Faixas de CIM para anaerdbicos sdo baseadas na metodologia de dilui¢do em &dgar.

Os pontos de interrup¢do do Comité Europeu de Testes de Susceptibilidade Antimicrobiana
(EUCAST) estao apresentados abaixo.

Tabela 3. Critério Interpretativo de Susceptibilidade do EUCAST para clindamicina

Pontos de interrupc¢ao da Pontos de interrupc¢ao do

CIM (mg/L) didmetro do halo (mm)?

Organismo S< R> S> R<
Staphylococcus spp. 0,25 0,5 22 19
Streptococcus 0,5 0,5 17 17




Grupos A,B,Ce G

Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5 19 19
Viridans group streptococci 0,5 0,5 19 19
Gram-positive anaerobes 4 4 NA NA
Gram-negative anaerobes 4 4 NA NA
Corynebacterium spp. 0,5 0,5 20 20

Contetdo do disco de 2pug de clindamicina
NA=ndo aplicdvel; S=suscetivel; R=resistente
Faixas de CQ do EUCAST para determinagdo da CIM e do halo do disco estdo na tabela abaixo.

Tabela 4. Faixas de Controle de Qualidade (CQ) aceitaveis do EUCAST para a
clindamicina a ser usada na validaciao dos resultados dos testes de suscetibilidade

Cepa do CQ Faixa da concentraciao Faixa de disco-difusao
inibitoria minima (mcg/mL) (didmetro do halo em mm)
Staphylococcus aureus 0,06-0,25 23-29
ATCC 29213
Streptococcus pneumoniae 0,03-0,125 22-28
ATCC 49619

ATCC® é uma marca registrada da American Type Culture Collection

Propriedades Farmacocinéticas

Estudos de niveis séricos conduzidos com uma dose oral de 150mg de cloridrato de clindamicina
em 24 voluntarios adultos normais mostraram que a clindamicina foi rapidamente absorvida apds
administragdo oral. Foi atingido nivel sérico médio de 2,50ug/mL em 45 minutos; os niveis
séricos foram em média de 1,51ug/mL em 3 horas e de 0,70pg/mL em 6 horas. A absorcdo de
uma dose oral é quase completa (90%) e a administracdo concomitante de alimentos ndo
modifica, de forma considerdvel, as concentracdes 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
acumulo ou de alteracdo do metabolismo do medicamento. A meia-vida sérica da clindamicina
aumentou discretamente em pacientes com func¢do renal acentuadamente reduzida. A hemodidlise
e a dialise peritoneal ndo sdo eficazes na remoc¢do 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 apds a administracdo de doses usualmente recomendadas. A
clindamicina é amplamente distribuida nos fluidos e tecidos corpéreos (incluindo ossos). Estudos
in vitro em figado humano e microssomas intestinais indicaram que a clindamicina €
predominantemente oxidada pela CYP3A4, com menor contribuicdo da CYP3AS, para formar
sulféxido de clindamicina € um metabdlito menor, a N-desmetilclindamicina. A meia-vida
biolégica média € de 2,4 horas. Aproximadamente 10% dos metabdlitos ativos sdo excretados na
urina € 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 voluntdrios sadios, com
excecdo da incidéncia de efeitos colaterais gastrintestinais ser maior com doses mais altas.
Nenhum nivel significativo de clindamicina € 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 eliminacdo, volume de distribuicdo e 4rea sob a curva)
ap6s administracdo IV do fosfato de clindamicina. Ap6s administragdo oral de cloridrato de
clindamicina, a meia-vida de elimina¢do aumentou para aproximadamente 4,0 horas (variacio de
3,4 — 5,1h) em idosos, em compara¢do com 3,2 horas (variacdo de 2,1 — 4,2h) em adultos jovens.
O grau de absor¢do, no entanto, ndo € diferente entre as faixas etdrias e nio € necessdria alteragdo
posoldgica para idosos com funcdo hepdtica normal e funcdo renal normal (ajustada para a
idade).

Adultos obesos com idade entre 18 e 20 anos

Uma andlise dos dados farmacocinéticos em adultos obesos com 18 a 20 anos de idade
demonstrou que a depuracdo da clindamicina e o volume de distribui¢do normalizado pelo peso
corporal total sdo compardveis, independentemente da obesidade.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese

Estudos de longa duracdo ndo 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 os testes foram negativos.

Alteracoes na Fertilidade

Estudos de fertilidade em ratos tratados com até 300mg/kg/dia (aproximadamente 1,1 vezes a
maior dose recomendada em adultos humanos; dose calculada em mg/mz), por via oral, nio
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 € contraindicado a pacientes que ja apresentaram hipersensibilidade
a clindamicina ou a lincomicina ou a qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes de hipersensibilidade graves, incluindo reacdes cutdneas graves, como reagao
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ), necrélise epidérmica téxica (NET), pustulose exantemadtica aguda generalizada (PEAG) e
sindrome de Kounis t€ém sido relatados em pacientes recebendo terapia com clindamicina. Se
ocorrer hipersensibilidade ou reacdo cutanea grave, a clindamicina deve ser descontinuada e uma
terapia apropriada deve ser iniciada (vide item 4. “Contraindicacdes” e item 9. “Reacgdes
Adversas”).

Colite pseudomembranosa foi relatada em associacdo a quase todos agentes antibacterianos,
inclusive clindamicina, e pode variar, em gravidade, de leve até risco de morte. Portanto, é
importante considerar esse diagndstico em pacientes que apresentam diarreia subsequente a
administracdo 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 Clostridioides
difficile é a principal causa de “colite associada a antibiético”. Apds se estabelecer diagndstico de
colite pseudomembranosa, as medidas terapéuticas devem ser iniciadas. Casos leves de colite
pseudomembranosa geralmente respondem a interrup¢do do farmaco isoladamente. Em casos



moderados a graves, deve-se considerar o tratamento hidroeletrolitico, suplementag@o proteica e
tratamento com um farmaco antibacteriano clinicamente eficaz contra colite por Clostridioides
difficile.

Diarreia associada a Clostridioides difficile (CDAD) foi relatada com o uso de quase todos os
agentes antibacterianos, incluindo 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 infeccdes podem ser refratdrias a antimicrobianos e podem
requerer colectomia. CDAD deve ser considerada para todos os pacientes que apresentam diarreia
seguida do uso de antibidticos. H4 relatos que CDAD pode ocorrer em até dois meses apos a
administragdo de antibacterianos, portanto, é necessario cuidado na tomada do histérico médico e
acompanhamento.

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

Durante terapia prolongada, devem ser realizados testes periddicos de fun¢ao hepatica.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob
vigilancia médica estrita e acompanhado por controles peridédicos da funcao hepatica.

Nao € necessdria a redugcdo da dose em pacientes com doenca renal e hepdtica. Entretanto,
determinacdes periddicas de enzimas hepdaticas devem ser realizadas durante o tratamento com
clindamicina de pacientes com doenca hepatica grave.

A clindamicina € potencialmente nefrotoxica. Foi relatada lesdo renal aguda, incluindo
insuficiéncia renal aguda. Portanto, o monitoramento da func¢do renal deve ser considerado
durante a terapia de pacientes com disfun¢d@o renal preexistente ou tomando concomitantemente
medicamentos nefrotoxicos e 0 monitoramento da funcdo renal deve ser realizado se o tratamento
for prolongado.

Devido ao risco de esofagite e ulcera esofagica, € importante assegurar a conformidade com as
orientacOes de administracdo (vide item 8 Posologia e Modo de Usar e item 9. Reagdes
Adversas).

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 reproducdo em animais nem sempre reproduzem a resposta em
humanos.

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

Em estudos clinicos com mulheres gravidas, a administra¢do 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.

Este medicamento é classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Uso durante a Lactacao



A clindamicina foi detectada no leite materno em concentragdes de <0,5 a 3,8mcg/mL. A
clindamicina tem o potencial de causar efeitos adversos na flora gastrointestinal do lactente,
como diarreia ou sangue nas fezes, ou erup¢do cutanea. Se a clindamicina administrada por via
oral ou intravenosa for exigida a uma lactante, ndo € um motivo para interromper a amamentagao,
mas uma droga alternativa pode ser preferida. Os beneficios da amamentacdo no
desenvolvimento e na saide devem ser considerados juntamente com a necessidade clinica da
mae de clindamicina e quaisquer potenciais efeitos adversos no lactente da clindamicina ou da
condicdo materna subjacente.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacao depende da avaliacao e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista.

Efeito na Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas

O efeito da clindamicina na habilidade de dirigir ou operar mdquinas ainda ndo foi
sistematicamente avaliado.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser
usado somente para o tratamento ou prevenciao de infeccoes causadas ou fortemente
suspeitas de serem causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos demonstraram que a clindamicina apresenta propriedades de bloqueio neuromuscular
que podem intensificar a acdo de outros firmacos com atividade semelhante. Portanto, este
medicamento deve ser usado com cautela em pacientes sob terapia com tais agentes.

A clindamicina é metabolizada predominantemente pela CYP3A4 e, em menor grau pela
CYP3AS, para o metabolito principal sulféxido de clindamicina e para o menor metabolito N-
desmetilclindamicina. Deste modo, os inibidores de CYP3A4 e CYP3AS podem reduzir a
depuracdo da clindamicina e os indutores destas isoenzimas podem aumentar a depuracdo da
clindamicina. Na presenca de indutores fortes de CYP3A4 como a rifampicina, monitorar a perda
de eficdcia.

Estudos in vitro indicam que a clindamicina ndo inibe CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI1
ou CYP2D6 e apenas inibe moderadamente a CYP3A4. Portanto, as interacOes clinicamente
importantes entre clindamicina e fiarmacos coadministrados metabolizados por estas enzimas
CYP sdo improvdveis.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE 15°C A 30°C). PROTEGER DA
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacdo.

Niimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Capsula gelatinosa de cor branca e azul.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uso em Adultos



A dose didria recomendada é de 600-1.800mg, dividida em 2, 3 ou 4 doses iguais. Para evitar a
possibilidade de irritacdo do esdfago, cloridrato de clindamicina deve ser administrado com um
copo cheio de dgua e pelo menos 30 minutos antes de se deitar.

Uso em Idosos

Estudos farmacocinéticos com clindamicina mostraram que ndo ha diferencas importantes entre
pacientes jovens e idosos com a fun¢do hepdtica e renal normal (ajustado pela idade), apds
administragdo oral ou intravenosa. Portanto, o ajuste da dose ndo € necessario em pacientes
idosos com a funcdo hepdtica e renal normal (ajustado pela idade) (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Nao € necessdrio o ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Nao é necessdrio o ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Doses em indicacées especificas

Tratamento de infeccdes por estreptococo beta-hemolitico: Consulte as recomendagdes de
dosagem em “Uso em adultos”. O tratamento deverd continuar pelo menos durante dez dias.
Tratamento intra-hospitalar de doenca inflamatéria pélvica: 900mg de fosfato de
clindamicina, por via intravenosa a cada 8 horas, concomitantemente a um antibiético de espectro
aerébio Gram-negativo apropriado, como gentamicina 2,0mg/kg, administrado por via IV,
seguido de 1,5mg/kg a cada 8 horas em pacientes com fun¢do renal normal. O tratamento IV
deve ser continuado por pelo menos 4 dias e por pelo menos 48 horas apds a recuperacdo da
paciente.

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

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

Dose Omitida

Caso o paciente esquega-se de administrar o medicamento no horario estabelecido, ele deve faze-
lo assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do hordrio de administrar a pr6xima dose, o
paciente deve desconsiderar a dose esquecida e utilizar a préxima. Neste caso, o paciente nao
deve utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O esquecimento da dose pode
comprometer a eficdcia do tratamento.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas ao medicamento por categoria de frequéncia do Sistema de Classe de Orgdos
(SOC) e CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences) listados em
ordem decrescente de gravidade médica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC.

Classe de Comum >1/100 a | Incomum Rara Frequéncia nao
Sistema de <1/10 >1/1.000 a | >1/10.000 a | conhecida (nao pode ser
orgaos <1/100 <1/1.000 estimada a partir dos
dados disponiveis)
Infeccoes e colite colite por Clostridioides
infestacoes pseudomembranosa™ difficile ’ infeccdo vaginal™®
Distarbios eosinofilia agranulocitose”:




sanguineos e neutropenia®
do sistema trombocitopenia’;
linfatico leucopenia®
Disturbios do choque anafilatico™ reacio
sistema anafilactoide™ reaciio
imunoldgico anafiléticaﬂj sindrome de
Kounis*,
hipersensibilidade™
Disturbios do disgeusia
sistema
Nnervoso
Distarbios diarreia dor ulcera esofa’lgic:ik I,
gastrintestinais abdominal esofagite* 7
, vomito,
nausea,
Distirbios ictericia*
hepatobiliares
Disturbios na rash maculopapular | urticdria eritema necrolise epidérmica
pele ou no multiforme, | téxica (NET)*, sindrome
tecido pruridos de Steven Johnson (SSJ)*,
subcutaneo reacdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS)*,
pustulose exantematica
aguda generalizada
(PEAG)*, angioedema*,
dermatite esfoliativa®,
dermatite bolhosa*,
vasculite cutidnea*, rash
morbiliforme*, exantema
intertriginoso e flexural
simétrico
relacionado a
medicamentos*
Distirbios lesdo renal aguda*
renais e
urindrios
Exames exame de fun¢do
Laboratoriais hepatica anormal

*Reacdo Adversa a Medicamento identificada pds-comercializagdo.

*Reacdo Adversa a Medicamento aplicavel somente a formulago oral.

# Possivel ocorréncia de esofagite e tlcera esofigica, especialmente se tomadas em posicdo
deitada e/ou com uma pequena quantidade de dgua.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.



10. SUPERDOSE

Hemodidlise e didlise peritonial ndo sdo meios eficazes para a eliminacdo do composto do
sangue.

Em caso de superdose, empregar tratamento sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do | N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoe | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovaciao S relacionadas
(VP/V
PS)
16/08/2013 | 0679665/13-6 10459 - 16/08/2013 | 0679665/13-6 | 10459 - GENERICO | 16/08/2013 Versdo inicial VPS | -300mg cap gel dura
GENERICO — — Inclus@o Inicial de ct bl al plas inc x 16.
Inclusdo Inicial Texto de Bula - -300mg cap gel dura
de Texto de Bula RDC - 60/12 ct bl al plas inc x
- RDC - 60/12 320 (emb hosp).
07/01/2014 | 0008482/14-4 10452 — 07/01/2014 | 0008482/14-4 10452 - 07/01/2014 | Identificagdo do Medicamento VPS | -300mg cap gel dura
GENERICO — GENERICO - ct bl al plas inc x 16.
Notificagdo de Notificacdo de -300mg cap gel dura
Alteragdo de Alteragdo de Texto ct bl al plas inc x
Texto de Bula — de Bula — RDC — 320 (emb hosp).
RDC - 60/12 60/12
10/02/2016 | 1253379/16-3 10452 — 10/02/2016 | 1253379/16-3 10452 — 10/02/2016 Apresentagdo VPS -300mg cap gel dura
GENERICO — GENERICO - 5. Adverténcias e precaucdes ct bl al plas inc x 16.
Notificacdo de Notificacdo de 7. Cuidados de -300mg cap gel dura
Alteragdo de Alteracdo de Texto armazenamento do ct bl al plas inc x
Texto de Bula — de Bula — RDC — medicamento 320 (emb hosp).
RDC - 60/12 60/12 9. Reacgdes adversas
23/03/2017 | 0468341/17-2 10452 — 23/03/2017 | 0468341/17-2 10452 — 23/03/2017 3. Caracteristicas VPS -300mg cap gel dura
GENERICO — GENERICO - farmacoldgicas ct bl al plas inc x 16.
Notificacdo de Notificacdo de 5. Adverténcias e precaucdes -300mg cap gel dura
Alteragdo de Alteragdo de Texto 6. Interagdes medicamentosas ct bl al plas inc x
Texto de Bula — de Bula — RDC — 8. Posologia e modo de usar 320 (emb hosp).
RDC - 60/12 60/12 Dizeres legais
31/01/2018 | 0077184/18-8 10452 — 31/01/2018 | 0077184/18-8 10452 - 31/01/2018 2. Resultados de eficacia VPS | -300mg cap gel dura
GENERICO — GENERICO - 3. Caracteristicas ct bl al plas inc x 16.

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC -
60/12

farmacolégicas
6. Interagdes medicamentosas
8. Posologia e modo de usar
9. Reacdes adversas

-300mg cap gel dura
ct bl al plas inc x
320 (emb hosp).




14/09/2018 | 0898973/18-7 10452 — 14/09/2018 | 0898973/18-7 10452 — 14/09/2018 | 5. Adverténcias e precaugdes VPS -300mg cap gel dura
GENERICO — GENERICO - ct bl al plas inc x 16.
Notificagdo de Notificacdo de -300mg cap gel dura
Alteracdo de Alteracao de Texto ct bl al plas inc x
Texto de Bula — de Bula — RDC — 320 (emb hosp).
RDC - 60/12 60/12
01/03/2021 | 0807073/21-3 10452 - 01/03/2021 | 0807073/21-3 10452 - 01/03/2021 3. Caracteristicas VPS | -300mg cap gel dura
GENERICO — GENERICO - farmacoldgicas ct bl al plas inc x 16.
Notificacdo de Notificacdo de 9. Reagdes adversas -300mg cap gel dura
Alteragdo de Alteracdo de Texto ct bl al plas inc x
Texto de Bula — de Bula — RDC — 320 (emb hosp).
RDC - 60/12 60/12
15/10/2021 | 4080536/21-6 10452 — 15/10/2021 | 4080536/21-6 10452 — 15/10/2021 Apresentacgdes VPS -300mg cap gel dura
GENERICO — GENERICO - 5. Adverténcias e precaucdes ct bl al plas inc x 16.
Notificagdo de Notificagdo de 9. Reacdes adversas
Alteragdo de Alteragdo de Texto Dizeres Legais (SAC)
Texto de Bula — de Bula — RDC —
RDC - 60/12 60/12
08/02/2024 | 0156385/24-4 10452 - 08/02/2024 | 0156385/24-4 10452 - 08/02/2024 3. Caracteristicas VPS | -300mg cap gel dura
GENERICO — GENERICO - farmacoldgicas ct bl al plas inc x 16.
Notificacdo de Notificagdo de 5. Adverténcias e precaucdes
Alteracdo de Alteracao de Texto 8. Posologia e modo de usar
Texto de Bula — de Bula - RDC — 9. Reagdes adversas
RDC - 60/12 60/12 Dizeres legais
14/04/2025 | 0510691/25-1 10452 — 14/04/2025 | 0510691/25-1 10452 — 14/04/2025 5. Adverténcias e precaucdes VPS -300mg cap gel dura
GENERICO —~ GENERICO — 7. Cuidados de ct bl al plas inc x 16.
Notificagdo de Notificacdo de armazenamento do
Alteracdo de Alteracao de Texto medicamento
Texto de Bula — de Bula - RDC — Dizeres Legais
RDC - 60/12 60/12
20/10/2025 | 1395924/25-2 10452 - 20/10/2025 | 1395924/25-2 10452 - 20/10/2025 Apresentagdes VPS -300mg cap gel dura
GENERICO — GENERICO - 5. Adverténcias e precaucdes ct bl al plas inc x 16.

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

Notificagdo de
Alteracao de Texto
de Bula — RDC —
60/12

7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo de usar
9. Reagdes adversas

-300mg cap gel dura
ct bl al plas inc x
320 (emb hosp).




15/01/2026

10452 —
GENERICO —
Notificagdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

15/01/2026

10452 —
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracao de Texto
de Bula — RDC —
60/12

15/01/2026

5. Adverténcias e precaucdes
9. Reagdes adversas

VPS

-300mg cap gel dura
ct bl al plas inc x 16.
-300mg cap gel dura
ct bl al plas inc x
320 (emb hosp).




