Instituto de
Salud Pablica
Ministerio de Salud

Gobierno de Chile
NO Ref.:MT1059489/18 RESOLUCION EXENTA RW N° 17341/19
GZR/NVS/shl Santiago, 7 de agosto de 2019

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Rodrigo Eduardo Moreno Lagos,
Responsable Técnico y D. Ricardo Muza Galarce, Representante Legal de Pfizer Chile S.A.,
ingresada bajo la referencia N° MT1059489, de fecha de 11 de septiembre de 2018,
mediante la cual solicita moduflcacmn del folleto de informacién al profesional para el
producto farmacéutico DALACIN C CAPSULAS 300 mg (CLINDAMICINA CLORHIDRATO ),
Registro Sanitario N°® F-17429/19;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 11 de septiembre de 2018, se
solicité modificacion del texto del folleto de informacién al profesional para el registro
sanitario N° F-17429/19 del producto farmacéutico DALACIN C CAPSULAS 300 mg
(CLINDAMICINA CLORHIDRATO ).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudaciéon N°¢ 2018091190949387, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 11 de septiembre de 2018; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cddigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 610 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 56 de 11 de enero de 2019 del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico DALACIN C CAPSULAS 300 mg (CLINDAMICINA CLORHIDRATO ),
registro sanitario N° F-17429/19, concedido a Pfizer Chile S.A., el cual debe conformar al
anexo timbrado de la presente resolucién, copia del cual se adjunta a ella para su
cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobaciéon de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Codigo Penal y que la informacién proporcionada
deberd estar a disposicién de la Autoridad Sanitaria, para su verificacién, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendré un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacién en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacién al
Instituto.
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REF. MT1059489/18

REG. ISP N° F-17429/19
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
DALACIN C CAPSULAS 300 mg

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

DALACIN C¢® Capsulas 300 mg
(Clindamicina Clorhidrato)

1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL

DALACIN C® capsulas 300 mg.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Ingrediente activo: Clindamicina clorhidrato.

La clindamicina es un antibiotico semisintético producido mediante una sustitucion 7(S)-cloro del

grupo 7(R)-hidroxilo del compuesto madre lincomicina.

Clindamicina clorhidrato es la sal de clorhidrato hidratada de clindamicina. Cada céapsula
contiene clindamicina clorhidrato equivalente a 300 mg de clindamicina.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsulas
4. PARTICULARES CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
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BSPARTAMBNTS AGWiCH NACKHWSE, WS MERICRENTEE
SUBHEFTS. REBATRO Y AUTORIDACIONGE SANITARIAS
SFICINA MOQIFICACIONES

08 AGO 2019
Mt . tft.]_{ S.—Cl k:l{n(i /{({
v e o= A2 114

Tratamiento de infecciones cronicas, sinusitis, otitis media, faringoamigdalitis que requieren un
tratamiento precoz y efectivo y de otras infecciones sensibles a la clindamicina. También esta
indicada en el tratamiento de infecciones serias causadas por cepas susceptibles de estreptococos,
neumococos y estafilococos. Su uso debiera reservarse para pacientes alérgicos a la penicilina u
otros pacientes para los que, a juicio del médico, una penicilina resulta inadecuada.

La clindamicina ha mostrado ser efectiva en el tratamiento de las siguientes infecciones causadas
por bacterias anaerobias susceptibles; cepas susceptibles de bacterias aerobias gram positivas
tales como estreptococos, estafilococos y neumococos; y cepas susceptibles de Chlamydia

trachomatis.

USOS

a) Infecciones del tracto respiratorio superior **° incluyendo tonsilitis, sinusitis, otitis

media y escarlatina.

b) Infecciones respiratorias bajas 45115 jpcluyendo bronquitis, neumonia, empiema y

abscesos pulmonares.

¢) Infecciones de la piel y tejidos blandos, %3317 incluyendo acné, furinculos, celulitis,
impétigo, abscesos y heridas infectadas. Para infecciones especificas de la piel y el tejido
blando tales como erisipelas y paroniquias (panaritium), pareceria légico que estas
condiciones respondieran muy bien a la terapia con clindamicina.

( FOLLETO DE INFORMACIONW
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REF. MT1059489/18 REG. ISP N° F-17429/19
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
DALACIN C CAPSULAS 300 mg

d)

g)

h)

R,

k)

)

Infecciones de huesos y articulaciones 43! incluyendo osteomielitis y artritis séptica.

Infecciones ginecologicas 29267285 incluyendo endometritis, celulitis, infeccién de la
cupula vaginal y absceso tubo ovérico, salpingitis y enfermedad inflamatoria pélvica
cuando se da en conjunto con un antibidtico apropiado de espectro aerdbico gram
negativo. En casos de cervicitis debido a Chlamydia trachomatis, la terapia simple con
clindamicina ha mostrado ser efectiva en la erradicacion del organismo.

Infecciones intraabdominales 24?8 incluyendo peritonitis y absceso abdominal cuando
se administra en conjunto con antibidticos de apropiado espectro aerobico gram negativo.

30,31 2,3,32-35 .

Septicemia y endocarditis : la efectividad de la clindamicina en el tratamiento
de casos seleccionados de endocarditis ha sido documentada cuando la clindamicina esta
determinada para ser bactericida el organismo infeccioso mediante pruebas in vitro
alcanzando concentraciones séricas apropiadas

Infecciones dentales *¢-%%, tales como absceso periodontal y periodontitis.

Encefalitis toxoplasmica en pacientes con SIDA. En pacientes intolerantes a tratamientos

convencionales, clindamicina en combinacién con pirimetamina ha demostrado ser eficaz
86-90 TS

Neumonia por ) Pneumocystis jirovecii (previamente clasificada como Preumocystis
carinii) en pacientes con SIDA. En pacientes que son intolerantes a, o que no responden
adecuadamente al tratamiento convencional, clindamicina puede ser usada combinacion
con la primaquina °'*%,

Malaria, incluyendo Plasmodium falciparum multirresistente, sola o en combinacién con
quinina "">15 o cloroquina M4116117,

Profilaxis de endocarditis en pacientes sensibles/alérgicos a la(s) penicilina(s) 8120,

La susceptibilidad a la_clindamicina ha sido mostrada in #%#=e=vitro_para los siguientes
organismos: B. melaninogenicus, B. disiens, B. bivius, Peptostreptococcus spp., G. vaginalis, M.

mulieris, MieoptasmaMycoplasma hominis.

4.2 Posologia y método de administracion

Dosis en adultos: 600-1800 mg/dia dividido en 2,3 o 4 dosis iguales.
Para evitar la posibilidad de irritacién esofagica, las capsulas de clindamicina clorhidrato deben
tomarse con un vaso lleno de agua.

Dosis en pacientes pedidtricos: (Para los nifios que son capaces de tragar las capsulas)
Mayores de un mes de edad, 8 a 20mg/kg/dia divididas en 3 o 4 dosis iguales.

Para evitar la posibilidad de irritacién esofagica, las capsulas de clindamicina clorhidrato deben
tomarse con un vaso lleno de agua.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
DALACIN C CAPSULAS 300 mg

Las capsulas de clindamicina no son adecuadas para nifios que no puedan tragarlas enteras. Las
capsulas no proporcionan dosis exactas de mg/kg por lo que puede ser necesario usar la solucion
oral de palmitato de clindamicina en algunos casos!®’.

Dosis en ancianos: estudios farmacocinéticos con clindamicina, han demostrado que no hay
diferencias clinicas importantes entre pacientes jovenes y ancianos con funcién hepatica normal y
funcion renal (ajustada por edad) normal luego de la administracién oral o intravenosa. Por lo
tanto, no son necesarios ajustes en la dosificacion de ancianos con funcién hepatica y renal
normal (ajustada por edad). (Ver seccién 5.2 Propiedades farmacocinéticas).

Desificacion en insuficiencia renal

La modificacion de la dosis de clindamicina no es necesaria en pacientes con insuficiencia renal
161,62

Dosificacién en insuficiencia hepatica
La modificacion de la dosis de clindamicina no es necesaria en pacientes con insuficiencia
hepatica 563,

Deosificacion en indicaciones especificas

(a) Tratamiento de infecciones por estreptococos beta-hemoliticaos-estreptecdeieas

Ver las recomendaciones de dosificacién 1.2.3 mencionadas. El tratamiento debe ser continuado
por lo menos 10 dias.

(b) Tratamiento de cervicitis por Chlamydia trachomatis

Clorhidrato de clindamicina capsulas orales de 450-600 mg 4 veces al dia por 10-14 dias 122,

(c)_Tratamiento de la encefalitis toxopladsmica en pacientes con SIDA

Clindamicina fosfato IV o clorhidrato de clindamicina oral 600-1200 mg cada 6 horas por 2
semanas seguida de 300-600 mg oral cada 6 horas. La duracion total usual de la terapia es de 8 a
10 semanas. La dosis oral de pirimetamina es de 25 a 75 mg por via oral cada dia por 8 a 10
semanas. Deben administrarse 10 a 20 mg/dia de 4cido folinico con dosis mas altas de
pirimetamina.

(d)Tratamiento de neumonia por Pneumocystis carinii en pacientes con SIDA

Clindamicina fosfato IV 600 a 900 mg cada 6 horas 0 900 mg IV cada 8 horas o clorhidrato de
clindamicina oral 300 a 450 mg cada 6 horas durante 21 dias, y primaquina 15 a 30 mg dosis oral
una vez al dia por 21 dias.

(e) Tratamiento de la tonsilitis/faringitis estreptocécica aguda 7 %8

Clorhidrato de clindamicina capsulas de 300 mg dos veces al dia por 10 dias

(f) Tratamiento de malaria

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL
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Clorhidrato de clindamicina capsulas

Adultos: 10 a 20 mg/kg/dia y nifios 10 mg/kg/dia administrados en dosis iguales cada 12 horas
durante 7 dias, solo o en combinacién con quinina (12 mg /kg cada 12 horas) o cloroquina (15 a
25 mg cada 24 horas) por 3-5 dias.

(g) Profilaxis de la endocarditis en pacientes sensibles a la penicilina

Clorhidrato de clindamicina cépsulas.

Adultos: 600 mg 1 hora antes del procedimiento. Nifios: 20 mg/kg 1 hora antes del
procedimiento.

4.3 Contraindicaciones

La clindamicina estd contraindicada en pacientes que han sido previamente sensibles a
clindamicina o a lincomicina, o a cualquiera de los componentes de la formulacién.

4.4 Advertencias y precauciones especiales para su uso

Se han informado reacciones de hipersensibilidad severas, incluyendo reacciones cutineas graves,
como la reaccion al medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos (RMESS), sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica toxica (NET), y pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA) en pacientes que recibian terapia con clindamicina. Si se produce una
reaccion de hipersensibilidad o una reaccion cutanea severa, se debe suspender la administracién
de clindamicina y se debe iniciar el tratamiento adecuado (ver seccion 4.3 Contraindicaciones y
seccion 4.8 Reacciones adversas).'%

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo
la clindamicina, y puede variar en severidad desde leve hasta potencialmente mortal. Por lo tanto,
es importante considerar el diagndstico en pacientes que presentan diarrea subsiguiente-posterior
a la administracion de agentes antibacterianos.”?7>!%

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede permitir el
sobrecrecimiento de clostridios. Estudios indican que una toxina producida por el Clostridium
difficile es la causa primaria de la “colitis asociada a antibi6ticos”. Luego que se ha establecido el
diagnostico primario de colitis pseudomembranosa, deben iniciarse las medidas terapéuticas. Los
casos leves de colitis pseudomembranosa usualmente responden a la sola discontinuacioén del
medicamento. En casos moderados a severos, debe darse consideracion al manejo con fluidos y
electrolitos, la suplementacion proteica, y el tratamiento con un medicamento antibacteriano
clinicamente efectivo contra la colitis por Clostridium difficile. -

Se han reportado casos de diarrea asociada con Clostridium difficile (CDAD) con el uso de casi
todos los agentes antibacterianos, incluyendo clindamicina, estos pueden variar en severidad
desde una diarrea leve a colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora
normal del colon lo que conlleva a un sobrecrecimiento de C. difficile. 12514

C. difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de la CDAD. Cepas que producen
la hipertoxina de C. difficile causan una mayor mortalidad y morbilidad, ya que estas infecciones
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pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden requerir colectomia. La CDAD debe
ser considerada en todos los pacientes que presentan diarrea luego del uso de antibidticos.

Es necesario un cuidadoso historial médico, ya que se han reportado casos de CDAD incluso
hasta 2 meses después de la administracién de agentes antibacterianos. 13114

Puesto que la clindamicina no difunde adecuadamente hacia el liquido cefalorraquideo, ekeste
medicamento no debe ser utilizado en el tratamiento de la meningitis.>*

Si se prolonga la terapia, deben realizarse pruebas de funcion hepética y renal.>

El uso de clindamicina fosfato puede resultar en el sobrecrecimiento de organismos no
susceptibles, particularmente levaduras. ¢

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La clindamicina ha mostrado tener propiedades bloqueadoras neuromusculares que puede
potenciar la accién de otros agentes bloqueadores neuromusculares.5* €5 15158 Por o tanto, esta
debe ser utilizada con precaucion en los pacientes que reciben dichos agentes.

La clindamicina es metabolizada predominantemente por la CYP3A4, y en menor medida por la
CYP3AS5, al metabolito principal clindamicina sulféxido y al metabolito menor N-
desmetilclindamicina. Por lo tanto, los inhibidores de la CYP3A4 y CYP3AS pueden reducir la
depuracion de clindamicina, mientras que los inductores de estas isoenzimas pueden aumentar su
depuracion. Se debe monitorizar la perdida de efectividad en presencia de inductores fuertes de la
CYP3A4 como la rifampicina'®.

Los estudios in vitro indican que la clindamicina no inhibe la CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2E1 o CYP2D6 y sélo inhibe moderadamente a la CYP3A4. Por lo tanto, son poco probables
las interacciones clinicamente importantes entre la clindamicina y los farmacos co-administrados
metabolizados por estas enzimas CYP!64,

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Uso en el embarazo

Estudios de toxicidad reproductiva en ratas y conejos no revelaron evidencia de alteracién de la
fertilidad o dafio en el feto debido a clindamicina oral y subcutinea'®, excepto a dosis que
causaron toxicidad materna. Los estudios de reproduccioén en animales no siempre son predictivos
de la respuesta humana.

La clindamicina cruza la placenta en los humanos. Luego de la administracién de multiples dosis,
las concentraciones en liquido amniético fueron aproximadamente de 30% de las concentraciones
sanguineas maternas. '*!

En los estudios clinicos con mujeres embarazadas, la administracién sistémica de clindamicina
durante el segundo y tercer trimestre 714514 no ha sido asociada con una mayor frecuencia de
anomalias congénitas. No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas
durante el primer trimestre.!*>

' FOLLETO DE INFORMACION
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La clindamicina debe ser utilizada en el embarazo solamente si es claramente necesaria.

Uso en lactancia

Se ha reportado que la chndam1c1na aparece en la leche humana en rangos de <0 #5a3. 8 pg/mL
56, 57, 1576, 181 Dyals a daba adein

La clindamicina tiene el potencial de causar efectos adversos en la flora gastrointestinal del

lactante como diarrea o sangre en las heces, o erupcién cutinea. Si la clindamicina oral o
intravenosa es requerida por la madre lactante, no es razon para interrumpir la lactancia,

pero puede ser preferible un medicamento alternativo. Los beneficios de la lactancia
materna en la salud v en el desarrollo deben considerarse junto con la necesidad clinica de
la_madre _de recibir_clindamicina y cualquier posible efecto adverso sobre el lactante a
partir de la clindamicina o de la afeccién materna subyacente.'®!

4.7 Efectos sobre la capacidad para manejar y utilizar maquinaria

No se ha evaluado sistematicamente el efecto de la clindamicina sobre la capacidad para manejar
u operar maquinaria.

4.8 Reacciones Adversas
Todas las reacciones adversas eslistadas en este folleto se presentan segin la clasificacion de

organos y sistemas de MedDRA SOC. Dentro de cada categoria de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan por orden de gravedad médica decreciente.
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4.9 Sobredosis

La hemodialisis y la dialisis peritoneal no son efectivas para remover la clindamicina del suero.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Mecanismo de accion

La clindamicina es un antibidtico derivado de la lincosamida que inhibe la sintesis de proteinas
bacterianas. Se une a la subunidad ribosomal 50S y afecta el ensamblaje de ribosomas y el
proceso de traduccién.'®® Aunque el fosfato de clindamicina es inactivo in vitro, la hidrélisis
rapida in vivo convierte este compuesto a clindamicina antibacterialmente activa.!®® En las dosis
habituales, clindamicina exhibe una actividad bacteriostatica in vitro,!67-18°

Efectos farmacodinamicos

La eficacia estd relacionada con el periodo de tiempo durante el cual el nivel del agente se
encuentra por encima de la concentracién inhibitoria minima (CIM) del patégeno (%
T/CIM),168.180

Resistencia

La resistencia a la clindamicina generalmente se debe a mutaciones en el sitio de unién para
antibidticos del ARNr o la metilacion de nucledtidos especificos del ARN 23S de la subunidad
ribosomal 50S. Estas alteraciones pueden determinar la resistencia cruzada in vitro a los
macrélidos y estreptograminas B (fenotipo MLSB). En ocasiones, la resistencia se debe a las
alteraciones de proteinas ribosomales. La resistencia a la clindamicina se puede inducir mediante
macrélidos en aislados bacterianos resistentes a los macrélidos.'®>!7? La resistencia inducible se
puede demostrar mediante una prueba de disco (prueba de zona D) o en caldo de cultivo. Con
menor frecuencia, se pueden observar mecanismos de resistencia que comprenden la
modificacion del antibidtico y el flujo activo. Existe una resistencia cruzada completa entre
clindamicina y lincomicina. Al igual que con muchos antibiéticos, la incidencia de resistencia
varia con las especies bacterianas y el area geografica. La incidencia de resistencia a la
clindamicina es mas elevada entre los aislados de estafilococos resistentes a la meticilina y los
aislados neumocécicos resistentes a la penicilina que entre los organismos susceptibles a estos
fémlaCOS.”O’”l’]so

Actividad antimicrobiana

La clindamicina ha mostrado tener actividad in vitro contra los aislados de la mayoria de los
siguientes organismos:

Bacterias aerobias

Bacterias gram-positivas
. Staphylococcus aureus (aislados susceptibles a meticilina)

Ty
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. StaphylococeiEstafilococos coagulasa negativos (aislados susceptibles a
meticilina)

. Streptococcus pneumoniae (aislados susceptibles a penicilina)

. Grupos de estreptococo hemolitico A, B, C, y G

Grupo del estreptococo viridans
. Corynebacterium spp.

Bacterias gram-negativas
. Chlamydia trachomatis

Bacterias anacrobias

Bacterias gram-positivas

. Actinomyces spp.

. Clostridium spp. (excepto Clostridium difficile)

. Eggerthella (Eubacterium) spp.

. Peptococcus spp.

. Peptostreptococcus spp. (Finegoldia magna, Micromonas micros)
. Propionibacterium acnes

Bacterias gram-negativas

. Bacteroides spp.
. Fusobacterium spp.
. Gardnerella vaginalis
. Prevotella spp.
Hongos
. Preumocystis jirovecii
Protozoarios
. Toxoplasma gondii
. Plasmodium falciparum

Puntos de corte

La prevalencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo para
especies seleccionadas y se debe obtener informacion local sobre la resistencia, en particular
cuando se tratan infecciones severas. Si fuera necesario, debera buscarse una opinion experta
cuando la prevalencia local de resistencia sea tal que la utilidad del fArmaco sea cuestionable, por
lo menos en algunos tipos de infecciones. En el caso particular de las infecciones severas o donde
la terapia no surti6 efecto, se recomienda realizar diagndsticos micriobiologicos con verificacion
del patégeno y la susceptibilidad a clindamicina.!®

En general, la resistencia se define por la susceptibilidad a los criterios de interpretacion (puntos
de corte) establecidos por el Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI) o el Comité
europeo del estudio de la sensibilidad a los antimicrobianos (EUCAST) para los antibidticos
administrados por via sistémica.'®
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A continuacién se enumeran los puntos de corte del Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio (CLS]) de los organismos relevantes.!73-177.180

REF. MT1059489/18

Tabla 1. Criterios Interpretativos de Susceptibilidad de CLSI para Clindamicina
Patogeno Concentraciones Inhibitorias Difusion por Disco
Minimas (Didmetros de Zonas en mm)*
(mcg/mL)
S 1 R S | R
Staphylococcus spp. <0.5 12 | >4 >21 15-20 <14
Streptococcus spp. <0.25 0.5 =1 >19 16-18 <15
Bacteria anaerébica” <2 4 >8 NA NA NA
NA=no aplicable; S=susceptible; [=intermedio; R=resistente.
*Contenido en el disco: 2 microgramos de clindamicina
®Los rangos de CIM para anaerobios se basan en la metodologia de dilucion de agar.

El informe de “Susceptible” (S) indica que el patégeno podria quedar inhibido si el compuesto
antimicrobiano en sangre alcanza las concentraciones generalmente alcanzables. El informe de
“Intermedio” (I) indica que el resultado se debe considerar equivoco y, si el microorganismo no
es completamente susceptible de una alternativa, con medicamentos clinicamente posibles, se
debe repetir la prueba. Esta categoria implica una aplicacion clinica posible en los lugares del
cuerpo donde el medicamento se encuentra fisiologicamente concentrado o en aquellas
situaciones donde se puede utilizar una dosis elevada de medicamento. Esta categoria
proporciona ademds una zona de solucién amortiguadora que evita que los factores técnicos
pequeiios y no controlados generen discrepancias importantes en la interpretacion. El informe
“Resistente” (R) indica que el patégeno no tiene probabilidad de inhibicion si el compuesto
antimicrobiano en sangre alcanza las concentraciones usualmente alcanzables; se deben
seleccionar otros tratamientos. %

En los procedimientos de pruebas de susceptibilidad se requiere el uso de controles de laboratorio
para monitorear y garantizar la exactitud y precision de los suministros y reactivos utilizados en
el ensayo y las técnicas de las personas que realizan la prueba. El polvo de clindamicina estdndar
debe proporcionar los rangos de CIM de la Tabla 2. Para la técnica de difusién en disco donde se
utiliza un disco de clindamicina 2 mg, se deben alcanzar los criterios proporcionados en la Tabla
9 180

Tabla 2. Rangos de Control de Calidad (QC) Aceptables para CLSI de Clindamicina
para el Uso en Validacién de Resultados de Pruebas de Susceptibilidad

Rango de Concentracion Rango d(]e)!)lqulon por
Cepa de QC Inhibitoria Minima . r 1sco
(meg/mL) (Dlametr(:lsl :3 Zonas en
Staphylococcus aureus 0,06-0,25 NA
ATCC 29213
Staphylococcus aureus NA 24-30
ATCC 25923
Streptococcus 0,03-0,12 19-25
prneumoniae
ATCC 49619

! S
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Tabla 2. Rangos de Control de Calidad (QC) Aceptables para CLSI de Clindamicina
para el Uso en Validacién de Resultados de Pruebas de Susceptibilidad

Rango de Concentracion Rango di)]i)slcf:smn por
Cepa de QC Inhibitoria Minima . x
(Diametros de Zonas en
(mcg/mL)
mm)
Bacteroides fragilis 0,522 NA
ATCC 25285
Bacteroides 2-8? NA
thetaiotaomicron
ATCC 29741
Eggerthella lenta 0,06-0,252 NA
ATCC 43055

NA=No aplicable.

ATCC® es una marca registrada de American Type Culture Collection
2Los rangos de CIM para anaerobios se basan en la metodologia de dilucién de agar.

A continuacién se presentan los criterios de corte del Comité europeo de estudio de la
sensibilidad a los antimicrobianos (EUCAST).!78180

Tabla 3. Criterios de EUCAST de Interpretacion de Susceptibilidad a Clindamicina

Puntos de corte de CIM Puntos de corte del
(mg/L) diametro de zona (mm)*

Organismo S< R> S=> R <
Staphylococcus spp. 0,25 0,5 22 19
Streptococcus
Grupos A, B,Cy G 0,5 0.5 17 17
Streptoco‘ccus 0.5 05 19 19
pneumoniae ’ ’
Viridans group 0.5 0.5 19 19
streptococci ’ ’
Ane%e.roblos Gram- 4 4 NA NA
positivos
Anaer'oblos Gram- 4 4 NA NA
negativos
Corynebacterium 0.5 0.5 20 20
SPp. i
aDisco con contenido de 2 pg de clindamicina
NA=no aplicable; S=susceptible; R=resistente

La siguiente tabla contiene los rangos de QC de EUCAST para CIM y las determinaciones de

zonas en discos.!”*-18

Tabla 4. Rangos de Control de Calidad (QC) Aceptable para EUCAST para el uso de
Clindamicina en la Validacién de Susceptibilidad de los Resultados de las Pruebas

Cepa de QC

Rango de Concentraciéon
Inhibitoria Minima (mcg/mL)

Rango de Difusion de Discos
(Diametros de Zonas en
min)
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Tabla 4. Rangos de Control de Calidad (QC) Aceptable para EUCAST para el uso de
Clindamicina en la Validacién de Susceptibilidad de los Resultados de las Pruebas

Cepa de QC Rango de Concentraciéon Rango de Difusion de Discos
Inhibitoria Minima (mcg/mL) (Didametros de Zonas en

mm)

Staphylococcus aureus 0,06-0,25 23-29

ATCC 29213

Streptococcus 0,03-0,125 22-28

preumoniae

ATCC 49619

ATCC® es una marca registrada de American Type Culture Collection

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los estudios del nivel sérico alcanzado con una dosis oral de 150 mg de clindamicina clorhidrato
en 24 voluntarios adultos normales mostraron que la clindamicina fue rapidamente absorbida
luego de la administracién oral. Se alcanz6 un nivel sérico promedio de 2.50 mcg/mL en 45
minutos; los niveles séricos promediaron 1.51 mcg/mL a las 3 horas y 0.70 mcg/mL a las 6 horas.
La absorcion de una dosis oral es virtualmente completa (90%), y la administracion concomitante
de comida no modifica apreciablemente las concentraciones séricas; los niveles séricos han sido
uniformes y predecibles de persona a persona y de dosis a dosis. Los estudios del nivel sérico
luego de la administracion de miltiples dosis de clindamicina clorhidrato por hasta 14 dias no
muestran evidencia de acumulacion o de un metabolismo alterado del medicamento. La vida
media de la clindamicina estd ligeramente aumentada en pacientes con una funcién renal
marcadamente reducida. La hemodialisis y la dialisis peritoneal no son efectivas para remover la
clindamicina del suero. Las concentraciones de clindamicina en el suero aumentaron linealmente
con el incremento de la dosis. Los niveles séricos excedieron la MIC (concentracién inhibitoria
minima) para la mayoria de los organismos indicados, durante al menos seis horas luego de la
administracion de las dosis recomendadas usualmente. La clindamicina se distribuye
ampliamente en los liquidos y tejidos corporales (incluyendo los huesos). Los estudios ir vitro en
higado humano y en microsomas intestinales indicaron que la clindamicina es
predominantemente oxidada por la CYP3A4, con una contribuciéon menor de la CYP3A5, para
formar sulféxido de clindamicina y un metabolito menor, la N-desmetilclindamicina'®*. La vida
media biologica promedio es de 2.4 horas. Aproximadamente el 10% de la bioactividad es
excretada en la orina y el 3.6% en las heces; el resto es excretado como metabolitos bioinactivos.
Dosis de hasta 2 gramos de clindamicina por dia por 14 dias han sido bien toleradas por
voluntarios sanos, excepto que la incidencia de efectos colaterales gastrointestinales es mayor con
las dosis mayores. No se alcanzan niveles significativos de clindamicina en el liquido
cefalorraquideo, incluso en presencia de meninges inflamadas. Los estudios farmacocinéticos en
voluntarios ancianos (61-79 afios) y en adultos mas jovenes (18-39 afios) indican que la edad sola
no altera la farmacocinética de la clindamicina (depuracion, vida media de eliminacion, volumen
de distribucion, y édrea bajo la curva de concentracion plasmatica versus tiempo) luego de la
administracién IV de clindamicina fosfato. Luego de la administracion oral de clindamicina
clorhidrato, la vida media de eliminacion es aumentada a aproximadamente 4.0 horas (rango 3.4-
5.1 horas) en los ancianos, en comparacion con 3.2 horas (rango 2.1-4.2 horas) en los adultos méas
Jovenes. Sin embargo, la extension de la absorcion no es diferente entre los grupos etéreosetarios,
y no se necesita una alteracion de la dosis para los ancianos con una funcion hepatica normal y
una funcion renal normal (ajustada por edad) '7’.
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5.3 Datos de seguridad preclinica

Carcinogénesis

No se han realizado estudios a largo plazo en animales con clindamicina para evaluar el potencial
carcinogénico.

Mutagénesis

Las pruebas de genotoxicidad realizadas incluyeron una prueba de micronicleos en ratas y una
prueba de reversion de Ames con Salmonella. Ambas pruebas fueron negativas.

Deterioro de la fertilidad

Estudios de fertilidad realizados en ratas tratadas oralmente con hasta 300 mg/kg/dia
(aproximadamente 1.1 veces la dosis mas alta recomendada en adultos humanos basada en
mg/m?) no revelaron efectos sobre la fertilidad o la capacidad de apareamiento.

En estudios de desarrollo embrio-fetal oral en ratas y estudios de desarrollo embrio-fetal
subcutaneo en ratas y conejos, no se observé toxicidad, excepto a dosis que produjeron toxicidad
materna.'*’

6. PARTICULARES FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

olerante D& Camarile NS 10 Ceolerante FD&C a2l N1 _Didcide-de-titanioGelatina -,
2 FOHO =Bess rade-€&e SO S

o SRS A& &= 0 & = e 3
De acuerdo a la ultima férmula aprobada en el registro sanitarig

6.2 Incompatibilidades
No aplicable.
6.3 Periodo de Eficacia
48 meses
6.4 Precauciones especiales para el almacenamiento
Almacenar a no mas de 30°C
6.5 Naturaleza y contenido del envase
Estuche de cartulina impreso que contiene blister PVC incoloro/Aluminio.
Documento de referencia utilizado para la actualizacién: CDS Version $5:016.0

Pfizer Chile S.A.
Depto. Médico.
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Cerro el plomo 5680, Torre 6, Piso 16, Las Condes, Santiago.
Fono: 2-22412035
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