AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13946/2021/01-02-03-04-05-06 Anexa 2

Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clindamicina hameln 150 mg/ml solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie contine clindamicina 150 mg sub forma de fosfat de clindamicina.
Fiecare fiola cu 2 ml solutie contine clindamicina 300 mg sub forma de fosfat de clindamicina.
Fiecare fiola cu 4 ml solutie contine clindamicind 600 mg sub forma de fosfat de clindamicina.
Excipient cu efect cunoscut:

Fiecare ml de solutie contine alcool benzilic 9 mg — vezi pct. 4.4.
Fiecare ml de solutie contine sodiu pana la 8,6 mg — vezi pct. 4.4.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila/perfuzabila

Medicamentul este o solutie limpede, incolora pana la usor gilbuie, fara particule vizibile.
pH55-7,0

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Clindamicina hameln este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii severe cauzate de
microorganisme sensibile (vezi pct. 5.1) la adulti si copii cu varsta mai mare de 4 saptadmani:
Infectii osteo-articulare;

Sinuzitd cronica;

Infectii ale tractului respirator inferior;

Infectii complicate intra-abdominale;

Infectii pelvine si infectii genitale la femei;

Infectii complicate la nivelul pielii si tesuturilor moi.

Trebuie sd se ia in considerare indrumarile oficiale cu privire la utilizarea corespunzatoare a agentilor
antibacterieni.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti i adolescenti cu varsta mai mare de 12 ani
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Pentru tratamentul infectiilor severe 1800 pana la 2700 mg clindamicina zilnic, echivalent cu 12 pana
la 18 ml Clindamicina hameln administrate fractionat Tn 2 pana la 4 doze egale, de obicei administrata
Tn asociere cu un antibiotic cu actiune asupra bacteriilor acrobe gram-negative, in special in cazurile de
e Infectii intra-abdominale (cum ar fi peritonita si abcese abdominale)
e Infectii pelvine si infectii genitale la femei (cum ar fi bolile inflamatorii pelvine,
endometrita, infectii perivaginale, abcese tubo-ovariene, salpingita si celulita pelvina)
e Infectii pulmonare polimicrobiene suspectate (ca in pneumonia de aspiratie, abcesul
pulmonar, pneumonia necrozanta si empiem).
- Pentru tratamentul infectiilor moderat severe
- 1200 mg pana la 1800 mg clindamicina zilnic, echivalent cu 8 pana la 12 ml Clindamicina
hameln administrate fractionat in 3 sau 4 doze egale.

In infectiile cu risc letal doze de pana la 4800 mg/zi au fost administrate.

Nu sunt recomandate doze intramusculare individuale mai mari de 600 mg de clindamicina sau doze
de perfuzie intravenoasa mai mari de 1200 mg de clindamicind intr-o singura ora.

Alternativ, medicamentul se poate administra sub forma unei singure perfuzii rapide i.v. a primei doze,
urmata de perfuzie i.v. continua.

Copii §i adolescenti

Clindamicina hameln contine alcool benzilic prin urmare nu trebuie administrat nou-nascutilor
prematur sau la termen, si trebuie utilizat cu precautie la copii cu varsta mai mare de patru sdptdmani —
vezi pct. 4.4.

Copii cu vdrsta de peste 1 lund pana la 12 ani
In functie de gravitatea infectiei; Se recomanda 20-40 mg/kg/zi fractionat in trei sau patru doze egale.

Clindamicind hameln trebuie dozat pe baza greutatii corporale totale, indiferent de obezitate (vezi pct.
5.2).

Varstnici

Timpul de injumatatire plasmatica, volumul de distributie si clearance-ul, si gradul de absorbtie dupa
administrarea fosfatului de clindamicina nu sunt afectate de varsta mai inaintata. Analiza datelor din
studiile clinice nu a relevat nicio crestere a toxicitatii care sa aiba legatura cu varsta. Schema de dozare
la pacientii varstnici nu ar trebui sa fie influentata, prin urmare, doar pe baza criteriului de varsta. Vezi
pct. 4.4 pentru alti factori care ar trebui luati in considerare.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata pana la severa, timpul de Injumatatire plasmatica prin
eliminare a clindamicinei este prelungit. De obicei, reducerea dozei nu este necesara daca
Clindamicind hameln se administreaza o data la 8 ore. Cu toate acestea la pacientii cu insuficienta
hepatici severa trebuie monitorizate concentratiile plasmatice ale clindamicinei. In functie de
rezultatele obtinute poate fi necesara reducerea dozei sau marirea intervalului dintre doze.

Insuficienta renala

In cazul insuficientei renale timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este prelungit; cu toate
acestea o reducere a dozei in caz de insuficientd usoara sau moderata a functiei renale nu este
necesara. La pacientii cu insuficientd renala severa sau anurie trebuie monitorizate concentratiile
plasmatice. In functie de rezultatele obtinute poate deveni necesara reducerea dozei sau marirea
intervalului dintre doze de 8 sau chiar 12 ore.

Doze in caz de hemodializa
Clindamicina nu este hemodializabila. Prin urmare, nu sunt necesare doze suplimentare, nici Tnainte

nici dupa hemodializa.

Durata administrarii




In caz de infectii dovedite sau chiar suspectate cu streptococi B-hemolitici, tratamentul cu clindamicin
trebuie continuat timp de cel putin 10 zile pentru a preveni febra reumatica sau glomerulonefrita ce pot
aparea.

Clindamicina hameln nu trebuie utilizat mai mult de o saptdmana la copiii cu varsta sub 3 ani, din
cauza riscului crescut de acumulare a alcoolului benzilic (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare
Pentru injectie intramusculara sau perfuzie intravenoasa dupa diluare.

Acest medicament NU TREBUIE administrat ca injectie intravenoasa in bolus, deoarece injectia
rapida intravenoasa de clindamicina nediluata poate duce la stop cardiac (vezi pct. 4.4).

Medicamentul trebuie inspectat vizual inainte de utilizare si, de asemenea, dupa diluare. Produsul nu
trebuie utilizat daca contine particule sau in caz de colorare puternica a solutiei.
Trebuie utilizate numai solutii limpezi, fara particule vizibile.

Perfuzie intravenoasa

Pentru utilizare prin perfuzie intravenoasa, acest medicament trebuie diluat. Pentru instructiuni privind
diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6. Pentru o singura perfuzie nu trebuie
administrat mai mult de 1200 mg clindamicind pe ord. Concentratia de clindamicina nu trebuie sa
depaseasca 18 mg/ml, iar rata de perfuzare nu trebuie sa depaseasca 30 mg/min.

Doza: Diluant: Timpul de perfuzare minim:
300 mg 50 ml 10 minute
600 mg 50 ml 20 minute
900 mg 50-100 ml 30 minute
1200 mg 100 ml 40 minute

Injectie intramusculara
Pentru utilizare prin injectie intramusculara, acest medicament trebuie utilizat nediluat. Nu sunt
recomandate doze individuale intramusculare mai mari de 600 mg clindamicina.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la clindamicina sau la lincomicina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii adverse cutanate severe

La administrarea tratamentului cu clindamicind au fost raportate cazuri de reactii adverse cutanate
severe (SCAR), incluzand reactie indusd medicamentos nsotita de eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS), sindrom Stevens Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET: cunoscuta si sub numele
de sindromul Lyell) si pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA), cu risc vital sau letala.
La momentul prescriptiei medicale, pacientii trebuie sfatuiti cu privire la semnele gi simptomele care
insotesc reactiile cutanate severe si trebuie monitorizati atent. Dacd apar semne si simptome sugestive
pentru aceste reactii, administrarea levofloxacinei trebuie intrerupta imediat si trebuie avut in vedere
un tratament alternativ. Daca la utilizarea clindamicinei pacientul a dezvoltat o reactie grava, cum ar fi
DRESS, SSJ, NET sau PEGA, tratamentul cu clindamicina nu trebuie reluat la acest pacient in niciun
moment (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Se recomanda precautie la pacientii cu:

- insuficientd hepatica si renald (vezi pct. 4.2);

- tulburiri de transmisie neuromuscularad (miastenia gravis, boala Parkinson, etc.), precum si
antecedente de tulburari gastro-intestinale (de exemplu, inflamatii ale colonului avute n trecut);
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- boli atopice.

Hipersensibilitate
Reactii alergice severe pot sa apara chiar si dupa prima administrare. In acest caz, tratamentul cu
Clindamicina hameln trebuie intrerupt imediat si trebuie implementate masurile standard de urgenta.

Afectiunile renale acute

Afectiunile renale acute, inclusiv insuficienta renala acuta, au fost raportate rar. La pacientii care au
disfunctie renald preexistenta sau care utilizeaza concomitent medicamente nefrotoxice, trebuie luata
in considerare monitorizarea functiei renale (vezi pct. 4.8).

Tulburari gastrointestinale

Diareea asociatd cu Clostridioides difficile (DACD) a fost raportatd in cazul utilizarii a aproape tuturor
antibioticelor, inclusiv clindamicina. Gravitatea este variabila, de la o forma usoara de diaree pana la
colita fatala. Tratamentul cu antibiotice modifica flora normala a colonului determinand
suprapopularea acestuia cu Clostridioides difficile. Cazuri de colita au fost raportate in timpul
administrarii de clindamicina sau chiar dupa doua sau trei saptamani de la administrare. Este posibil ca
boala s aiba o evolutie mai severa la pacientii de varstd mai Tnaintata sau la pacientii debilitati.

Clostridioides difficile produce toxine A si B care contribuie la aparitia DACD si reprezinta cauza
principald a ,,colitei asociate cu administrarea de antibiotice” .

Tulpinile de Clostridioides difficile hipertoxino-secretoare duc la cresterea morbiditatii si mortalitatii,
din moment ce aceste infectii pot fi rezistente la tratamentul cu antibiotice si pot impune efectuarea
colectomiei.

DACD trebuie avutd in vedere pentru toti pacientii care se prezinta cu diaree in urma utilizarii de
antibiotice. Aceasta poate evolua citre colita, inclusiv colita pseudomembranoasa (pct. 4.8), cu
gravitate variabild, de la forme usoare pana la forme fatale.

Tn acest caz, este necesara examinarea atentd a antecedentelor medicale deoarece exista raportari
conform carora DACD s-a manifestat la peste doud luni dupa administrarea antibioticelor.

Tn cazul in care este suspectat sau confirmat diagnosticul diareei asociate cu administrarea de
antibiotice sau al colitei asociate cu administrarea de antibiotice, tratamentul cu antibiotice, inclusiv
clindamicina, trebuie intrerupt imediat si trebuie luate imediat masuri terapeutice. Se recomanda
prudenta atunci cand se prescrie Clindamicina hameln pacientilor cu antecedente de boli gastro-
intestinale, in special colita.

In aceasti situatie, este contraindicati administrarea de medicamente care inhiba peristaltismul.

Meningita
Clindamicind hameln nu este adecvat pentru tratamentul meningitei, deoarece concentratia de
antibiotic obtinuta in lichidul cefalo-rahidian este insuficienta.

Monitorizare
La pacientii cu tratament de lunga durata (tratament pe o perioada mai lunga de 10 zile), trebuie
monitorizate la intervale regulate hemograma, precum si functia hepatica si renala.

Suprainfectia si cresterea excesiva
Administrarea repetata si pe termen lung a Clindamicind hameln poate duce la o suprainfectie si/sau
colonizare cu agenti patogeni rezistenti sau drojdii pe piele si membranele mucoase.

Alergii incrucisate

In anumite circumstante, terapia cu clindamicina poate fi o forma alternativa de tratament la pacientii
cu alergie la penicilind (hipersensibilitate la penicilind). Nu s-au raportat alergii incrucisate intre
clindamicina si penicilind si, pe baza diferentelor structurale dintre substante, acest lucru nu este de
asteptat. Cu toate acestea, existd informatii despre cazuri individuale de anafilaxie (hipersensibilitate)
la clindamicind la persoanele cu o alergie deja existentd la penicilina. Acest lucru trebuie luat in
considerare n cursul tratamentului cu clindamicind la pacientii cu alergie la penicilina.

Injectia intravenoasa rapida poate avea un efect grav asupra inimii (vezi pct. 4.8) si trebuie evitata.
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Alcool benzilic

Acest medicament contine alcool benzilic 9mg/ml cu rol de conservant. Administrarea intravenoasa a
conservantului alcool benzilic a fost asociata cu evenimente adverse grave si deces la pacientii
pediatrici inclusiv la nou nascuti, caracterizate prin depresie a sistemului nervos central, acidoza
metabolica, dificultate la respiratie (gasping), insuficientd cardiovasculara si anomalii hematologice
(,,sindrom gasping”). Nu se cunoaste cantitatea minima de alcool benzilic care poate induce toxicitate.
Copiii nascuti prematur si cu greutate mica la nastere pot fi mai predispusi Tn a dezvolta intoxicatii.
Prin urmare, medicamentul nu trebuie administrat nou-nascutilor (cu varsta de pana la 4 saptamani),
cu exceptia cazului in care acest lucru este considerat strict necesar.

Alcoolul benzilic poate cauza reactii alergice.

Din cauza riscului de acumulare si toxicitate (acidoza metabolica) datorita acidului benzoic (un
metabolit al alcoolului benzilic), acest produs nu trebuie utilizat mai mult de o sdptdmana la copiii
mici (cu varsta sub 3 ani). Cantitati mari de alcool benzilic se pot acumula in organism si pot provoca
efecte nedorite (numite ,,acidoza metabolica”). Acest lucru trebuie luat in considerare la femeile
gravide si care alapteaza.

Volumele mari trebuie utilizate cu prudenta si doar daca este absolut necesar, in special la pacientii cu
insuficienta hepatica si insuficienta renala, din cauza riscului de acumulare si toxicitate (acidoza
metabolica).

Sodiu

Acest medicament contine un maxim de 8,6 mg sodiu per 1 ml solutie.

2 ml: Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiola de 2 ml, adica practic
“nu contine sodiu”.

4 ml: Acest medicament contine pana la 34,4 mg sodiu per fiola de 4 ml echivalent cu 1,7% din doza
maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Agenti blocanti neuromusculari

Datorita proprietatilor ei de blocant neuromuscular, clindamicina poate potenta efectul
miorelaxantelor. Ca urmare, in timpul interventiei chirurgicale pot aparea incidente neasteptate care
pun viata in pericol. De aceea, Clindamicina hameln trebuie utilizat cu precautie la pacientii care
primesc astfel de medicamente.

Antagonisti ai vitaminei K

La pacientii tratati cu clindamicind in asociere cu antagonisti ai vitaminei K (de exemplu warfarina,
acenocumarol si fluindiond) au fost raportate cresteri ale valorilor testelor de coagulare (PT/INR)
si/sau hemoragii. De aceea, testele de coagulare trebuie monitorizate frecvent la pacientii aflati in
tratament cu antagonisti ai vitaminei K.

Antagonismul eritromicinei

In vitro, s-a demonstrat antagonism intre clindamicina si eritromicina. Din cauza potentialelor
implicatii clinice ale acestui efect antagonist, utilizarea concomitenta a ambelor antibiotice trebuie
evitatd daca este posibil.

Rezistentd incrucisata (vezi pet. 5.1)
Exista rezistenta incrucisata intre clindamicind si eritromicina.
Exista rezistenta incrucisata a germenilor la clindamicina si lincomicina.

Inductorii si inhibitorii CYP3A4 si CYP3AS

Clindamicina este metabolizata in principal de citocromul CYP3A4 si intr-0 mai micd masura de
citocromul CYP3A5, in metabolitul major sulfoxid de clindamicina si metabolitul minor N-desmetil-
clindamicina. Prin urmare, inhibitorii CYP3A4 si CYP3AS pot creste concentratiile plasmatice de
clindamicina. Cateva exemple de inhibitori puternici ai CYP3A4 sunt itraconazol, voriconazol,
claritromicina, ritonavir si cobicistat. Se recomanda prudenta daci clindamicina este utilizata
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impreuna cu inhibitori puternici ai CYP3A4. Inductorii acestor enzime pot creste clearance-ul
clindamicinei, ducand la sciderea concentratiilor plasmatice. Intr-un studiu prospectiv cu clindamicina
administrata pe cale orala, concentratiile minime de clindamicina au scazut cu 80% atunci cand a fost
administratd concomitent cu rifampicina, un inductor puternic al CYP3A4. Pacientii trebuie
monitorizati in vederea depistarii pierderii eficacitatii tratamentului daca clindamicina este utilizata in
asociere cu inductori puternici de CYP3A4 precum rifampicind, sunatoare (Hypericum perforatum),
carbamazepind, fenitoina sau fenobarbital.

Studiile in vitro indica faptul ca clindamicina nu inhiba CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI sau
CYP2D6. Drept urmare, sunt pugin probabile interactiunile cu importanta clinica intre clindamicina si
medicamentele administrate concomitent metabolizate de aceste enzime CYP. Pe baza datelor in vitro,
clindamicina administrata oral poate inhiba CYP3A4 la nivel intestinal, dar efecte relevante clinic ale
clindamicinei administrate parenteral asupra medicamentelor metabolizate de CYP3A4 administrate
concomitent sunt improbabile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la sobolani si iepuri nu au evidentiat nicio dovada
a afectarii fertilitatii sau a afectarii fatului datorita clindamicinei administrate oral i subcutanat, cu
exceptia dozelor care au cauzat toxicitate materna (vezi pct. 5.3). Studiile privind functia de
reproducere la animale nu sunt Intotdeauna predictive pentru raspunsul uman.

La om, clindamicina traverseaza placenta. Dupa administrarea repetatd a medicamentului,
concentratiile atinse in lichidul amniotic au fost de aproximativ 30% fata de cele atinse in sangele
mamei.

In studiile clinice, administrarea sistemica de clindamicini la femeile gravide in al doilea si al treilea
trimestru nu a fost asociata cu o incidenta crescuta a anomaliilor congenitale. Nu exista studii adecvate
si bine controlate la gravide In primul trimestru.

Clindamicina trebuie utilizata in timpul sarcinii numai daca este absolut necesar.

Clindamicind hameln contine alcool benzilic cu rol de conservant. Alcoolul benzilic poate traversa
placenta (vezi pct. 4.4.)

Alaptarea
Clindamicina se excreta in laptele matern uman. Datorita riscului potential de aparitie a evenimentelor

adverse grave la sugarii alaptati, ca urmare a expunerii la clindamicina prin laptele matern si a riscului
suplimentar de acumulare a alcoolului benzilic si a toxicitatii acestuia (acidoza metabolicd),
Clindamicind hameln nu trebuie administrat femeilor care aldpteaza decat daca este strict necesar (vezi
pct. 4.4).

Clindamicina poate afecta flora gastro-intestinala a unui sugar si poate provoca diaree, colonizarea cu
fungi a membranelor mucoase (candidoza) sau rareori prezenta sangelui in scaun poate indica o
posibili colita asociatd cu administrarea de antibiotice sau poate determina o sensibilizare. Tn cazul in
care ar fi necesar ca unei mame care alapteaza sa i se administreze tratament intravenos cu
clindamicina, o alternativa terapeutica ar trebui luata in considerare in conformitate cu strategiile
antimicrobiane adoptate la nivel local. Daca tratamentul cu clindamicina este considerat necesar,
sugarul trebuie monitorizat cu atentie pentru a urmari posibila dezvoltare a diareei.

Clindamicina hameln contine alcool benzilic cu rol de conservant (vezi pct. 4.4).

Fertilitatea

Testele de fertilitate la sobolani carora li s-a administrat clindamicina pe cale orala nu au evidentiat
tulburdri de fertilitate sau efecte asupra capacitatii de imperechere. Nu exista date privind influenta
clindamicinei asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Clindamicina nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, au fost raportate reactii adverse precum ameteala,
somnolenta si dureri de cap, care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8

Reactii adverse

In tabelul de mai jos sunt enumerate reactiile adverse care au fost observate Tn cursul studiilor clinice

si al monitorizarii dupa punerea pe piata si sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme
si organe si 1n functie de frecventa.
In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.
Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
sisteme si | frecvente | (> 1/100si < frecvente (> 1/10000 si | (< 1/10000) necunoscuta
organe (>1/10) 1/10) (>1/1,000 < < 1/1000) (care nu poate fi
1/100) estimata din
datele
disponibile)
Infectii si Colita Colita cu
infestari pseudomembran Clostridioides
0asi asociatd cu difficile*,
administrarea de infectii
antibiotic** vaginale”
Tulburari Granulocitope Agranulocitozi”,
hematologice nie neutropenie”,
si limfatice trombocitopenie”,
leucopenie”,
eozinofilie
Tulburiri ale Febra Reactie Soc anafilactic”,
sistemului medicamentoa |anafilacticd™* [reactii
imunitar sd, reactii de anafilactoide,
hipersensibilita hipersensibilitate™
te la alcool
benzilic
(“sindrom
gasping”)
Tulburari ale Disgeuzie, Somnolenta,
sistemului bloc ameteli, cefalee,
nervos neuromuscular parosmie
Tulburari Stop cardio-
cardiace respirator®
Tulburari Tromboflebita |Hipotensiune
vasculare arteriala®
Tulburiri Diaree, Stomatita
gastro- durere
intestinale abdominala
, varsaturi,
greatd
Tulburiri Hepatitd Icter”

hepatobiliare

tranzitorie §i
icter colestatic




Afectiuni Eruptie cutanata Necroliza Eruptie Reactie indusa
cutanate si ale maculopapulara, epidermica cutanata si medicamentos
tesutului eruptie cutanata toxicd (TEN™: |vezicule insotita de
subcutanat morbiliforma”, cunoscutd si  |(reactii de eozinofilie si
urticarie sub numele de |hipersensibilita|simptome
sindromul te) sistemice
Lyell), (DRESS"),
sindrom pustuloza
Stevens exantematica
Johnson generalizatd acuta
(839, (PEGA")
angioedem,
dermatita
exfoliativa,
dermatita
buloasa”,
eritem
multiform,
prurit, vaginita
Tulburari Poliartrita
musculo-

scheletice si
ale tesutului
conjunctiv

Tulburari
renale si ale
cailor urinare

Afectiuni renale
acute”

Tulburiri Durere, abces Iritatie la locul de
generale si la la locul de injectare

nivelul locului injectare

de

administrare

Investigatii
diagnostice

Test de evaluare
a

functiei hepatice
anormal

“Reactii adverse identificate dupd punerea pe piatd

"\ezi pct. 4.4

SAu fost raportate cazuri rare dupd administrarea intravenoasa prea rapida (vezi pct. 4.2)

Reactii adverse asociate cu alcoolul benzylic
Administrare intravenoasa de alcool benzilic a fost asociatd cu evenimente adverse grave cum ar fi

=

dificultati la respiratie (adicd “sindrom gasping”) cu evolutie letald la nou nascuti, risc de acumulare si

toxicitate cu acidoza metabolica la pacientii cu insuficientd hepatica si renala si la femei care alapteaza
(vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1




Bucuresti 011478- RO
e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Pana 1n prezent nu au fost observate simptome de supradozaj. Hemodializa si dializa peritoneald nu
sunt eficace in ceea ce priveste eliminarea clindamicinei din plasma. Nu exista un antidot specific.
Clindamicina se administreaza pe cale i.v. prin urmare lavajul gastric nu este util.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene de uz sistemic, lincosamide, codul ATC: JO1FFO1.

Mecanism de actiune

Desi clindamicina fosfat este inactiva in vitro, hidroliza rapida in vivo converteste acest compus in
clindamicina cu activitate antibacteriana.

Similar cu macrolidele cum este eritromicina, clindamicina se leaga de subunitatea 50S a ribozomului
bacterian si inhiba sinteza proteinelor. Actiunea clindamicinei este predominant bacteriostatica, desi
concentratiile ridicate pot avea un efect usor bactericid impotriva tulpinilor sensibile.

Efecte farmacodinamice
Eficacitatea este asociata cu raportul dintre aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de
timp (ASC) al antibioticului nelegat si CMI pentru agentul patogen (FASC/CIM).

Mecanism de rezistenta

Rezistenta la clindamicina se poate datora urmatoarelor mecanisme:

Rezistenta la stafilococi si streptococi este adesea bazata pe grupari metil care se leaga tot mai mult de
ARNTr 23S (asa-numita rezistentd MLSB constitutiva), prin care afinitatea de legare a clindamicinei la
ribozom este foarte mult redusa.

Majoritatea de S. aureus rezistent la meticilina (SARM) prezinta tipul de rezistenta MLSB constitutiva
si, prin urmare, este rezistent la clindamicina. Infectiile cauzate de stafilococi rezistenti la macrolide
nu ar trebui tratate cu clindamicind, de asemenea nici atunci cand sensibilitatea in vitro a fost dovedita,
deoarece terapia poate duce la o selectie de mutanti cu rezistentd MLSB constitutiva.

Tulpinile cu rezistenta MLSB constitutiva prezinta rezistentd incrucisata completa a clindamicinei cu
lincomicind, macrolide (de exemplu azitromicina, claritromicind, eritromicind, roxitromicina,
spiramicind) precum si streptogramina B.

.....

clindamicina si sunt enumerate aici:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Prevalenta rezistentei dobandite

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia geografic si in timp pentru speciile selectate si informatiile
locale despre rezistenta sunt necesare, 1n special atunci cand se trateaza infectii severe. Este necesara
consiliere de specialitate In cazul in care prevalenta locald a rezistentei este de asa naturd incat
utilitatea medicamentului in cel putin unele tipuri de infectii este discutabila. In special in cazul
infectiilor severe sau a esecului terapeutic, se recomanda 0 diagnosticare microbiologica cu verificarea

Prevalenta rezistentei dobandite In Europa pe baza datelor din ultimii 5 ani din proiectele si studiile
nationale germane de supraveghere a rezistentei (Z.A.R.S. Aprilie 2023).
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Specii frecvent sensibile
Microorganisme gram-pozitiv aerobe
Actinomyces israelii®

Gardnerella vaginalis °
Staphylococcus aureus (meticilino-sensibil)
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococci din grupul viridans” °
Microorganisme anaerobe
Bacteroides spp. (excl. B. fragilis)
Clostridium perfringens °
Fusobacterium necrophorum®
Peptoniphilus spp.°
Peptostreptococcus spp.°
Prevotella spp.°©

Cutibacterium acnes °

Veillonella spp.°©

Alte microorganisme

Chlamydia trachomatis®
Chlamydophila pneumoniae®
Mycoplasma hominis®

Specii pentru care rezistenta dobandita poate fi
o problema

Microorganisme gram-pozitiv aerobe
Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (meticilino-rezistent)+
Staphylococcus epidermidis+

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Microorganisme anaerobe

Bacteroides fragilis

Specii inerent rezistente
Microorganisme gram-pozitiv aerobe
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes
Microorganisme gram-negativ aerobe
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa
Microorganisme anaerobe
Clostridioides difficile
Alte microorganisme
Mycoplasma pneumoniae
Ureaplasma urealyticum

° Nu au fost disponibile date actualizate la publicarea tabelelor. Literatura primara, literatura stiintifica
standard si recomandarile terapeutice presupun sensibilitate.

~ Denumire colectiva pentru un grup eterogen de specii de streptococi. Rata de rezistenta poate varia
in functie de speciile de streptococi prezenti.

# In sectiile de terapie intensiva rata de rezistentd este > 50%.

~ Cel putin pe regiune Se prezinta rate de rezistentd mai mari de 10%.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Fosfatul de clindamicina este un ester hidrosolubil pentru administrare parenterald. Cand este
administrat parenteral, esterul biologic inactiv al fosfatului de clindamicina este hidrolizat in
clindamicina. Ulterior, clindamicina este prezentd in organism ca baza libera (forma activa). Esterii
trebuie considerati ca pro-medicamente. Dupa administrarea intravenoasa a 300 mg, concentratia
plasmatica medie, dupa o ora, este de aproximativ 4 pana la 6 ug/ml. Dupa administrarea injectiei
intramusculare de 300 mg, concentratiile plasmatice maxime, dupa 3 ore, sunt de aprox. 6 pg/ml.

Distributie
Gradul de legare a clindamicinei de proteinele plasmatice este dependent de concentratie si se situeaza
n intervalul terapeutic intre 40 si 94%.

Clindamicina trece foarte usor in tesuturi, traverseaza bariera placentara si se excretd in laptele matern.
Difuzia in spatiul subarahnoidian este insuficientd, chiar si In cazul unui meninge inflamat.
Concentratii mari sunt atinse 1n tesutul osos, lichidul sinovial, lichidul pleural, expectoratii, si puroi.
Sunt raportate urmatoarele concentratii serice concomitente ale substantei active: in tesutul osos 40%
(20%-75%), n lichidul sinovial 50%, in lichidul peritoneal 50%, in lichidul pleural 50-90%, Tn
expectoratii 30-75% si Tn puroi 30%.

Metabolizare
Clindamicina se metabolizeaza in principal in ficat.

Studiile in vitro cu microzomi de ficat uman si intestinali au aratat ¢ clindamicina este oxidata n
principal de CYP3A4 si Intr-o masura mai mica de CYP3AS5, pentru a forma sulfoxid de clindamicina
si un metabolit minor, N-desmetil-clindamicina.

Timpul de injumatatire plasmatica al clindamicinei este de aprox. 3 ore la adulti si aprox. 2 ore la
copii. In prezenta insuficientei renale si a insuficientei hepatice moderate pani la severe, timpul de
injumatatire se prelungeste. Unii metaboliti sunt activi microbiologic (N-demetil si sulfoxid).
Medicamentele care actioneaza la nivel hepatic ca inductori enzimatici scurteaza timpul mediu de
retentie al clindamicinei in organism.

Eliminare

Clindamicina este eliminatd prin materiile fecale la 2/3 si prin urina la 1/3 din doz&d. Mai putin de 10%
din doza este excretatd nemodificata in urina.

Clindamicina nu poate fi dializata.

Pacienti copii si adolescenti obezi cu vérsta cuprinsa ntre 2 si 18 ani si adulti obezi cu varsta cuprinsa
intre 18 si 20 de ani

O analiza a datelor farmacocinetice la copii si adolescenti (2 pand la 18 ani) si adulti tineri (18 pana la
20 de ani) a demonstrat ca clearance-ul si volumul de distributie a clindamicinei, atunci cand sunt
normalizate la greutatea corporala totald, sunt comparabile intre pacientii obezi si cei non-0bezi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu evidentiaza niciun risc special pentru om. Aceste date provin din studii
conventionale privind toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si toxicitatea asupra functiei
reproductive si dezvoltarii. Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate pe termen lung la animale.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Alcool benzilic (E 1519)
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Edetat disodic
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Clindamicina nu trebuie administrata amestecatd in aceeasi injectie cu ampicilind, fenitoina sodica,
barbiturice, aminofilina, gluconat de calciu, ceftriaxona sodica, ciprofloxacina, difenilhidantoina,
clorhidrat de idarubicina, sulfat de magneziu si clorhidrat de ranitidind. Administrarea acestui
medicament trebuie efectuata separat.

Solutiile de saruri de clindamicina au un pH scazut, astfel, in mod rezonabil, poate fi de asteptat
incompatibilitatea cu preparate alcaline sau cu medicamente instabile la pH scazut.
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
Fiole sigilate: 2 ani
Fiole deschise: Produsul trebuie utilizat imediat dupa deschiderea recipientului.

Solutia diluata:

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii solutiilor diluate cu solutie de clorura de sodiu 9mg/ml
(0,9%), solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) sau solutie Ringer Lactat a fost demonstrata pentru timp de
48 ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, odata diluat, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, responsabilitatea in ceea ce priveste timpul si conditiile de pastrare pana la
administrare revine utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi
de 2 °C pana la 8 °C, decat daca diluarea a fost efectuatd in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere sau diluare vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiole din sticld neutra incolora de tip I, de 2 ml sau 5 ml continand 2 ml sau 4 ml solutie.

Marimi de ambalaj:

2 ml: 5, 10 sau 100 fiole

4 ml: 5, 10 sau 100 fiole

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pentru utilizarea prin perfuzie intravenoasa, acest medicament trebuie diluat cu solutie de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%), solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) sau solutie de Ringer lactat. Concentratia de
clindamicind nu trebuie sa depaseasca 18 mg/ml.

Solutia trebuie inspectata vizual inaintea administrarii si de asemenea dupa diluare. Se vor administra
doar solutiile limpezi, fara particule vizibile.

Doar pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
hameln pharma gmbh
InselstralBe 1

31787 Hameln
Germania

8. NUMARUL/NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

13946/2021/01
13946/2021/02
13946/2021/03
13946/2021/04
13946/2021/05
13946/2021/06

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari — lunie 2021

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Martie 2025
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