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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clindamicina Noridem 150 mg/ml solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie contine clindamicind 150 mg (sub forma de fosfat).

Fiecare fiold de 2 ml contine clindamicina 300 mg (sub forma de fosfat).
Fiecare fiola de 4 ml contine clindamicind 600 mg (sub forma de fosfat).
Fiecare fiola de 6 ml contine clindamicind 900 mg (sub forma de fosfat).

Excipient(ti):

Fiecare ml de solutie contine pana la sodiu 7,72 mg .

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila/perfuzabila [injectabild/perfuzabild)]
Solutie limpede si incolora pana la aproape incolora.
pH: 5,50 — 7,00

Osmolalitate: 760-900 mOsm/kg

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Clindamicind Noridem este indicatd pentru tratamentul urmatoarelor infectii severe cauzate de
microorganisme sensibile la clindamicina la adulti, adolescenti si copii >1 luna (vezi pct. 4.2 si 5.1):

Infectii ale oaselor si articulatiilor

Sinuzitd cronica

Infectii ale tractului respirator inferior

Infectii intra-abdominale

Infectii pelviene si genitale feminine.

Infectii cutanate si ale tesuturilor moi

Infectii dentare

Tratamentul bacteriemiei care apare in asociere sau se suspecteaza a fi asociatd cu oricare dintre
infectiile enumerate mai sus

o Tratamentul infectiilor oportuniste cauzate de Toxoplasma gondii si Pneumocystis jirovecii la
pacientii adulti imunocompromisi.




In cazul infectiilor aerobe, clindamicina constituie un tratament alternativ daca alti agenti
antibacterieni sunt inactivi sau contraindicati (de exemplu, in caz de alergie la peniciline). In cazul
infectiilor anaerobe, poate fi luat in considerare un tratament cu clindamicina ca agent de prima
alegere. In cazul unei infectii polimicrobiene, trebuie sa se ia in considerare utilizarea in asociere cu un
agent cu activitate adecvata impotriva bacteriilor Gram-negative.

Trebuie sa se tind seama de ghidurile oficiale privind utilizarea adecvata a agentilor antibacterieni.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani

e  pentru tratamentul infectiilor severe: 1800 pana la 2700 mg de clindamicina pe zi in doud pana la
patru doze egale, de regula in asociere cu un antibiotic cu o bund activitate impotriva bacteriilor
aerobe Gram-negative.

e  sau pentru tratamentul unor infectii mai putin complicate: 1200 pana la 1800 mg de clindamicina
pe zi, administratd in trei sau patru doze egale.

In mod normal, doza zilnica maxima pentru adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani este de 2700
mg clindamicind, in doud pana la patru doze egale. In cazul infectiilor care pun viata in pericol au fost
administrate doze de pana la 4800 mg/zi.

Populatia pediatrica
Copii (cu varsta de peste 1 luna si pana la 12 ani):
Infectii grave: 15-25 mg/kg/zi in trei sau patru doze egale.

Infectii mai severe: 25-40 mg/kg/zi In trei sau patru doze egale. In cazul infectiilor severe, se
recomanda ca la copii sé se administreze nu mai putin de 300 mg/zi, indiferent de greutatea corporala.

Clindamicina trebuie dozata in functie de greutatea corporala totala, fara a tine cont de obezitate.
Doza zilnicd maxima nu trebuie sa o depaseasca pe cea a adultilor.

Pacienti véarstnici:

Timpul de injumatatire, volumul de distributie si clearance-ul, precum si gradul de absorbtie dupa
administrarea de fosfat de clindamicind nu sunt modificate de varsta inaintatd. Analiza datelor din
studiile clinice nu a evidentiat nicio crestere a toxicitatii in raport cu varsta. Prin urmare, nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici cu functie hepatica si functie renald normale (in functie
de varsta). Vezi pct. 4.4 pentru alti factori care trebuie luati in considerare.

Pacienti cu afectare hepatica

La pacientii cu afectiuni hepatice de grad moderat sau sever, timpul de injumatatire prin eliminare a
clindamicinei este prelungit. In general nu este necesari o reducere a dozei in cazul in care
clindamicina este administrati la fiecare 8 ore. Insa, la pacientii cu insuficientd hepatica severa trebuie
monitorizati concentratia plasmatica a clindamicinei. in functie de rezultate, aceastd masura poate
necesita o reducere a dozei sau o crestere a intervalelor de dozare.

Pacienti cu insuficientd renald

In prezenta unei afectiuni renale, timpul de injumatitire prin eliminare este prelungit; insi, in cazul
unei afectari usoare pand la moderate a functiei renale nu este necesara o reducere a dozei. Totusi, la
pacientii cu insuficienta renald severa sau anurie trebuie monitorizata concentratia plasmatica. In
functie de rezultate, aceastd masura poate face necesara o reducere a dozei sau o crestere a intervalului
de dozare cu 8 sau chiar 12 ore.




Doze in caz de hemodializa
Clindamicina nu poate fi eliminata prin hemodializa. Prin urmare, nu este necesara o doza
suplimentara Tnainte sau dupa hemodializa.

Durata tratamentului

In caz de infectii dovedite sau chiar suspectate cu streptococi R-hemolitici, tratamentul cu clindamicini
trebuie continuat timp de cel putin 10 zile pentru a preveni aparitia febrei reumatice sau a
glomerulonefritei.

Modul de administrare

Clindamicind Noridem se administreaza prin injectie intramusculara sau perfuzie intravenoasa.
Clindamicind Noridem trebuie diluata Tnainte de administrarea intravenoasa si trebuie perfuzata timp
de cel putin 10-60 de minute. Concentratia nu trebuie sa depaseasca 18 mg de clindamicina per ml de
solutie.

Pentru administrare intramusculara Clindamicina Noridem trebuie utilizatd nediluata.

Nu se recomanda injectii intramusculare (IM) unice mai mari de 600 mg si nici administrarea a mai
mult de 1,2 g intr-o singura perfuzie de o ora.

Alternativ, medicamentul poate fi administrat sub forma unei singure perfuzii rapide a primei doze,
urmata de o perfuzie intravenoasa (IV) continua.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la lincomicina ori la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitate

La pacientii care au primit tratament cu clindamicina au fost raportate reactii de hipersensibilitate
severe, inclusiv reactii cutanate severe, cum ar fi reactii la medicament cu eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS), sindrom Stevens-Johnson (SJS), necroliza epidermica toxica (TEN) si pustuloza
exantematica generalizata acutd (AGEP). Daca apare o hipersensibilitate sau o reactie cutanata severa,
administrarea clindamicinei trebuie intrerupta si trebuie initiat un tratament adecvat (vezi pct. 4.3 si
4.8).

Alergie
Pot apdrea reactii alergice severe chiar si dupa prima aplicare. In acest caz, tratamentul cu
clindamicind trebuie intrerupt imediat si trebuie initiate masurile standard de urgenta corespunzaitoare.

In anumite circumstante, terapia cu clindamicina poate fi o forma alternativa de tratament la pacientii
cu alergie la penicilind (hipersensibilitate la penicilind). Nu au fost raportate cazuri de alergii
incrucisate Intre clindamicind si penicilina iar, pe baza diferentelor structurale dintre substante, acest
lucru nu este de asteptat. Cu toate acestea, in cazuri individuale, exista informatii privind anafilaxia
(hipersensibilitate) fata de clindamicina la persoanele cu o alergie deja existenta la penicilina. Acest
lucru trebuie luat in considerare in cursul unui tratament cu clindamicina la pacientii cu alergie la
penicilina.

Colita

Clindamicina trebuie utilizatd numai in tratamentul infectiilor grave. Atunci cand ia in considerare
utilizarea clindamicinei, medicul trebuie sa tind seama de tipul de infectie si de pericolul potential de
aparitie a diareei, deoarece au fost raportate cazuri de colitd in timpul sau chiar la doud sau trei



saptdmani dupd administrarea de clindamicina. Este probabil ca boala s urmeze o evolutie mai severa
la pacientii mai in varsta sau la pacientii care sunt slabiti.

In cazul utilizarii aproape tuturor medicamentelor antibacteriene, inclusiv a clindamicinei, a fost
raportata aparitia diareei asociate cu Clostridioides difficile (CDAD). Aceasta variaza de la diaree
usoard la colita letala.

Tratamentul cu medicamente antibacteriene modifica flora normala a colonului, ceea ce duce la
cresterea excesiva a C. difficile. C. difficile produce toxinele A si B care contribuie la dezvoltarea
CDAD si este o cauza principald a "colitei asociate cu antibiotice".

Tulpinile hipervirulente de C. difficile sunt asociate cu o morbiditate si o mortalitate crescute, deoarece
astfel de infectii pot fi rezistente la terapia cu antibiotice si pot necesita colectomie.

Este important sa se ia In considerare diagnosticul de CDAD la pacientii care prezinta diaree in urma
administrarii de medicamente antibacteriene.

In acest caz, trebuie efectuati o anamneza atentd, deoarece un CDAD poate aparea la pana la doud luni
dupa terapia cu antibiotice.

In cazul in care se suspecteaza sau se confirma diareea asociati cu antibiotice sau colita asociati cu
antibiotice, tratamentul in curs cu agenti antibacterieni, inclusiv clindamicina, trebuie intrerupt si
trebuie initiate imediat masuri terapeutice adecvate. Medicamentele care inhiba peristaltismul sunt
contraindicate In aceasta situatie.

Masuri de precautie
Trebuie sd se manifeste prudenta la pacientii cu

o alterare a functiei hepatice si/sau renale (vezi pct. 4.2),

o tulburéri ale transmisiei neuromusculare (miastenia gravis, boala Parkinson etc.), precum si
o antecedente de afectiuni gastrointestinale (de exemplu, inflamatii anterioare ale colonului).
o afectiuni atopice.

Injectie in bolus

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

Teste de laborator in timpul tratamentului
La sugarii cu varsta mai micd de un an si in tratamentul de lunga durata (tratament mai mult de 10
zile), hemograma, precum si functia hepatica si renala trebuie monitorizate la intervale regulate.

Afectiuni renale acute

Rareori au fost raportate afectiuni renale acute, inclusiv insuficienta renala acuta. La pacientii care
sufera de disfunctie renala preexistenta sau care iau concomitent medicamente nefrotoxice, trebuie
luata in considerare monitorizarea functiei renale (vezi pct. 4.8).

Infectii nesensibile

Aplicarea pe termen lung si repetatd a clindamicinei poate duce la o suprainfectie si/sau colonizare cu
agenti patogeni sau drojdii rezistente la nivelul pielii si al membranelor mucoase.

Clindamicina nu trebuie utilizata in cazul infectiilor acute ale tractului respirator, daca acestea sunt
cauzate de virusuri.

Clindamicina nu este adecvata pentru tratamentul meningitei, deoarece concentratia de antibiotic
obtinutd in lichidul cefalorahidian este insuficienta.

Populatia pediatrica
Nu au fost stabilite siguranta si dozajul adecvat la sugarii cu varsta mai mica de o luna.

Excipienti
Acest medicament contine pana la 7,72 mg sodiu per ml, echivalent cu 0,39 % din doza zilnica
maxima de 2 g sodiu pentru un adult.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Antagonisti ai vitaminei K

La pacientii tratati cu clindamicind in asociere cu un antagonist al vitaminei K (de exemplu, warfarina,
acenocumarol si fluindiond) au fost raportate valori crescute ale testelor de coagulare (PT/INR) si/sau
sangerari. Prin urmare, la pacientii tratati cu antagonisti ai vitaminei K trebuie monitorizate frecvent
testele de coagulare.

Eritromicina
Pe cét posibil, clindamicina nu trebuie combinata cu eritromicina, deoarece in vitro a fost observat un
efect antagonist al actiunii antibacteriene.

Lincomicina
Exista o rezistentd Incrucisata a agentilor patogeni fata de clindamicina si lincomicina.

Agenti de blocare neuromusculard

Datorita proprietitilor sale de blocare neuromusculara, clindamicina poate potenta efectul relaxantelor
musculare. Din acest motiv, in timpul operatiei pot aparea incidente neasteptate, care pun viata in
pericol.

Clindamicina este metabolizatd predominant de CYP3A4 si, intr-o masurd mai mica, de CYP3AS5, in
metabolitul major clindamicina sulfoxid si metabolitul minor N-desmetilclindamicind. Prin urmare,
inhibitorii de CYP3A4 si CYP3AS pot creste concentratiile plasmatice ale clindamicinei. Cateva
exemple de inhibitori puternici ai CYP3A4 sunt itraconazolul, voriconazolul, claritromicina,
telitromicina, ritonavirul si cobicistatul. Se recomanda prudenta in cazul in care clindamicina este
utilizatd Tmpreuna cu inhibitori puternici ai CYP3A4. Agentii inductori ai acestor enzime pot creste
clearance-ul clindamicinei, ceea ce duce la sciderea concentratiilor plasmatice. Intr-un studiu de
prospectare cu clindamicind administrata pe cale orald, concentratiile minime ale clindamicinei au
scazut cu 80% atunci cand a fost administrata concomitent cu rifampicina, un inductor puternic al
CYP3A4. In cazul in care clindamicina este utilizatd impreuna cu inductori puternici ai CYP3A4, cum
ar fi rifampicina, sunatoarea (Hypericum perforatum), carbamazepina, fenitoina sau fenobarbitalul,
pacientii trebuie sa fie monitorizati pentru o eficacitate redusa a tratamentului.

Studiile in vitro indica faptul ca clindamicina nu inhiba CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI sau
CYP2D6. Prin urmare, sunt putin probabile interactiuni importante din punct de vedere clinic Intre
clindamicina si medicamentele co-administrate metabolizate de aceste enzime CYP. Pe baza datelor in
vitro, clindamicina administrata pe cale orald poate inhiba CYP3A4 intestinal, dar efectele relevante
din punct de vedere clinic ale clindamicinei administrate parenteral asupra medicamentelor
administrate concomitent si metabolizate de CYP3A4 sunt putin probabile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Un studiu amplu asupra femeilor insércinate, in care au fost examinati aproximativ 650 de nou-nascuti
expusi in primul trimestru de sarcind, nu a aratat nicio crestere a ratei malformatiilor. Cu toate acestea,
nu existd date adecvate cu privire la siguranta clindamicinei in sarcina.

In studiile clinice efectuate la femeile gravide, administrarea sistemica de clindamicind In timpul celui
de-al doilea si al treilea trimestru nu a fost asociata cu o frecventa crescutd a anomaliilor congenitale.

Nu exista studii adecvate si bine controlate in cazul femeilor gravide in primul trimestru de sarcina.

Clindamicina trece prin placentd. Se presupune ca o concentratie cu efect terapeutic poate fi Intalnita la
fat.

Studiile la animale nu indica efecte nocive directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare
/ fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).



Clindamicind Noridem trebuie administratd numai atunci cand nu sunt disponibile alte optiuni de

tratament.

Alaptarea

Clindamicina se excreta in laptele uman, existd un risc de aparitie a efectelor la nou-nascutii/copii
alaptati de femeile tratate. Aceste efecte sunt un risc de sensibilizare, eruptii cutanate, diaree, sange in

scaun si colonizare cu drojdie. Clindamicind Noridem nu trebuie utilizatd in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat efecte asupra fertilitatii. Nu exista date cu privire la influenta
clindamicinei asupra fertilitatii la om.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Clindamicind Noridem are o influentd usoara pand la moderata asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Efectele nedorite, cum ar fi ameteala, somnolenta si durerile de cap, pot
restrange capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

In cazuri izolate au fost observate efecte nedorite (de exemplu, soc anafilactic) ( vezi pct. 4.8.) care i-
au facut pe pacienti incapabili sa participe activ la traficul rutier sau sa opereze utilaje si sa lucreze
fara masuri de precautie adecvate ca urmare a instabilitatii.

4.8 Reactii adverse

a) Tabel recapitulativ al reactiilor adverse

Tabelul de mai jos enumera reactiile adverse identificate in urma experientei din studiile clinice si a

supravegherii dupa punerea pe piata, pe clase de organe de sistem si frecventa.

Gruparea pe grupe de frecventa se defineste folosind urmatoarea conventie:

Foarte comune (> 1/10)
Comune ( > 1/100 pana la < 1/10)

Putin comune (>1/1,000 pana la < 1/100)
Rare (= 1/10,000 pana la < 1/1.000)
Foarte rare (<1/10.000)
Necunoscute (nu pot fi estimate din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, efectele adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Sistem Organ Foarte Comune Putin comune | Rare Foarte rare | Necunoscut

Clasa comune e

Infectii si colita Colita

infestari pseudomembr provocata de

anoasd™ Clostridioid

es difficile”,
infectie
vaginald”

Tulburari ale
sistemului
limfatic si
sanguin

Agranulocitoz
neutropenie”,
trombocitopen
ie”,
leucopenie”,
eozinofilie,




Tulburari ale
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imunitar mentoas | “* reactie
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*!
hipersensibil
itate”
Tulburari ale disgeuzie, cefalee,
sistemului efect de somnolenta,
nervos blocare ameteli
neuromuscular
a
Tulburari stop cardio-
cardiace respirator’
Tulburari tromboflebitd | Hipotensiune
vasculare arteriala®
Tulburari diaree,
gastrointestinale | dureri
abdomin
ale,
varsaturi
, greata
Tulburari hepatitd icter”
hepatobiliare tranzitorie
cu icter
colestatic
Tulburari ale exantem necroliz | eruptie reactie
pielii si tesutului maculopapular a cutanata si medicament
subcutanat , exantem epidermi | formare de 0asi cu
morbiliform”, ca vezicule eozinofilie si
urticarie toxica (reactie de simptomatol
(TEN)*, | hipersensibil | ogie
sindrom | itate) sistemica
Stevens (DRESS)*,
Johnson pustuloza
(SJS)*, exantematic
sindrom a acuta
Lyell, generalizata
angioed (AGEP)*
em*,
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a
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va*,
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* eritem
polimorf
*, prurit,
vaginita
Tulburari Poliartrita
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scheletice si ale
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Tulburari renale Afectiuni
si urinare renale acute®
Tulburari durere, abces iritarea
generale si la locul locului de
afectiuni la locul injectarii injectare”
de administrare
Investigatii Testul functiei
hepatice
anormal
* Reactii adverse identificate in urma experientei postcomercializare
#*vezipct. 4.4

8 Au fost raportate cazuri rare in urma administririi intravenoase prea rapide (vezi pct. 4.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii 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

Nu s-au observat inca simptome de supradozaj. Hemodializa si dializa peritoneald sunt ineficiente. Nu
se cunoaste un antidot specific. Clindamicind Noridem se administreaza pe cale i.m. sau i.v., prin
urmare lavajul gastric nu este util.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene pentru uz sistemic; Lincozamide, codul ATC: JO1FF01
Mecanismul de actiune

Clindamicina se leagd de subunitatea 50S a ribozomului bacterian si inhiba sinteza proteinelor.
Clindamicina are o actiune predominant bacteriostatica.

Efecte farmacodinamice
Eficacitatea depinde, in principiu, de perioada de timp in care nivelul agentului este peste concentratia
minima inhibitorie (CMI) a agentului patogen.

Mecanism(e) de rezistenta

Rezistenta la clindamicina se poate datora urmdtoarelor mecanisme:

Rezistenta la stafilococi si streptococi se bazeaza adesea pe gruparile metil care se leaga din ce in ce
mai mult la ARNr 23S (asa-numita rezistenta MLSB constitutiva), in care afinitatea de legare a
clindamicinei la ribozom este foarte redusa.

Majoritatea S. aureus-urilor rezistente la meticilina (MRSA) prezinta tipul de rezistenta constitutiva
MLSB si, prin urmare, sunt rezistente la clindamicina. Infectiile cauzate de stafilococi rezistenti la
macrolide nu trebuie tratate cu clindamicind, nici atunci cind a fost dovedita sensibilitatea in vitro,
deoarece terapia poate duce la selectarea unor mutanti cu rezistenta constitutiva la MLSB. Tulpinile cu
rezistenta constitutiva la MLSB prezinta o rezistenta incrucisatd completa la clindamicind cu
lincomicina, la macrolide (de exemplu, azitromicina, claritromicin, eritromicind, roxitromicina,
spiramicind), precum si la streptogramina B.
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Puncte cheie

Pentru testarea clindamicinei se utilizeaza serii de dilutii comune. Au fost definite urmatoarele
concentratii minime inhibitorii pentru germenii sensibili si rezistenti:

EUCAST (versiunea 13.0, valabila din 01-01-2023)

Puncte clinice cheie

Patogen Sensibil Rezistent
Staphylococcus spp.! <0,25 mg/l > 0,25 mg/l
Streptococcus (grupele A, B, C, G) 12 <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Streptococcus pneumoniae * <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Streptococi din grupa Viridans* <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Bacteroides spp. <4 mg/l >4 mg/l
Prevotella spp. <0,25 mg/l > 0,25 mg/l
Fusobacterium necrophorum <0,25 mg/l > 0,25 mg/l
Clostridium perfringens <0,25 mg/l > 0,25 mg/l
Cutibacterium acnes <0,25 mg/l > 0,25 mg/l
Corynebacterium spp.® <0,5 mg/l > 0,5 mg/l

! Rezistenta inductibild la clindamicind poate fi detectata prin antagonizarea activitatii clindamicinei
cu un agent macrolid. Daca nu este detectata, se raporteaza ca fiind sensibil. Daca este detectata, se
raporteaza ca rezistentd si se ia In considerare addugarea acestui comentariu la raport:
"Clindamicina poate fi utilizatd in continuare pentru tratamentul pe termen scurt al infectiilor mai
putin grave ale pielii si tesuturilor moi, deoarece este putin probabil ca rezistenta constitutiva sa se
dezvolte in timpul unui astfel de tratament".

2Nu se cunoaste importanta clinica a rezistentei inductibile la clindamicina in tratamentul combinat
al infectiilor severe cu S. pyogenes.

3 Rezistenta inductibila la clindamicina poate fi detectatd prin antagonizarea activitatii clindamicinei
cu un medicament de tip macrolid. Daca nu este detectata, se raporteaza ca fiind sensibil. Daca este
detectata, se raporteaza ca rezistenta.

4 Rezistenta inductibila la clindamicina poate fi detectatd prin antagonizarea activititii clindamicinei
cu un agent macrolid. Daca nu este detectata, se raporteaza ca fiind testatd in conformitate cu
punctele clinice cheie. Daca este detectatd, se raporteaza ca rezistenta.

®Rezistenta inductibila la clindamicina poate aparea la Corynebacteria. Aceasta poate fi detectatd
prin antagonizarea activitatii clindamicinei cu un agent macrolid. Nu se cunoaste semnificatia
clinica. In prezent nu exista nicio recomandare de testare.

Prevalenta rezistentei dobandite

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia din punct de vedere geografic si in timp pentru anumite
specii, fiind de dorit sa se dispund de informatii locale privind rezistenta, in special atunci cand se
trateaza infectii severe. Dupa caz, ar trebui sa se solicite avizul unui expert atunci cand prevalenta
locala a rezistentei este de asa natura Incat utilitatea agentului cel putin in anumite tipuri de infectii
este indoielnica. In special in cazul infectiilor severe sau al esecului terapiei se recomanda diagnosticul

Specii sensibile in mod obisnuit
Microorganisme aerobe Gram-pozitive
Staphylococcus aureus (sensibil la meticilina)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococi din grupul "viridans"°"
Microorganisme anaerobe

Actinomyces israelii®

Bacteroides spp.° (excl. B. fragilis)




Clostridium perfringens °
Fusobacterium spp.°
Peptoniphilus spp. °
Peptostreptococcus spp. °
Prevotella spp.
Propionibacterium spp. °©
\Veillonella spp.°

/Alte microorganisme
Chlamydia trachomatis®
Chlamydia pneumoniae®
Gardnerella vaginalis®
Mycoplasma hominis®
Pneumocystis jirovecii
Toxoplasma gondii

Specii pentru care rezistenta dobandita poate reprezenta o problema
Microorganisme aerobe Gram-pozitive
Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (rezistent la meticilind)+

Staphylococcus epidermidis™
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae
Microorganisme aerobe Gram-negative

E
Moraxella catarrhalis
Microorganisme anaerobe

Bacteroides fragilis

Organisme rezistente Th mod inerent
Microorganisme aerobe Gram-pozitive
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes
Microorganisme aerobe Gram-negative
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa
Microorganisme anaerobe
Clostridioides difficile

/Alte microorganisme

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

° La data publicarii tabelelor nu erau disponibile date actualizate. Literatura primara, literatura
stiintifica standard si recomandarile terapeutice prezuma sensibilitatea.

$ Sensibilitatea inerenta a majoritatii izolatelor arata o rezistentd intermediara.

+ Cel putin o regiune prezinta rate de rezistentd mai mari de 50%.

~ Denumire colectiva pentru un grup eterogen de specii de streptococi. Rata de rezistenta poate varia
in functie de speciile de streptococi prezente.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Trebuie sa se faca diferenta numai intre derivatii de clindamicina utilizati pana la momentul absorbtiei
si al scindarii esterilor. Ulterior, clindamicina exista in organism ca baza libera (forma activa). Esterii
ar trebui sa fie considerati ca fiind precursori de medicamente. Fosfatul de clindamicina este un ester
solubil 1n apa pentru aplicare parenterald. Dupa injectarea intramusculard a 300 mg, concentratiile
serice maxime dupa 3 ore sunt de aproximativ 6 micrograme/ml, in urma aplicarii intravenoase a 300
mg, concentratiile serice medii dupa o ora sunt de aproximativ 4 pana la 6 micrograme/ml.

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

Clindamicina se distribuie cu usurinta in tesuturi, trece prin bariera placentara si se distribuie in laptele
matern. Chiar dacd meningele este inflamat, difuzarea in spatiul subarahnoidian este inadecvata. Se
ating concentratii ridicate in tesutul osos, lichidul sinovial, lichidul peritoneal, lichidul pleural,
expectoratii si puroi. Sunt raportate urmatoarele concentratii serice concomitente de substanta activa:
in tesutul osos 40 % (20 - 75 %), in lichidul sinovial 50 %, in lichidul peritoneal 50 %, in lichidul
pleural 50 - 90 %, in expectoratii 30 - 75 % si in puroi 30 %.

Metabolism

Clindamicina este metabolizata in principal in ficat.

Studiile in vitro in ficatul uman si microzomii intestinali au indicat ca clindamicina este oxidata
predominant de CYP3A4, cu o contributie minora din partea CYP3AS5, pentru a forma sulfoxid de
clindamicina si un metabolit minor, N-desmetilclindamicina.

Timpul de njumatétire sericé a clindamicinei este de aproximativ 3 ore la adulti si de aproximativ 2
ore la copii. In prezenta insuficientei renale si a insuficientei hepatice moderate sau severe, timpul de
injumatatire este prelungit.

Unii metaboliti sunt activi din punct de vedere microbiologic (N-demetil si sulfoxid). Medicamentele
care actioneaza ca inductori enzimatici 1n ficat scurteaza timpul mediu de retentie al clindamicinei in
organism.

Eliminare

Clindamicina este eliminatd prin fecale in proportie de 2/3 si prin urind in proportie de 1/3 din doza
administratd. Mai putin de 10% din doza este excretatd nemodificatd in urind.

Clindamicina nu poate fi dializata.

Pacienti pediatrici obezi cu varste cuprinse intre 2 si sub 18 ani si adulti obezi cu vdrste cuprinse intre
18 51 20 de ani:

Analiza datelor farmacocinetice la pacientii pediatrici obezi cu varste cuprinse Intre 2 si sub 18 ani si
la adultii obezi cu varste cuprinse intre 18 si 20 de ani a aratat ca clearance-ul clindamicinei si volumul
de distributie normalizat la greutatea corporala totald au fost comparabile cu cele ale subiectilor cu
greutate normala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Simptomele intoxicatiei sunt scaderea activitatii animalelor si convulsiile.

Dupa administrarea de doze repetate (i.m.) de clindamicina la caini, s-a raportat o crestere a SGOT si
SGPT si, de asemenea, 0 usoara crestere a greutatii ficatului, fard modificari morfologice.
Administrarea de clindamicina pe termen lung la céini a indus leziuni la nivelul mucoasei gastrice si a
vezicii biliare.

Au fost observate reactii locale la locul de injectare (inflamatii, hemoragii si leziuni ale tesuturilor) in

urma aplicarii intramusculare si subcutanate, insa concentratia solutiei aplicate a depasit cu mult
concentratia terapeutici maxima.
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Carcinogenitate
Nu au fost efectuate studii pe termen lung pe animale pentru a evalua potentialul carcinogen al

clindamicinei.

Mutageneza
Testele genotoxice efectuate includ un test de micronucleu la sobolan si un test de reversie Ames

Salmonella. Rezultatele la ambele teste au fost negative.

Toxicitate reproductiva

In studiile privind dezvoltarea embrionari a fatului la sobolani in urma administrarii pe cale orala si in
studiile privind dezvoltarea embrionara a fatului la sobolani si iepuri in urma administrarii subcutanate
de clindamicina, toxicitatea asupra dezvoltarii a fost observata numai la dozele care au dus la toxicitate
materna.

Studiile de toxicitate reproductiva la sobolan si iepure carora li s-a administrat clindamicina pe cale
orala (numai la sobolan) si subcutanata nu au evidentiat semne de afectare a fertilitatii sau a fatului, cu
exceptia dozelor care au determinat toxicitate materna.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista de excipienti

Edetat de sodiu

Hidroxid de sodiu 5N (pentru ajustarea pH-ului)

Acid clorhidric 5N (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru injectii

6.2 Incompatibilitati

Urmatoarele substante active sunt fizic incompatibile cu clindamicina:

ampicilina, aminofilina, barbituricele, gluconatul de calciu, ceftriaxona sodica, ciprofloxacina,
difenilhidantoina, clorhidratul de idarubicina, sulfatul de magneziu, fenitoina sodica si clorhidratul de
ranitidind. Solutiile de sdruri de clindamicind au un pH scazut si se poate anticipa in mod rezonabil
incompatibilitatea cu preparatele alcaline sau cu medicamentele instabile cu pH scazut.

Acest medicament nu trebuie combinat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

24 luni

Dupa diluare:
Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata timp de 24 de ore la 25 °C si la 2-8

°C cu solutii de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) si glucoza 50 mg/ml (5 %), la o concentratie de
clindamicina 6 si 18 mg/ml in pungi de perfuzie din polipropilena.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de diluare exclude riscul de
contaminare microbiana, produsul trebuie utilizat imediat. In cazul 1n care nu se utilizeaza imediat,
durata si conditiile de depozitare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se depozita la temperaturi sub 25°C.

Pentru conditiile de depozitare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul containerului

Fiole din sticla transparenta de tip I, care contin 2 ml, 4 ml sau 6 ml de solutie, ambalate in cutii de
carton de 1, 5, 10 sau 25 de fiole.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte manipulari
Clindamicina Noridem trebuie diluata inainte de administrarea intravenoasa (nu mai mult de 18 mg

clindamicina per ml) si trebuie perfuzata timp de cel putin 10 - 60 minute (nu mai mult de 30
mg/minut). Nu poate fi niciodata injectata sub forma de bolus intravenos.

Doza de clindamicina | Cantitate de diluant | Durata minimi de perfuzare
300 mg 50 ml 10 minute
600 mg 50 ml 20 minute
900 mg 50 -100 ml 30 minute
1200 mg 100 ml 60 minute

Clindamicind Noridem poate fi diluata cu o solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie de
glucoza 50 mg/ml (5 %).

Administrarea intramusculara este indicata atunci cand perfuzia intravenoasa nu este posibila din orice
motiv.

Numai pentru o singura utilizare.

Medicamentul trebuie sa fie inspectat vizual Tnainte de utilizare si, de asemenea, dupa diluare.
Trebuie utilizate numai solutiile clare, fara particule vizibile.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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