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Winioteris de Salud
Seenetania de Politicas,

Regalacisn e Tnatitutos DISPOSICION N-
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BUENOS AIRES, DL NOV 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016778-11-3 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L. solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para el producto DALACIN C /
CLINDAMICINA CLORHIDRATO, forma farmacéutica y concentracién:
CAPSULAS 300 mg; DALACIN C / CLINDAMICINA PALMITATO CLORHIDRATO,
forma farmacéutica y concentracion: GRANULOS PARA SOLUCION ORAL 75

1 mg/5 ml; DALACIN C FOSFATO / CLINDAMICINA FOSFATO, forma

farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE 150 mg/mi; DALACIN

C FOSFATO / CLINDAMICINA FOSFATO, forma farmacéutica y concentracién:
SOLUCION ESTERIL 600 mg/50 ml, autorizado por el Certificado N° 45.163.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable

Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97.
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Secretania de Poleticas,

Regulacion e Tnstitutos
ANWAT.

Que a fojas 183 obra el informe técnico favorable de fa Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actita en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 68 a 88, 90
a 113, 115 a 141 y 143 a 169, desglosando de fojas 68 a 74, 90 a 97, 115 a
123 y 143 a 151, para la Especialidad Medicinal denominada DALACIN C /
CLINDAMICINA CLORHIDRATO, forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS 300 mg; DALACIN C / CLINDAMICINA PALMITATO CLORHIDRATO,
forma farmacéutica y concentracién: GRANULOS PARA SOLUCION ORAL 75
mg/5 mi; DALACIN C FOSFATO / CLINDAMICINA FOSFATO, forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE 150 mg/ml; DALACIN

C FOSFATO / CLINDAMICINA FOSFATO, forma farmacéutica y concentracion:
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SOLUCION ESTERIL 600 mg/50 ml, propiedad de la firma PFIZER S.R.L.,

anulando los anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 45.163 cuando el mismo se presente acompafado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.

ARTICULO 39°. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de

la copia autenticada de la presente Disposicién, Cumplido, archivese

PERMANENTE.
|
Expediente NO 1-0047-0000-016778-11-3 M /'Mi{ﬂ
DISPOSICION N©
7 é 5 9 Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
nc AT AT
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DALACIN C
CLINDAMICINA
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Francesa / Industria Mexicana

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica”

COMPOSICION

DALACIN C, Capsulas

Cada capsula contiene:

Clindamicina {(como Clindamicina clorhidrato} 300 mg, Almidén de maiz, Lactosa, Talco, Estearato
de Magnesio.

DESCRIPCION

El clorhidrato de clindamicina es la sal hidratada del clorhidrato de clindamicina. La clindamicina
es un antibidtico semisintético producido por la sustitucion del grupo 7(R}-hidroxilo por cloro en
la posicién 7(5} del compuesto madre, la lincomicina.

ACCION TERAPEUTICA
Antibiético.

INDICACIONES

DALACIN C estd indicado para el tratamiento de infecciones serias causadas por bacterias

anaerobicas susceptibles.

DALACIN C también estd indicado para el tratamiento de infecciones serias causadas por cepas

susceptibles de estreptotocos, pneumococos y estafilococes. Su use debe limitarse a los pacientes

alergicos a la penicilina ¢ a otros pacientes para los cuales, a criterio del médico, la penicilina no
sea apropiada. Debido al riesgo de colitis pseudomembranosa asociada a los antibidticos, que se
describe en la seccion ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ, antes de

optar por el tratamiento con clindamicina el médico debe evaluar la naturaleza de la infeccién y

la posibilidad de que existan alternativas menos toxicas (por ej.: eritromicina).

Se deben realizar estudios bacterioldgicos para determinar los organismos causantes de la

infeccion y su susceptibilidad a la clindamicina.

Cuando se hallen indicados, junto con el tratamiento antibidtico deben realizarse los

procedimientos quirdrgicos correspondientes.

DALACIN C esta indicado para el tratamiento de infecciones serias causadas por cepas

susceptibles de los organismos indicados en las enfermedades que se mencionan a continuacion:

* Infecciones del tracto respiratorio inferior, incluyendo neumonia, empiema y abscesos
pulmonares causados por organismos anaerobicos, Streptococcus pneumonige, otros
estreptococos (excepto E. faecalis) y Staphylococcus aureus.

* Infecciones de la piel y la estructura cutdnea causadas por Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus y organismos anaerébicos.

* Infeccicnes ginecologicas, incluyendo endometritis, celulitis, abscesos tubo-ovaricos no
gonocadccicos, celulitis pelviana, salpingitis e infeccién vaginal postquirirgica causada por
anaerobios susceptibles cuando se administra conc?lfriitantemente con un antibidtico de
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espectro gram negativo apropiado. Infecciones ginecolégicas causadas por Chlamydia
trachomatis.

» Infeccicnes intraabdominales, incluyendo peritonitis y abscesos intraabdominales causados
por organismos anaerdbicos susceptibles (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

= Septicemia causada por Staphylococcus aureus, estreptococos (excepto Enterococcus
faecalis), y anaerobios susceptibles (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

» |Infecciones dseas y articulares, incluyendo osteomielitis hematégena aguda causada por
Staphylococcus aureus y como complemento del tratamiento quirGrgico de las infecciones
bseas y articulares cronicas provocadas por organismos susceptibles (ver POSOLOGIA Y MODO
DE ADMINISTRACION).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Microbiologia:
Se ha demostrado que la clindamicina posee actividad in vitro contra cepas de los siguientes
organismos:
Cocos aerdbicos gram positivos, entre los que se incluyen:
Staphylacoccus aureus (cepas productoras y no productoras de penicilinasa)
Staphylococcus epidermidis
Estreptococos (excepto Streptococcus faecalis)
Neumococos
Bacilos anaerdbicos gram negativos, entre los que se incluyen:
Bacteroides species (incluyendo el grupo Bactercides fragilis y el grupo Bactercides
melaninogenicus)
Fusobacterium species
Bacilos anaerdbicos gram positivos no formadores de esporas, entre los que se incluyen:
Propionibacterium
Eubacterium
Actinomyces species
Cocos anaerobicos y microaeréfilos gram positivos, entre los que se incluyen:
Peptococcus species
Peptostreptococcus species
Estreptotocos microaerofilos
Clostridios: Los clostridios son mucho mas resistentes a la clindamicina que la mayoria de los
anaerobios. La mayoria de las cepas de Clostridium perfringens son susceptibles, pero otras
especies, por ej.: Clostridium sporogenes y Clostridium tertium, frecuentemente son resistentes
a la clindamicina. Se deben realizar analisis de susceptibilidad.
Se ha demostrado la existencia de resistencia cruzada entre la clindamicina y la lincomicina.
Se ha demostrado la existencia de antagonismo entre la clindamicina y la eritromicina.

Farmacocinética:

En los estudios donde se analizaron los niveles séricos con una dosis oral de 150 mg de clorhidrato
de clindamicina en 24 adultos sanos, se demostrd la rapida absorcion de la clindamicina
administrada por via oral. Se alcanzd un nivel sérico maximo promedio de 2,50 pg/ml al cabo de
45 minutos; los niveles séricos promediaron 1,51 pug/ml a las 3 horas y 0,70 pg/ml a las 6 horas.
La absorcion de una dosis oral es virtualmente completa (90%) y la administracion concomitante
de alimentos no modifica de manera apreciable las concentraciones séricas; los niveles séricos
han sido uniformes y predecibles de una persona a otra y de una dosis a otra. Los estudios sobre
los niveles séricos que se realizaron administrando multiples dosis de DALACIN C durante un
maximo de 14 dias no muestran evidencias de acumulaciﬁ()n o de alteracion del metabolismo del
farmaco.
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La vida media sérica de la clindamicina aumenta levemente en los pacientes con funcién renat
sumamente reducida. La hemodidlisis y la dialisis peritoneal no son eficaces para eliminar la
clindamicina del suero.

Las concentraciones séricas de la clindamicina aumentan linealmente a medida que aumenta la
dosis. Los niveles séricos superaron ta CIM (concentracion inhibitoria minima) de ta mayoria de los
organismos indicados al menos durante las seis horas posteriores a la administracion de las dosis
recomendadas. La clindamicina se distribuye ampliamente en tos tiquidos corporates y los tejidos
(incluso en los huesos). La vida media bioldgica promedio es de 2,4 horas. Aproximadamente el
10% de la bioactividad se excreta en la orina y el 3,6% en las heces; el resto se excreta en forma
de metabotitos bioinactivos.

No se alcanzan niveles significativos de clindamicina en el tiquido cefalorraquideo, tampoco en
pacientes con inflamacion meningea.

Los estudios farmacocinéticos realizados en voluntarios de edad avanzada (61-79 afios) y en
adultos mas jovenes (18-39 anos) indican que la edad no altera la farmacocinética de la
clindamicina (clearance, vida media de etiminacion, volumen de distribucion y area bajo la curva
de concentracidn sérica-tiempo) después de la administracion det fosfato de clindamicina por via
intravenosa. Después de la administracion orat del clorhidrato de clindamicina, la vida media de
eliminacion aumenta a aproximadamente 4,0 horas (rango 3,4-5,1 horas) en los pacientes de edad
avanzada, en comparacion con 3,2 horas (range 2,1-4,2 horas) en los adultos mas jovenes. Sin
embargo, el grado de absorcion no difiere entre los grupos de edades por to cual no es necesario
modificar la dosis en tos pacientes geriatricos con funcion hepéatica normal y funcién renat normal
(ajustada en funcion de ta edad).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Si durante el tratamiento se presenta diarrea significativa, debe suspenderse la administracion
del antibidtico (ver ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ).

Adultos: 600 a 1800 mg/dia divididos en tres o cuatro dosis iguales.

Pacientes pediatricos: Infecciones serias: 8 a 16 mg/kg/dia divididos en tres o cuatro dosis
iguales. Infecciones mads graves: 16 a 20 mg/kg/dia divididos en tres o cuatro dosis iguales.

DALACIN C Capsutas debe tomarse con un vaso lleno de agua para evitar ta posibilidad de
irritacion esofagica.

Las infecciones serias provocadas por bacterias anaerdbicas generatmente se tratan con DALACIN
C FOSFATO Solucién Inyectable. Sin embargo, en casos clinicamente apropiados, et médico puede
optar por iniciar o continuar el tratamiento con DALACIN C, Capsulas.

En los casos de infecciones estreptocécicas betahemoliticas, el tratamiento debe continuarse
durante 10 dias como minimo.

Posologia para pacientes geriatricos

Los estudios farmacocinéticos realizados con ctindamicina no indicaron diferencias clinicamente
importantes entre los pacientes jovenes y ancianos con funcién hepatica normal y funcion renal
normat (ajustada en funcién de la edad), que recibieron el antibidtico por via oral o intravenosa.
Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes geriatricos con funcion hepatica
normat y en los pacientes geriatricos con funcién renal normal (ajustada en funcién de la edad)
(ver Propiedades farmacocinéticas).

Posologfa para pacientes con insuficiencia renal
No se requiere modificar ta dosis de clindamicina en tos pacientes con insuficiencia renal.
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Posologia para pacientes con insuficiencia hepatica
No se requiere modificar la dosis de clindamicina en los pacientes con insuficiencia hepatica.

CONTRAINDICACIONES
DALACIN C Capsulas esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la
clindamicina, la lincomicina o a alguno de los componentes de la formulacion.

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Se han informado casos de colitis pseudomembranosa practicamente con todos los agentes
antibacterianos, inciuso con clindamicina, cuya gravedad puede ser leve o incluso poner en
riesgo ia vida del paciente. Por lo tanto, es importante tener en cuenta este diagnostico en
los pacientes que presentan diarrea después de la administracién de agentes antibacterianos.

Como el tratamiento con clindamicina ha estado asociado a colitis grave, la cual puede ser fatal,
debe reservarse para infecciones serias para las cuales los agentes antimicrobianos menos téxicos
no resulten apropiados {ver INDICACIONES). No debe administrarse a pacientes con infecciones no
bacterianas, tales como la mayoria de las infecciones del tracto respiratorio superior. El
tratamiento con agentes antibacteriancs altera la flora normal del colon y puede dar lugar al
crecimiento excesivo de clostridios. Los estudios indican que una toxina producida por el
Clostridium difficile es una de las causas primarias de la colitis “asociada a los antibidticos”.

Una vez establecido el diagnostico de colitis pseudomembranosa, se deben adoptar medidas
terapéuticas. Los casos leves de colitis pseudomembranosa generalmente responden sélo con la
interrupcién del farmaco. En los casos moderados a graves, se debe tratar al paciente con liquidos
y electrolitos, suplementacion de proteinas y tratamiento con agentes antibacterianos
clinicamente eficaces para tratar la colitis provocada por el C. difficile.

Se ha observado que la diarrea, la colitis y la colitis pseudomembrabosa pueden comenzar hasta
varias semanas después de interrumpir el tratamiento con la clindamicina.

Se han informado casos de diarrea asociada con el Clostridium difficile (DACD) con el uso de casi
todos los agentes antibacterianos, incluida la clindamicina, cuya severidad puede variar en el
rango de diarrea leve a colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora
normal del colon, llevando al crecimiento excesivo del C difficile.

El C. difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de DACD. Las cepas
hiperproductoras de toxinas del C. difficile, constituyen causas de aumento de la morbilidad y
mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden
requerir colectomia. La posibilidad de DACD debe ser considerada en todos los pacientes que
presenten diarrea después del uso de antibidticos. Es necesaria una historia médica cuidadosa, ya
que se ha reportado que la DACD puede presentarse luego de dos meses posteriores a la
administracion de los agentes antibacterianos.

Se debe indagar sobre los antecedentes de sensibilidad a farmacos y otros alergenos.

Como la clindamicina no se difunde adecuadamente el liquido cefalorraquideo, este firmaco no
debe utilizarse en el tratamiento de la meningitis.

PRECAUCIONES

GENERALES

El analisis de la experiencia reunida hasta el momento sugiere que un subgrupo de pacientes
geriatricos con enfermedades graves asociadas puede no tolerar bien la diarrea. Cuando esté
indicado administrar clindamicina a estos pacientes se los debe monitorear exhaustivamente para
detectar cambios en la frecuencia de las deposiciones.

DALACIN C debe prescribirse con precaucion a los pacientes con antecedentes de enfermedades
gastrointestinales, particularmente de colitis.

DALACIN C debe administrarse con precaucion en pacigntes atopicos.
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El uso de DALACIN C rara vez produce un crecimiento excesivo de organismos no susceptibles,
particularmente levaduras. En caso de producirse una superinfeccion, se deben adoptar las
medidas apropiadas para el cuadro clinico.

No necesariamente se requiere modificar la dosis de clindamicina en los pacientes con
insuficiencia renal. En los pacientes con enfermedad hepdtica moderada a severa, se ha
observado una prolongacién de la vida media de la clindamicina. Sin embargo, se ha informado en
los estudios que la clindamicina administrada cada ocho horas raramente produce acumulacidn.
Por lo tante, no necesariamente se requiere modificar la dosis de clindamicina en los pacientes
con insuficiencia hepatica. No obstante, se deben realizar determinaciones periodicas de las
enzimas hepaticas cuando se administre a pacientes con enfermedad hepatica grave.

ANALISIS DE LABORATORIO
Durante el tratamiento prolongado se deben realizar analisis periédicos de las funciones hepatica
y renal, y recuentos sanguineos.

Uso PEDIATRICO
Cuando se administra DALACIN C a pacientes pediatricos (hasta los 16 afos de edad) se debe
realizar un monitorec apropiado de las funciones organicas.

UsQ GERIATRICO

Los estudios clinicos de clindamicina no incluyeron un nimero suficiente de pacientes mayores de
65 anos para permitir determinar si responden de manera diferente a los pacientes mas jovenes.
Sin embargo, se han informado otras experiencias clinicas que indican que la colitis y la diarrea
asociadas a los medicamentos (provocadas por Clostridium difficile) que se observan con la
mayoria de los antibidticos son mas frecuentes en los pacientes geriatricos (>60 anos) y pueden
ser mas graves. Estos pacientes deben ser monitoreados exhaustivamente para detectar el
desarrollo de diarrea.

Los estudios farmacocinéticos realizados con clindamicina no indicaron diferencias clinicamente
importantes entre los pacientes jovenes y ancianos con funcién hepatica normal y funcion renal
normal (ajustada en funcion de la edad), que recibieron el antibidtico por via oral o intravenosa.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

La clindamicina demostré tener propiedades de bloquec neuromuscular que pueden intensificar la
accion de otros agentes blogueantes neuromusculares. Por lo tanto, debe utilizarse con
precaucion en pacientes tratados con estos agentes.

Se ha demostrado la existencia de antagonismo entre la clindamicina y la eritromicina in vitro.
Debido a la posible significacion clinica, estos dos farmacos no deben administrarse
concurrentemente. :

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

No se han realizado estudios animales prolongados con clindamicina para evaluar el potencial
carcinogénico. Los estudios de genotoxicidad realizados incluyen una prueba de micronicleo en
ratas y una prueba de Ames. Ambas pruebas fueron negativas. Los estudios de fertilidad
realizados con ratas que recibieron dosis orales de hasta 300 mg/kg/dia (1,6 veces superiores a
méaxima dosis recomendada para adultos sobre la base de mg/m?) no revelaron efectos sobre la
fertilidad o la capacidad de apareamiento.

EMBARAZO
Los estudios de reproduccién realizados en ratas y ratones con dosis orales clindamicina de hasta
600 mg/kg/dia (3,2 y 1,6 veces superiores a la maxima dosis recomendada para adultos sobre la
base de mg/m?, respectivamente) o dosis subcytaneas de clindamicina de hasta 250 mg/kg/dia
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(1,3 y 0,7 veces la maxima dosis recomendada para adultos sobre la base de mg/m?
respectivamente) no revelaron evidencias de teratogenia.

Sin embargo, no se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Como los estudios de reproduccién animal no siempre permiten predecir {a respuesta humana,
este farmaco solo debe administrarse durante el embarazo si es claramente necesario.

LACTANCIA
Se ha informado la presencia de clindamicina en la leche materna a niveles de 0,7 a 3,8 pg/ml.

REACCIONES ADVERSAS
Se han informado las siguientes reacciones con el uso de clindamicina:

Trastarnos sanguineas y del sistema linfdatico: Se han informado casos de neutropenia
(leucopenia) transitoria y eosinofilia. S5e han informado casos de agranulocitosis vy
trombocitopenia. En ninguno de los casos informados se pudo establecer una relacién etioldgica
directa con el tratamiento con la clindamicina.

Trastornos del sistema inmunitaria: Se han informado algunos casos aislados de reacciones
anafilactoideas.

Trastornos del sistema nervioso: Disgeusia.

Trastornos cardiacas: Se han informado raros casos de paro cardiopulmonar e hjpotensién como
consecuencia de la administracion intravenosa muy rapida (ver POSOLOGIA Y MODQ DE
ADMINISTRACION).

Trastornos vasculares: Se ha informado tromboflebitis con la inyeccion intravenosa. Estas
reacciones pueden minimizarse administrando el producto mediante una inyeccion i.m, profunda
y evitando el uso de catéteres intravenosos permanentes.

Trastornas gastraintestinales: Se han informado dolor abdominal, nauseas, colitis
pseudomembranosa, vomitos y diarrea (ver ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USQ), esofagitis y Ulcera esofagica con las preparaciones orales. Los sintomas de la
colitis pseudomembranosa pueden manifestarse tanto durante como después del tratamiento
antimicrobianc (ver ADVERTENCIAS ESPECIALES ¥ PRECAUCIONES ESPECIALES DE USC).

Trastornos hepatobiliares: Durante el tratamiento con la clindamicina se han observado ictericia
y anomalias en las pruebas de la funcién hepatica.

Trastornos renales; Si bien no se ha establecido una relacion directa entre la clindamicina y el
dano renal, se han observado raros casos de disfuncion renal, que se manifestaron en forma de
azoemia, oliguria y/o proteinuria.

Trastornas musculaesqueléticos: Se han informado raros casos de poliartritis.

Trastarnos de la piel y del tejida subcutdnea: Durante el tratamiento con el farmaco se han
observado rash maculopapular y urticaria. La reaccion adversa que se ha informado mas
cominmente es rash cutaneo morbiliforme, generalizado leve a moderado. Raros casos de
eritema multiforme se han asociado a la clindamicina. Se han informade prurito, vaginitis y raros
casos de dermatitis exfoliativa y vesiculobullosaf' Se han informado raros casos de necrolisis
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epidérmica téxica y sindrome de Stevens Johson durante la supervision posterior a la
comercializacion.

Trastornos generales y en el {ugar de administracion: Con las inyecciones i.m. se han observado
irritacion local, dolor y formacion de abscesos.

SOBREDOSIFICACION

Se ha observado una mortalidad significativa en los ratones que recibieron una dosis intravenosa
de 855 mg/kg vy en las ratas que recibieron una dosis oral o subcutanea de aproximadamente 2618
mg/kg. En los ratones se observaron convulsiones y depresion.

La hemodialisis y la dialisis peritoneal no son eficaces para eliminar la clindamicina del suero.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERYACION
Conservar a temperatura ambiente controlada entre 20°C y 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION
DALACIN C, Capsulas
Envases con 16 y 100 capsulas, siendo este Gltimo para uso exclusivo hospitalario.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 45.163

Elaborado por: PFIZER PGM, Pocé Sur Cisse, Francia / Pfizer SA de CV, km 63 Carretera México,
Toluca, México

Importado por: PFIZER S.R.L

Yirrey Loreto 2477, Ciudad de Buenos Aires.

Directora Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica.
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PROYECTO DE PROSPECTO

DALACIN C
CLINDAMICINA
75mg/ 5ml

Granulos para Solucién oral

Venta bajo receta archivada Industria Mexicana

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica”.

COMPOSICION

DALACIN C, clorhidrato palmitato de clindamicina. Granulos para Solucién oral.

Cada 40 gramos de granulado contienen:

Clindamicina (como clorhidrato palmitato de clindamicina) 1,53 gr. Excipientes: Az(car granulada,
Etilparabeno, Pluronic F68, Polimetilsiloxano, Felcofix cereza 770.

Cada 5 ml (1 cucharadita de té) de la solucién reconstituida, contiene el equivalente a 75 mg de
clindamicina.

DESCRIPCION

El clorhidrato palmitato de clindamicina es una sal de clorhidrato soluble en agua del éster de la
clindamicina y el acido palmitico. La clindamicina es un antibiotico semisintético producido por la
sustitucion del grupo 7(R)-hidroxilo por cloro en la posicion 7(S) del compuesto madre, la lincomicina.

ACCION TERAPEUTICA
Antibidtico.

INDICACIONES

DALACIN C esta indicado para el tratamiento de infecciones serias causadas por bacterias anaerébicas
susceptibles.

DALACIN C también esta indicado para el tratamiento de infecciones serias causadas por cepas
susceptibles de estreptotocos, pneumococos y estafilococos. Su uso debe limitarse a los pacientes
alérgicos a la penicilina o a otros pacientes para los cuales, a criterio del médico, la penicilina no sea
apropiada. Debido al riesgo de colitis pseudomembranosa asociada a los antibidticos, gue se describe
en la seccion ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ, antes de optar por el
tratamiento con clindamicina el médico debe evaluar la naturaleza de la infeccién y la posibilidad de
que existan altermnativas menos toxicas (por €j.: eritromicina).

Se deben realizar estudios bacteriolégicos para determinar los organismos causantes de la infeccion y
su susceptibilidad a la clindamicina.

Cuando se hallen indicados, junto con el tratamiento antibi6tico deben realizarse los procedimientos
quirdrgicos correspondientes.

DALACIN C esta indicado para el tratamiento de infecciones serias causadas por cepas susceptibles de
los organismos indicados en las enfermedades que se mencionan a continuacion:

= Infecciones del tracto respiratorio inferior, incluyendo neumonia, empiema y abscesos pulmonares
causados por organismos anaerébicos, Streptococcus pneumnoniae, otros estreptococos (excepto E.
faecalis) y Staphylococcus aureus.

» Infecciones de la piel y la estructura cuténea causadas por Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus y organismos anaerobicos
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= Infecciones ginecoldgicas, incluyendo endometritis, celulitis, abscesos tubo-ovaricos no
gonocéccicos, celulitis pelviana, salpingitis e infeccién vaginal postquirirgica causada por
anaerobios susceptibles cuando se administra concomitantemente con un antibidtico de espectro
gram negativo apropiade. Infecciones ginecolégicas causadas por Chiamydia trachomatis.

* Infecciones intraabdominales, incluyendo peritonitis y abscesos intraabdominales causados por
organismos anaerébicos susceptibles (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

« Septicemia causada por Staphylococcus aureus, estreptococos (excepto Enterococcus faecalis), y
anaerobios susceptibles (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

* Infecciones oOseas y articulares, incluyendo osteomielitis hematégena aguda causada por
Staphylacoccus aureus y como complemento del tratamiento quirdrgico de las infecciones dseas y
articulares crénicas provocadas por organismos susceptibles (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Microbiologia:
Si bien el clorhidrato palmitato de clindamicina es inactivo in vitro, la rapida hidrélisis in vivo
convierte a este compuesto en la clindamicina con actividad antibacteriana.
Se ha demostrado que la clindamicina posee actividad in vitro contra cepas de los siguientes
organismos:
Cocos aerdobicos gram positivos, entre los que se incluyen:
Staphylococcus aureus {cepas productoras y no productoras de penicilinasa)
Staphylococcus epidermidis
Estreptococos {excepto Streptocaccus faecalis)
Neumococos
Bacilos anaerodbicos gram negativos, entre los que se incluyen:
Bacteroides species (incluyendo el grupo Bacteroides fragilis y el grupo Bacteroides
melaninogenicus)
Fusobacterium species
Bacilos anaerdobicos gram positivos no formadores de esporas, entre los que se incluyen:
Propionibacterium
Eubacterium
Actinomyces species
Cocos anaerobicos y microaeréfilos gram positives, entre los que se incluyen:
Peptococcus species
Peptostreptococcus species
Estreptotocos microaerdfilos
Clostridios: Los clostridios son mucho mas resistentes a la clindamicina que la mayoria de los
anaerobios. La mayoria de las cepas de Clostridium perfringens son susceptibles, pero otras especies,
por ej.: Clostridium sporogenes y Clostridium tertium, frecuentemente son resistentes a la
clindamicina. Se deben realizar analisis de susceptibilidad.
Se ha demostrado la existencia de resistencia cruzada entre la clindamicina y la lincomicina.
Se ha demostrade la existencia de antagonismo entre la clindamicina y la eritromicina.

Farmacocinética:

Los estudios de niveles sanguineos para comparar el clorhidrato palmitato de clindamicina con el
clorhidrato de clindamicina indican que ambos farmacos alcanzan los niveles séricos maximos en el
mismo tiempo, lo cual es indicativo de la rapida hidrolisis del palmitato en la clindamicina.

La clindamicina se distribuye ampliamente en los liquidos corporales y los tejidos (incluse en los
huesos). Aproximadamente el 10% de la actividad biologica se excreta en la orina. La vida media sérica
promedio después de la administracion de dosis de/RALACIN C es de aproximadamente dos horas en los
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pacientes pediatricos.

La vida media sérica aumenta levemente en los pacientes con funcidn renal sumamente reducida. La
hemodialisis y la dialisis peritoneal no son eficaces para eliminar la clindamicina del suero,

Los estudios séricos realizados con el clorhidrato palmitate de clindamicina en pacientes pediatricos
sanos de 23 a 46 kg que recibieron 2, 3 6 4 mg/kg cada 6 horas (8, 12 0 16 mg/kg/day) indicaron
niveles séricos maximos de clindamicina de 1,24, 2,25 y 2,44 pyg/ml respectivamente una hora después
de la primera dosis. Al cabo de la quinta dosis, la concentracion sérica 6 horas después de la dosis
habia alcanzado el estado de equilibrio. Las concentraciones séricas maximas después de este tiempo
serian de aproximadamente 2,46, 2,98 y 3,79 pg/ml con dosis de 8, 12 y 16 mg/kg/dia,
respectivamente. Los niveles séricos fueron uniformes y predecibles de paciente a paciente y de dosis
a dosis. Estudios de dosis maltiples realizados con recién nacidos y lactantes de hasta 6 meses de edad
indican que el farmaco no se acumuta en el suero y se excreta rapidamente. Los niveles séricos
superaron la CIM (concentracién inhibitoria minima) de la mayoria de los organismos indicados al
menos durante las 6 horas posteriores a la administracién de las dosis recomendadas de DALACIN C en
pacientes adultos y pediatricos. No se alcanzan niveles significativos de clindamicina en el ligquido
cefalorraquideo, tampoco en pacientes con inflamacién meningea. Los estudios farmacocinéticos
reatizados en voluntarios de edad avanzada (61-79 afios) y en adultos mas jovenes (18-39 anos) indican
gue la edad no altera la farmacocinética de la clindamicina (clearance, vida media de eliminacién,
volumen de distribucidon y area bajo la curva de concentracion sérica-tiempo) después de la
administracion del fosfato de clindamicina por via intravenosa. Después de la administracion de
clorhidrato de clindamicina por via oral, la vida media de eliminacion aumenta a aproximadamente 4,0
horas (rango: 3,4 - 4,2 horas) en los adultos mas jovenes; la administracién del clorhidrato palmitato
de clindamicina produjo una vida media de eliminacion similar, con un valor aproximado de 4,5 horas
en los pacientes geriatricos. Sin embargo, el grado de absarcion no difiere entre los grupos de edades
por lo cual no es necesario modificar la dosis en los pacientes geriatricos con funcién hepatica normal
y funcién renal normal (ajustada en funcidn de la edad).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Si durante el tratamiento se presenta diarrea significativa, debe suspenderse la administracion del
antibiotico (ver ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ).

La administracion concomitante de alimentos no afecta de manera adversa la absorcion del clorhidrato
palmitato de clindamicina que contiene el DALACIN C.

Infecciones serias: 8 a 12 mg/kg/dia divididos en 3 0 4 dosis iguales.

Infecciones graves: 13 a 16 mg/kg/dia divididos en 3 ¢ 4 dosis iguales.

Infecciones mas graves: 17 a 25 mg/kg/dia divididos en 3 & 4 dosis iguales.

En los pacientes pediatricos que tengan un peso inferior a 10 kg, la minima dosis recomendada es de %
cucharadita de té (37,5 mg) tres veces al dia.

Las infeccicnes serias provocadas por bacterias anaerdbicas generalmente se tratan con DALACIN C
FOSFATO Solucidn Inyectable. Sin embargo, en casos clinicamente apropiados, el médice puede optar
por iniciar o continuar el tratamiento con DALACIN C, Granulos para Solucion oral.

En los casos de infecciones estreptococicas betahemoliticas, el tratamiento debe continuarse durante
10 dias como minimo.

Posologia para pacientes geriatricos

Los estudios farmacocinéticos realizados con clindamicina no indicaron diferencias clinicamente
importantes entre los pacientes jévenes y ancianos con funcidn hepatica normal y funcién renal normal
(ajustada en funcion de la edad), que recibieron el antibidtico por via oral o intravenosa. Por lo tanto,
no es necesario ajustar la dosis en los pacientes geriatricos con funcién hepatica normal y en los
pacientes geriatricos con funcién renal normal (?ajystada en funcién de la edad) (ver Propiedades
farmacocinéticas).

MA7A

"F!ZER SRL.



Proyecto de Prospecto D .
DALACIN C, Granulos para Solucién oral Pagina 4 de ‘;

Posologia para pacientes con insuficiencia renal
No se requiere modificar la dosis de clindamicina en los pacientes con insuficiencia renal.

Posologia para pacientes con insuficiencia hepéatica
No se requiere modificar la dosis de clindamicina en los pacientes con insuficiencia hepatica.

INSTRUCCIONES PARA LA RECONSTITUCION

Reconstituir los frascos de 100 ml con agua hervida fria. Agregar una gran cantidad de agua hasta la
linea indicada por la flecha en la etiqueta del frasco. Agitar enérgicamente hasta que la solucién sea
uniforme; dejar reposar; agregar el resto del agua hasta completar el volumen.

NO refrigerar la solucién reconstituida. Agitar la solucion antes de usarla.

Contiene 30% de azucar.

La solucion permanece estable, dentro del frasco bien cerrado, durante 14 dias o 2 semanas a
temperatura ambiente {20° a 25° C).

CONTRAINDICACIONES
DALACIN C, Granulos para Solucion oral, estd contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a la clindamicina, la lincomicina o a alguno de los componentes de la formulacién.

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Se han informado casos de colitis pseudomembranosa practicamente con todos los agentes
antibacterianos, incluso con clindamicina, cuya gravedad puede ser leve o incluso poner en riesgo
ta vida del paciente. Por lo tanto, es importante tener en cuenta este diagndstico en los pacientes
que presentan diarrea después de la administracion de agentes antibacterianos. '
Comoe el tratamiento con clindamicina ha estado ascciado a colitis grave, a cual puede ser fatal, debe
reservarse para infecciones serias para las cuales los agentes antimicrobianos menos téxicos no
resulten apropiados (ver INDICACIONES). No debe administrarse a pacientes con infecciones no
bacterianas, tales como la mayoria de las infecciones del tracto respiratorio superior.

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede dar lugar al
crecimiento excesivo de clostridios. Los estudios indican que una toxina producida por el Clostridium
difficile es una de las causas primarias de la colitis “asociada a los antibioticos”.

Una vez establecido el diagnodstico de colitis pseudomembranosa, se deben adoptar medidas
terapéuticas. Los casos leves de colitis pseudomembranosa generalmente responden sélo con la
interrupcion del farmaco. En los casos moderados a graves, se debe tratar al paciente con liquidos y
electrolitos, suplementacion de proteinas y tratamiento con agentes antibacterianos clinicamente
eficaces para tratar la colitis provocada por el C. difficile.

Se ha observado que la diarrea, la colitis y la colitis pseudomembrabosa pueden comenzar hasta varias
semanas después de interrumpir el tratamiento con la clindamicina.

Se han informado casos de diarrea asociada con el Clostridium difficile (DACD) con el uso de casi todos
los agentes antibacterianos, incluida la clindamicina, cuya severidad puede variar en el rango de
diarrea leve a colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon,
llevando al crecimiento excesivo del C difficile.

El C. difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de DACD. Las cepas hiperproductoras
de toxinas del C. difficile, constituyen causas de aumento de la morbilidad y mortalidad, ya que estas
infecciones pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden requerir colectomia. La
posibilidad de DACD debe ser considerada en todos los pacientes gue presenten diarrea después del
usc de antibidticos. Es necesaria una historia médica cuidadosa, ya que se ha reportadoe que la DACD
puede presentarse luego de dos meses posteriores a la administracion de los agentes antibacterianos.
Se debe indagar scbre los antecedentes de sensibilidad,a farmacos y otros alergenos.
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Como la clindamicina no se difunde adecuadamente el liquido cefalorraquideo, este farmaco no debe

utilizarse en el tratamiento de la meningitis.

PRECAUCIONES

El analisis de la experiencia reunida hasta el momento sugiere que un subgrupo de pacientes
geriatricos con enfermedades graves asociadas puede no tolerar bien la diarrea. Cuando esté indicado
administrar clindamicina a estos pacientes, se los debe monitorear exhaustivamente para detectar
cambios en la frecuencia de las deposiciones.

DALACIN C debe prescribirse con precaucion a los pacientes con antecedentes de enfermedades
gastrointestinales, particularmente de colitis.

DALACIN C debe administrarse con precaucion en pacientes atopicos.

El uso de DALACIN C rara vez produce un crecimiento excesivo de organismos no susceptibles,
particularmente levaduras. En caso de producirse una superinfeccion, se deben adoptar las medidas
apropiadas para el cuadro clinico.

No necesariamente se requiere modificar la dosis de clindamicina en los pacientes con insuficiencia
renal. En los pacientes con enfermedad hepatica moderada a severa, se ha observado una prolongacion
de la vida media de la clindamicina. Sin embargo, se ha informado en los estudios que la clindamicina
administrada cada ocho horas raramente produce acumulacion. Por lo tanto, no necesariamente se
requiere modificar la dosis de clindamicina en los pacientes con insuficiencia hepatica. No obstante, se
deben realizar determinaciones periddicas de las enzimas hepaticas cuando se administre a pacientes
con enfermedad hepatica grave.

ANALISIS DE LABORATORIO
Durante el tratamiento prolongado se deben realizar analisis periédicos de las funciones hepatica vy
renal, y recuentos sanguineos.

Uso PEDIATRICO
Cuando se administra DALACIN C, Granulos para Solucién oral, a pacientes pediatricos (hasta los 16
afos de edad) se debe realizar un monitoreo apropiado de las funciones organicas.

USo GERIATRICO

Los estudios clinicos de clindamicina no incluyeron un nimero suficiente de pacientes mayores de 65
anos para permitir determinar si responden de manera diferente a los pacientes mas jovenes. Sin
embargo, se han informado otras experiencias clinicas que indican que la colitis y la diarrea asociadas
a los medicamentos (provocadas por Clostridium difficile) que se observan con la mayoria de los
antibioticos son mas frecuentes en los pacientes geriatricos (>60 afos) y pueden ser mas graves. Estos
pacientes deben ser monitoreados exhaustivamente para detectar el desarrollo de diarrea.

Los estudios farmacocinéticos realizados con clindamicina no indicaron diferencias clinicamente
importantes entre los pacientes jévenes {18-39 afos) v los ancianos (61-79 afios) con funcion hepatica
normal y funcion renal normal (ajustada en funcion de la edad), que recibieron el antibiético por via
oral o intravenosa.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

La clindamicina demostré tener propiedades de blogueo neuromuscular que pueden intensificar la
accion de otros agentes blogueantes neuromusculares. Por lo tanto, debe utilizarse con precaucién en
pacientes tratados con estos agentes.

Se ha demostrado la existencia de antagonismo entre la clindamicina y la eritromicina jn vitro. Debido
a la posible significacion clinica, estos dos farmacos no deben administrarse concurrentemente.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TRASTORNOS DE LA FERTILID,
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No se han realizado estudios animales prolongados con clindamicina para evaluar el potencial
carcinogénico. Los estudios de genotoxicidad realizados incluyen una prueba de micron(cleo en ratas y
una prueba de Ames. Ambas pruebas fueron negativas. Los estudios de fertilidad realizados con ratas
que recibieron dosis orales de hasta 300 mg/kg/dia (1,6 veces superiores a maxima dosis recomendada
para adultos sobre la base de mg/m’) no revelaron efectos sobre la fertilidad o la capacidad de
apareamiento.

EMBARAZO

Los estudios de reproduccion realizados en ratas y ratcnes con dosis orales clindamicina de hasta 600
mg/kg/dia (3,2 y 1,6 veces superiores a la maxima dosis recomendada para adultos sobre la base de
mg/m?, respectivamente) o dosis subcutaneas de clindamicina de hasta 250 mg/kg/dia (1,3 y 0,7 veces
la maxima dosis recomendada para adultos sobre la base de mg/m?, respectivamente) no revelaron
evidencias de teratogenia.

Sin embargo, no se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Como los estudios de reproduccion animal no siempre permiten predecir la respuesta humana, este
farmaco solo debe administrarse durante el embarazo si es claramente necesario.

LACTANCIA
Se ha informado la presencia de clindamicina en la leche materna a niveles de 0,7 a 3,8 pg/ml.

REACCIONES ADVERSAS
Se han informado las siguientes reacciones con el uso de clindamicina:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: Se han informade casos de neutropenia
{leucopenia) transitoria y eosinofilia. Se han informado casos de agranulocitosis vy
trombocitopenia. En ninguno de los casos informados se pudo establecer una relacion etiolégica
directa con el tratamiento con la clindamicina.

Trastornos del sistema inmunitario: Se han informado algunos casos aislados de reacciones
anafilactoideas.

Trastornos del sistema nervioso: Disgeusia.

Trastornos cardiacos: Se han informado raros casos de paro cardiopulmonar e hipotension como
consecuencia de la administracion intravenosa muy rapida (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Trastornos vasculares: Se ha informado tromboflebitis con la inyeccion intravenosa. Estas
reacciones pueden minimizarse administrando el producto mediante una inyeccién i.m. profunda
y evitando el uso de catéteres intravenosos permanentes.

Trastornos gastrointestinales: Se han informado dolor abdominal, nauseas, colitis pseudomembranosa,
vomitos y diarrea (ver ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ), esofagitis y
Ulcera esofagica con las preparaciones orales, Los sintomas de la colitis pseudomembranosa pueden
manifestarse tanto durante como después del tratamiento antimicrobiano (ver ADVERTENCIAS
ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ).

Trastornos hepatobiliares: Durante el tratamiento con la clmdamlcma se han observado ictericia y
anomalias en las pruebas de la funcién hepatica.
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Trastornos renales: Si bien no se ha establecido una relacién directa entre la clindamicina y el dafio
renal, se han observado raros casos de disfuncién renal, que se manifestaron en forma de azoemia,
oliguria y/o proteinuria.

Trastornos musculoesqueléticos: Se han infarmado raros casos de poliartritis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Durante el tratamiento con el farmaco se han
observado rash maculopapular y urticaria. La reaccion adversa que se ha informado mas comunmente
es rash cutdneo morbiliforme, generalizado leve a moderado. Raros casos de eritema multiforme se
han asociado a la clindamicina. Se han informado prurito, vaginitis y raros casos de dermatitis
exfoliativa y vesiculobullosa. Se han informado raros casos de necrélisis epidérmica toxica y sindrome
de Stevens Johson durante la supervision posterior a la comercializacién.

Trastornos generales y en el lugar de administracion: Con las inyecciones i.m. se han observado
irritacién local, dolor y formacién de abscesos.

SOBREDOSIFICACION

Se ha observado una mortalidad significativa en los ratones que recibieron una dosis intravenosa de
855 mg/kg y en las ratas que recibieron una dosis oral o subcutanea de aproximadamente 2618 mg/kg.
En los ratones se observaron convulsiones y depresién. La hemodialisis y la dialisis peritoneal no son
eficaces para eliminar la clindamicina del suero.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital méas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente controlada de 20° C a 25° C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION

Para administracién por via oral.

DALACIN C Granulos para Solucién oral se presenta en frascos de 100 ml.

Una vez reconstituide de la manera indicada, con cada frasco se abtiene una solucion que contiene 75
mg de clindamicina cada 5 ml.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica”.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 45.163

Elaborado por: Pharmacia & Upjohn S.A. de C.V. Calzada de Tlalpan N° 2962, México.
Importado por: PFIZER S.R.L

Virrey Loreto 2477, Ciudad de Buenos Aires.

Directora Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica. /’)
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DALACIN C FOSFATO
CLINDAMICINA
Solucidn Inyectable
Venta bajo receta archivada Industria Belga

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica”

COMPOSICION

DALACIN C FOSFATO, Solucién Inyectable

Cada ml contiene:

Clindamicina (como Clindamicina fosfato) 150 mg, Alcahol bencilico, Edetato disddico, Agua para

inyectables.

DESCRIPCION

El fosfato de clindamicina es un éster de la clindamicina soluble en agua. La clindamicina es un
antibiético semisintético producido por la sustitucién del grupo 7(R)-hidroxilo por cloro en la
posicién 7(S) de la lincomicina.

ACCION TERAPEUTICA
Antibidtico.

INDICACIONES

DALACIN C FOSFATO esta indicado para el tratamiento de infecciones serias causadas por

bacterias anaerdbicas susceptibles.

DALACIN C FOSFATO también esta indicado para el tratamiento de infecciones serias causadas por

cepas susceptibles de estreptotocos, pneumococos y estafilococos. Su uso debe limitarse a los

pacientes alérgicos a la penicilina 0 a otros pacientes para los cuales, a criterio del médico, la

penicilina no sea apropiada. Debido al riesgo de colitis pseudomembrancosa asociada a los

antibioticos, que se describe en la seccion ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES

ESPECIALES DE USQ, antes de optar por el tratamiento con clindamicina el médico debe evaluar la

naturaleza de la infeccién y la posibilidad de que existan alternativas menos toxicas (por ej.:

eritromicina).

Se deben realizar estudios bacterioldgicos para determinar los organismos causantes de la

infeccion y su susceptibilidad a la clindamicina.

Cuando se hallen indicados, junto con el tratamiento antibidtico deben realizarse los

procedimientos quirdrgicos correspondientes.

DALACIN C FOSFATO esta indicado para el tratamiento de infecciones serias causadas por cepas

susceptibles de los organismos indicados en las enfermedades que se mencionan a continuacion:

= Infecciones del tracto respiratorio inferior, incluyendo neumonia, empiema y abscesos
pulmonares causades por organismos anaerdbicos, Streptococcus pneumoniae, otros
estreptococos (excepto E. faecalis) y Staphylococcus aureus.

» Infecciones de la piel y la estructura cutdnea causadas por Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus y organismos anaerabicos.

= Infecciones ginecologicas, incluyendo endometritis, celulitis, abscesos tubo-ovaricos no
gonococcicos, celulitis pelviana, salpingitis e infeccion vaginal postquirirgica causada por
anaerobios susceptibles cuando se administra concomitantemente con un antibidtico de

ke
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espectro gram negativo apropiado. Infecciones ginecologicas causadas por Chlamydia
trachomatis.

= Infecciones intraabdominales, incluyendo peritonitis y abscesos intraabdominales causados
por organismos anaerdbicaos susceptibles.

» Septicemia causada por Staphylococcus aureus, estreptococos (excepto Enterococcus
faecalis), y anaerobics susceptibles.

* Infecciones Oseas y articulares, incluyendo osteomielitis hematogena aguda causada por
Staphylococcus aureus y como complemento del tratamiento quirdrgico de las infecciones
Oseas y articulares cronicas provocadas por organismos susceptibles.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Microbiologia
Si bien el fosfato de clindamicina es inactivo in vitro, la rapida hidrolisis in vivo convierte a este
compuesto en la clindamicina con actividad antibacteriana.
Se ha demostrado que la clindamicina posee actividad in vitro contra cepas de los siguientes
organismos:
Cocos aerdbicos gram positivos, entre los que se incluyen:
Staphylococcus aureus (cepas productoras y no productoras de penicilinasa)
Staphylococcus epidermidis
Estreptococos (excepto Enterococcus faecalis)
Neumococos
Bacilos anaerdbicos gram negativos, entre los que se incluyen:
Bacteroides species (incluyendo el grupo Bacteroides fragilis y el grupo
Bacteroides melaninogenicus)
Fusobacterium species
Bacilos anaerdbicos gram positivos no formadores de esporas, entre los que se incluyen:
Propionibacterium
Eubacterium
Actinomyces species
Cocos anaerdbicos y microaerdfilos gram positivos, entre los que se incluyen:
Peptococcus species
Peptostreptococcus species
Estreptotocos microaerdfilos
Clostridios: Los clostridios son mucha mas resistentes a la clindamicina que la mayoria de los
anaerobios. La mayoria de las cepas de Clostridium perfringens son susceptibles, pero otras
especies, por ej.: Clostridium sporogenes y Clostridium tertium, frecuentemente son resistentes
a la clindamicina. Se deben realizar analisis de susceptibilidad.
Se ha demostrado la existencia de resistencia cruzada entre la clindamicina y la lincomicina.
Se ha demostrado la existencia de antagonismo entre la clindamicina y la eritromicina.

Farmacocinética
El fosfato de clindamicina biologicamente inactivo se convierte rapidamente en la clindamicina
activa.

Hacia el término de la infusion intravenosa breve se alcanzan los niveles séricos maximos de
clindamicina activa. El fosfato de clindamicina biolégicamente activo desaparece rapidamente del
suerc; la vida media de eliminacion promedio es de 6 minutos; sin embargo, la vida media de
eliminacién de la clindamicina activa es aproximadamente de 3 horas en los adultos y de 2 12
horas en los pacientes pediatricos.

Después de la inyeccion intramuscular de fosfato de clindamicina los niveles maximos de
clindamicina activa se alcanzan en el término de 3 horas en los adultos y de 1 hora en los
pacientes pediatricos.

i
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Los niveles séricos de clindamicina pueden mantenerse por encima de las concentraciones
inhibitorias minimas in vitro para la mayoria de los organismos indicados si se administra el
fosfato de clindamicina cada 8 a 12 horas en lo adultos v cada 6 a 8 horas en los pacientes
pediatricos, o mediante infusion intravenosa continua. Hacia la tercera dosis se alcanza el estado
de equilibrio.

La vida media sérica de la clindamicina aumenta levemente en los pacientes con funcién renal o
hepatica sumamente reducida. La hemodialisis y la dialisis peritoneal no son eficaces para
eliminar la clindamicina del suero. No es necesario modificar los regimenes posoldgicos en los
pacientes con enfermedad renal o hepética leve o moderada.

No se alcanzan niveles significativos de clindamicina en el liquido cefalorraquideo incluso en los
pacientes con inflamacion meningea.

Los estudios farmacocinéticos realizados en voluntarios de edad avanzada (61-79 afos) y en
adultos mas jovenes (18-39 afos) indican que la edad no altera la farmacocinética de la
ctindamicina (clearance, vida media de eliminacién, volumen de distribucidn y area bajo la curva
de concentracion sérica-tiempo) después de la administracion del fosfato de clindamicina por via
intravenosa. Después de la administracion oral del clorhidrato de clindamicina, la vida media de
eliminacion aumenta a aproximadamente 4,0 horas (rango 3,4-5,1 horas) en los pacientes de edad
avanzada, en comparacién con 3,2 horas (rango 2,1-4,2 horas) en los adultos mas jovenes. Sin
embargo, el grado de absorcion no difiere entre los grupos de edades por lo cual ho es necesario
maodificar la dosis en los pacientes geriatricos con funcidn hepatica normal y funcién renal normal
(ajustada en funcion de la edad).

Los ensayos séricos para determinar los niveles de clindamicina activa requieren un inhibidor para
prevenir la hidrolisis in vitro del fosfato de clindamicina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Si durante el tratamiento se presenta diarrea, debe suspenderse la administracion del antibidtico
(ver ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Adultos: Administracion parenteral {i.m. o i.v.}:

» Infecciones serias causadas por cocos aerobicos gram positivos vy los anaercbios mas
susceptibles (que generalmente NO incluyen Bacteroides fragilis, Peptococcus species Yy
especies de Clostridium que no sean Clostridium perfringens):

600-1200 mg/dia en 2, 3 0 4 dosis iguales.

» Infecciones mas graves, particularmente las supuesta o comprobadamente causadas por
Bacteroides fragilis, Peptococcus species, o especies de Clostridium que no sean Clostridium
perfringens:

1200-2700 mg/dia en 2, 3 ¢ 4 dosis iguales.

e Puede ser necesario aumentar estas dosis cuando se trate de infecciones mas serias. En
situaciones con riesgo de vida a causa de infecciones provocadas por aerobios o anaerobios,
es posible aumentar estas dosis. Se han administrado dosis de hasta 4800 mg diarios por via
intravenosa a pacientes adultos. Ver la seccidn Disolucién y velocidades de infusién.

No se recomienda administrar mas de 600 mg por cada dosis intramuscular.

Alternativamente, el farmaco puede administrarse en forma de una Gnica infusion rapida o bien

puede administrarse una infusion i.v. continua después de la primera dosis:

Para mantener los niveles Velocidad de la infusion rapida Velocidad de la infusion
séricos de la clindamicina de mantenimiento

Superior a 4 pg/mil 10 mg/min durante 30 min 0,75 mg/min

Superior a 5 yg/ml

e 30 min 1,00 mg/min
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Superior a 6 pg/ml 20 mg/min durante 30 min 1,25 mg/min

Recién nacidos (menores de 1 mes de vida):
15 a 20 mg/kg/dia en 3 6 4 dosis iguales. La dosis mas baja puede ser eficaz para los
prematuros de bajo peso.

Pacientes pediatricos de 1 mes a 16 afios de edad: Administracion parenteral (i.m. oi.v.):
20 a 40 mg/kg/dia en 3 6 4 dosis iguales. Las dosis mas altas deberian reservarse para las
infecciones mas graves. La dosis de los pacientes pediatricos puede determinarse a partir
de los metros cuadrados de superficie corporal: 350 mg/m?/dia para las infecciones serias
y 450 mg/m?*/dia para las infecciones mas graves.

El tratamiento parenteral podra cambiarse por el tratamiento oral con DALACIN C Granulos para
Solucion oral o Capsulas una vez que la enfermedad lo permita, a criterio del médico.

En los casos de infecciones estreptocdcicas betahemoliticas, €l tratamiento debe continuarse
durante 10 dias como minimo.

Disolucion y velocidades de infusién:

El fosfato de clindamicina debe diluirse antes de su administracion por via intravenosa. La
concentracion de la clindamicina en el diluyente inyectable no debe superar 18 mg/ml. LAS
VELOCIDADES DE INFUSION NO DEBEN SUPERAR LOS 30 MG POR MINUTO.

Las disoluciones y las velocidades de infusion habituales son:

Dosis Dilucion Tiempo
300 mg 50 ml 10 min
600 mg 50 ml 20 min
900 mg 50-100 ml 30 min
1200 mg 100 ml 40 min

No se recomienda administrar mas de 1200 mg por cada infusion de 1 hora.
Los productos parenterales deben ser observados para determinar la presencia de particulas y
decoloracion antes de su administracion, siempre y cuando la solucidn y el envase lo permitan.

Disolucion y compatibilidad: Los estudios de compatibilidad fisica y biologica con monitoreo
durante 24 horas a temperatura ambiente demostraron la ausencia de inactivacion o
incompatibilidad con el uso de DALACIN C FOSFATO Solucion Inyectable {fosfato de clindamicina)
en soluciones para administracion i.v. que contienen cloruro de sodio, glucosa, calcio o potasio y
soluciones gue contienen el complejo vitaminico B en las concentraciones habitualmente
empleadas en la practica clinica. No se ha demostrado incompatibilidad con los antibidticos
cefalotina, kanamicina, gentamicina, penicilina o carbenicilina.

Los siguientes farmacos son fisicamente incompatibles con el fosfato de clindamicina: ampicilina
sodica, fenitoina sédica, barbitaricos, aminofilina, gluconato de calcio y sulfato de magnesio.

Posologia para pacientes geriatricos

Los estudios farmacocinéticos realizados con clindamicina no indicaron diferencias clinicamente
importantes entre los pacientes jovenes y ancianos con funcién hepatica normal y funcién renal
normal {ajustada en funcién de la edad), que recibieron el antibidtico por via oral o intravenosa.
Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes geriatricos con funcion hepatica
normal y en los pacientes geriatricos con funcién renal normal (ajustada en funcién de la edad)
{ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS-Farmacocinética). "
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Posologia para pacientes con insuficiencia renal
No se requiere modificar la dosis de clindamicina en los pacientes con insuficiencia renal.

Posologia para pacientes con insuficiencia hepatica
No se requiere modificar la dosis de clindamicina en los pacientes con insuficiencia hepatica.

CONTRAINDICACIONES
DALACIN C FOSFATO esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la
clindamicina, la lincomicina o a alguno de los componentes de la formulacidn.

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Se han informado casos de colitis pseudomembranosa practicamente con todos los agentes
antibacterianos, incluso con clindamicina, cuya gravedad puede ser leve o incluso poner en
riesgo la vida del paciente. Por lo tanto, es importante tener en cuenta este diagndstico en
los pacientes que presentan diarrea después de la administracién de agentes antibacterianos.
Como el tratamiento con clindamicina ha estado asociado a colitis grave, la cual puede ser fatal,
debe reservarse para infecciones serias para las cuales los agentes antimicrobianos menos txicos
no resulten apropiados {(ver INDICACIONES). No debe administrarse a pacientes con infecciones no
bacterianas, tales como la mayoria de las infecciones del tracto respiratorio superior.

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flera normal del colon y puede dar lugar al
crecimiento excesivo de clostridios. Los estudios indican que una toxina producida por el
Clostridium difficile es una de las causas primarias de la colitis “asociada a los antibioticos”.

Una vez establecido el diagndstico de colitis pseudomembranosa, se deben adoptar medidas
terapéuticas. Los casos leves de colitis pseudomembranosa generalmente responden sélo con la
interrupcion del farmaco. En los casos moderados a graves, se debe tratar al paciente con liquidos
y electrolitos, suplementacion de proteinas y tratamiento con agentes antibacterianos
clinicamente eficaces para tratar la colitis provocada por el C. difficile.

Se ha observado que la diarrea, la colitis y la colitis pseudomembranosa pueden comenzar hasta
varias semanas después de interrumpir el tratamiento con la clindamicina.

Se han informado casos de diarrea asociada con el Clostridium difficile (DACD) con el uso de casi
todos los agentes antibacterianos, incluida la clindamicina, cuya severidad puede variar en el
rango de diarrea leve a colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora
normal del colon, llevando al crecimiento excesivo del C difficile.

El €. difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de DACD. Las cepas
hiperproductoras de toxinas del C. difficile, constituyen causas de aumento de la morbilidad vy
mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden
requerir colectomia. La posibilidad de DACD debe ser considerada en todos los pacientes que
presenten diarrea después del uso de antibioticos. Es necesaria una historia médica cuidadosa, ya
que se ha reportade que la DACD puede presentarse luego de dos meses posteriores a la
administracion de los agentes antibacterianos.

Se debe indagar sobre los antecedentes de sensibilidad a farmacos y otros alergenos.

Este producto contiene alcohol bencilico como conservante. Se ha asociado al alcohol bencilico
con un “Sindrome de jadeo” fatal en los nifios prematuros (ver PRECAUCIONES-Uso pediatrico).
Como la clindamicina no se difunde adecuadamente el liquido cefalorraquideo, este farmaco no
debe utilizarse en el tratamiento de la meningitis.

LAS REACCIONES ANAFILACTOIDEAS SERIAS REQUIEREN TRATAMIENTO DE EMERGENCIA INMEDIATO
CON EPINEFRINA. TAMBIEN DEBEN ADMINISTRARSE OXIGENO Y CORTICOSTEROIDES INTRAYENOSOS
SEGUN ESTE INDICADO.

/L’ Nra. SANERA B
DIRECTOR
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PRECAUCIONES

GENERALES

El analisis de la experiencia reunida hasta el momento sugiere que un subgrupo de pacientes
geriatricos con enfermedades graves asociadas puede no tolerar bien la diarrea. Cuando esté
indicado administrar clindamicina a estos pacientes se los debe monitorear exhaustivamente para
detectar cambios en la frecuencia de las deposiciones.

DALACIN C FOSFATO debe prescribirse con precaucion a los pacientes con antecedentes de
enfermedades gastreintestinales, particularmente de colitis.

DALACIN C FOSFATO debe administrarse con precaucion en pacientes atopicos.

Ciertas infecciones pueden requerir una incision y drenaje u otros procedimientos quirQrgicos
adema3s de la terapia antibidtica.

El uso de DALACIN C FOSFATO puede producir un crecimiento excesivo de organismos no
susceptibles, particularmente levaduras. En caso de producirse una superinfeccion, se deben
adoptar las medidas apropiadas para el cuadro clinico.

DALACIN C FOSFATO no debe administrarse por via intravenosa sin diluir en forma de inyeccion
rapida sino a través de una infusién de 10 a 60 minutos de duracion.

No necesariamente se requiere modificar la dosis de clindamicina en los pacientes con
insuficiencia remal. En los pacientes con enfermedad hepatica moderada a severa, se ha
observado una prolongacion de la vida media de la clindamicina. Sin embargo, se ha informado en
los estudios que la clindamicina administrada cada ocho horas raramente produce acumulacién.
Por lo tanto, no necesariamente se requiere modificar la dosis de clindamicina en los pacientes
con insuficiencia hepatica. No obstante, se deben realizar determinaciones periodicas de las
enzimas hepaticas cuando se administre a pacientes con enfermedad hepatica grave.

ANALISIS DE LABORATORIO
Durante el tratamiento prolongado se deben realizar analisis periddicos de las funciones hepatica
y renal, y recuentos sanguineos.

UsO PEDIATRICO
Cuando se administra DALACIN C FOSFATO Solucion Inyectable a pacientes pediatricos (hasta los
16 anos de edad) se debe realizar un monitoreo apropiado de las funciones organicas.

USO EN RECIEN NACIDOS Y LACTANTES

Este producto contiene alcohol bencilico como conservante. Se ha asociado al alcohol bencilico
con un “Sindrome de jadeo” fatal en los nifios prematuros.

El potencial efecto toxico para la poblacién pediatrica de las sustancias quimicas que puedan
filtrarse de la preparacion i.v. premezclada con una dosis unica en plastico aun no ha sido
evaluada.

UsO GERIATRICO
Los estudios clinicos de clindamicina no incluyeron un numero suficiente de pacientes mayores de
65 anos para permitir determinar si responden de manera diferente a los pacientes mas jovenes.
Sin embargo, se han informado otras experiencias clinicas que indican que la colitis y la diarrea
asociadas a los medicamentos (provocadas por Clostridium difficile) que se observan con la
mayoria de los antibiéticos son mas frecuentes en los pacientes geriatricos (>60 afios) y pueden
ser mas graves. Estos pacientes deben ser moniforeados exhaustivamente para detectar el
desarrollo de diarrea.
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Los estudios farmacocinéticos realizados con clindamicina no indicaron diferencias clinicamente
importantes entre los pacientes jovenes y ancianos con funcion hepatica normal y funcion renal
normal (ajustada en funcién de la edad), que recibieron el antibitico por via oral ¢ intravenosa.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

La clindamicina demostré tener propiedades de bloquec neuromuscular que pueden intensificar la
accion de otros agentes bloqueantes neuromusculares. Por lo tanto, debe utilizarse con
precaucién en pacientes tratados con estos agentes.

Se ha demostrado la existencia de antagonismo entre la clindamicina y ta eritromicina in vitro.
Debido a la posible significacion clinica, estos dos farmacos no deben administrarse
concurrentemente.

INCOMPATIBILIDADES
Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

No se han realizado estudios animales prolongados con clindamicina para evaluar el potencial
carcinogénico. Los estudios de genotoxicidad realizados incluyen una prueba de micronicteo en
ratas y una prueba de Ames. Ambas pruebas fueron negativas. Los estudios de fertilidad
realizados con ratas que recibieron dosis orales de hasta 300 mg/kg/dia (1,1 veces superiores a
maéxima dosis recomendada para adultos sobre ta base de mg/m?) no revelaron efectos sobre la
fertilidad o la capacidad de apareamiento.

EMBARAZO

Los estudios de reproduccion reatizados en ratas y ratones con dosis orales clindamicina de hasta
600 mg/kg/dia (2,1 y 1,1 veces superiores a la maxima dosis recomendada para adultos sobre la
base de mg/m?, respectivamente) o dosis subcutaneas de clindamicina de hasta 250 mg/kg/dia
(0,9 y 0,5 veces la maxima dosis recomendada para adultos sobre la base de mg/m?
respectivamente) no revelaron evidencias de teratogenia. 5in embargo, no se han realizado
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Como los estudios de
reproduccion animal no siempre permiten predecir {a respuesta humana, este farmaco sélo debe
administrarse durante el embarazo si es claramente necesario.

LACTANCIA

Se ha informado la presencia de clindamicina en la leche materna a niveles de 0,7 a 3,8 pg/mt
con dosis orales de 150 mg y dosis intravenosas de 600 mg. Debido a la posibilidad de que la
clindamicina provoque reacciones adversas en los recién nacidos (ver PRECAUCIONES-Uso
pediatrico), se debera decidir si es deseable suspender el farmaco, teniendo en cuenta la
importancia del farmaco para la madre.

REACCIONES ADVERSAS
Se han informado las siguientes reacciones con el usc de clindamicina:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: Se han informado casos de neutropenia (leucopenia)
transitoria y eosinofilia. Se han informado casos de agranulocitosis y trombocitopenia. En ninguno
de los casos informados se pudo establecer una retacién etiologica directa con el tratamiento con
la clindamicina.

Trastornos del sistema inmunitario: Se han informado algunos casos aislados de reacciones
anafilactoideas.
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Trastornos del sistema nervioso: Disgeusia.

Trastornos cardiacos: Se han informado raros casos de parp cardiopulmonar e hipotension como
consecuencia de la administracion intravenosa muy rapida (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

. i
Trastornos vasculares: Se ha informado tromboflebitis con la inyeccion intravenosa. Estas
reacciones pueden minimizarse administrando el producto mediante una inyeccion i.m. profunda y
evitando el uso de catéteres intravenosos permanentes.

Trastornos gastrointestinales: Se han informado doloer abdominal, nauseas, colitis
pseudomembranosa, vomitos y diarrea (ver ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO), esofagitis y Ulcera esofagica con las preparaciones orales. Los sintomas de la
colitis pseudomembranosa pueden manifestarse tanto durante como después del tratamiento
antimicrobiano (ver ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ).

Trastornos hepatobiliares: Durante el tratamiento con la clindamicina se han observado ictericia
y anomalias en las pruebas de la funcién hepatica.

Trastarnos renales: Si bien no se ha establecido una relacion directa entre la clindamicina y el
dafio renal, se han observado raros casos de disfuncion renal, que se manifestaron en forma de
azoemia, oliguria y/o proteinuria.

Trastornos musculoesqueléticos: Se han informado raros casos de poliartritis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Durante el tratamiento con el farmaco se han
observado rash maculopapular y urticaria. La reaccién adversa que se ha informado mas
cominmente es rash cutaneo morbiliforme generalizado, leve a moderado. Raros casos de
eritema multiforme se han asociade a la clindamicina. Se han informade prurito, vaginitis y raros
casos de dermatitis exfoliativa y vesiculobullosa. Se han informado raros casos de necrélisis
epidérmica tdxica y sindrome de Stevens Johson durante la supervision posterior a la
comercializacion.

Trastornos generales y en el {ugar de administracion: Con las inyecciones i.m. se han observado
irritacion local, dolor y formacion de abscesos.

SOBREDOSIFICACION

Se ha observado una mortalidad significativa en los ratones gque recibieron una dosis intravenosa
de 855 mg/kg y en las ratas que recibieron una dosis oral o subcutanea de aproximadamente 2618
mg/kg. En los ratones se observaron convulsiones y depresion.

La hemodialisis y la dialisis peritoneal no son eficaces para eliminar la clindamicina del suero.
Ante la eventualidad de una sobredosificacidén, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente entre 20°C y 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS ‘/f\

- %
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No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION
DALACIN C FOSFATO, Solucidén Inyectable 300 mg/ 2 ml, 600 mg/ 4 ml y 900 mg/ 6 ml:
Envases con 1, 4 y 100 ampollas, siendo el dltimo para uso exclusivo hospitalario.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud. Certificado N° 45.163
Elaborado por: PFIZER MANUFACTURING BELGIUM NV, Bélgica.

importado por: PFIZER S.R.L

Virrey Loreto 2477, Ciudad de Buenos Aires.

Directora Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica.

Fecha ultima revisién:

LPD: 11/ May/ 2011

Dra. SANDRY BEATRIZ MAZA
SIREC HIGA
ARCHETAL A LEGAL
PEIZER S.RLL.
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PROYECTO DE PROSPECTO

DALACIN C FOSFATO
CLINDAMICINA
Inyectable i.v. en dextrosa al 5% - Solucion Esteril

Venta bajo receta archivada Industria Norteamericana

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica”

COMPOSICION :

DALACIN C FOSFATO, Inyectable i.v. en dextrosa al 5%

Cada envase plastico de 50 ml contiene fosfato de clindamicina equivalente a 600 mg de
clindamicina. Excipientes: Dextrosa hidratada 2,5 g, edetato disodico 2 mg, Agua para
inyectables. El pH ha sido ajustado con hidréxido de sodio y/o acido clorhidrico.

DALACIN C FOSFATO, Inyectable i.v. en dextrosa al 5%, presentado en el envase plastico Galaxy®
para administraciéon por via intravenosa, esta compuesto por fosfato de clindamicina equivalente
a 600 mg de clindamicina premezclado con dextrosa al 5% en forma de solucion estéril. Se ha
agregado edetato disddico a una concentracion de 0,04 mg/ml.

El envase plastico Galaxy® se fabrica con un plastico especialmente disefiade de multiples capas,
el PL2501. Las soluciones gue estan en contacto con el envase plastico pueden liberar algunos de
sus componentes quimicos en cantidades muy pequeias dentro del plazo de validez del producto.
El envase plastico es apto, tal como ha quedado confirmado en estudios en animales siguiendo los
métodos de la USP para anélisis biologicos de envases de plastico, como también en estudios de
toxicidad realizados con cultivos de tejido.

DESCRIPCION

El fosfato de clindamicina es un éster de la clindamicina socluble en agua. La clindamicina es un
antibiotico semisintético producido por la sustitucion del grupo 7(R}-hidroxilo por cloro en la
posicion 7(S) de la lincomicina.

ACCION TERAPEUTICA
Antibiotico.

INDICACIONES

DALACIN C FOSFATO esta indicado para el tratamiento de infecciones serias causadas por
bacterias anaerdbicas susceptibles.

DALACIN C FOSFATO también esta indicado para el tratamiento de infecciones serias causadas por
cepas susceptibles de estreptotocos, pneumococos y estafilococos. Su uso debe limitarse a los
pacientes alérgices a la penicilina o a otros pacientes para los cuales, a criterio del médico, la
penicilina no sea apropiada. Debido al riesgo de colitis pseudomembranosa asociada a los
antibiéticos, que se describe en la seccion ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO, antes de optar por el tratamiento con clindamicina el médico debe evaluar la
naturaleza de la infeccion y la posibilidad de que existan alternativas menos toxicas (por €j.:
eritromicina). “
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i
Se deben realizar estudios bacteriologicos para determinar los organismos causantes de\?&
infeccion y su susceptibilidad a la clindamicina. SR

Cuando se hallen indicados, junto con el tratamiento antibidtico deben realizarse los

procedimientos quirdrgicos correspondientes.

DALACIN C FOSFATO esta indicado para el tratamiento de infecciones serias causadas por cepas

susceptibles de los organismos indicados en las enfermedades que se mencionan a continuacion:

* |Infecciones del tracto respiratorio inferior, incluyendc neumonia, empiema y abscesos
pulmonares causados por organismos anaerobicos, Streptococcus pneumonige, otros
estreptococos (excepto E. faecalis) y Staphylococcus aureus.

= Infecciones de la piel y la estructura cutdnea causadas por Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus y organismos anaerdbicos.

= Infecciones ginecoldgicas, incluyendo endometritis, abscesos tubo-ovaricos no gonococcicos,
celulitis pelviana e infeccion vaginal postquirirgica causada por anaerobios susceptibles
cuando se administra concomitantemente con un antibiotico de espectro gram negativo
apropiado. infecciones ginecoldgicas causadas por Chlamydia trachomatis.

= [nfecciones intraabdominales, incluyendo peritonitis y abscesos intraabdominales causados
por organismos anaerdbicos susceptibles.

= Septicemia causada por Staphylococcus aureus, estreptococos (excepto Enterococcus
faecalis), y anaerobios susceptibles. '

» Infecciones Oseas y articulares, incluyendo osteomielitis hematégena aguda causada por
Staphylococcus aureus y como complemento del tratamiento quirlrgico de las infecciones
oOseas y articulares cronicas provocadas por organismos susceptibles.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Microbiologia
Si bien el fosfato de clindamicina es inactivo in vitro, la rapida hidrolisis in vivo convierte a este
compuesto en la clindamicina con actividad antibacteriana.
Se ha demostrado que la clindamicina posee actividad in vitro contra cepas de los siguientes
organismos:
Cocos aerdbicos gram positivos, entre los que se incluyen:
Staphylococcus aureus (cepas productoras y no productoras de penicilinasa)
Staphylococcus epidermidis
Estreptococos {excepto Enterococcus faecalis)
Neumococos
Bacilos anaerdobicos gram negativos, entre los que se incluyen:
Bacteroides species (incluyendo el grupo Bacteroides fragilis y el grupo
Bacteroides melaninogenicus)
Fusobacterium species
Bacilos anaerdbicos gram positivos no formadores de esporas, entre los gue se incluyen:
Propionibacterium
Eubacterium
Actinomyces species
Cocos anaerdbicos y microaerofilos gram positivos, entre los que se incluyen:
Peptococcus species
Peptostreptococcus species
Estreptotocos microaerdfilos
Clostridios: Los clostridios son mucho mas resistentes a la clindamicina que la mayoria de los
anaerobios. La mayoria de las cepas de Clostridium perfringens son susceptibles, pero otras
especies, por ej.: Clostridium sporogenes y Clostridium tertium, frecuentemente son resistentes
a la clindamicina. Se deben realizar analisis de susceptibilidad.”,
4
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Se ha demostrado la existencia de resistencia cruzada entre la clindamicina y la lincomicina.

Se ha demostrado la existencia de antagonismo entre la clindamicina y la eritromicina.

Farmacocinética

El fosfato de clindamicina biolégicamente inactivo se convierte rapidamente en la clindamicina
activa.

Hacia el término de la infusion intravenosa breve se alcanzan los niveles séricos maximos de
clindamicina activa. El fosfato de clindamicina biologicamente activo desaparece rapidamente del
suero; la vida media de eliminacién promedio es de 6 minutos; sin embargo, la vida media de
eliminacién de la clindamicina activa es aproximadamente de 3 horas en los adultos y de 2 %
horas en los pacientes pediatricos.

Después de la inyeccion intramuscular de fosfate de clindamicina los niveles maximos de
clindamicina activa se alcanzan en el término de 3 horas en los adultos y de 1 hora en los
pacientes pediatricos.

Los niveles séricos de clindamicina pueden mantenerse por encima de las concentraciones
inhibitorias minimas in vitro para la mayoria de los organismos indicados si se administra el
fosfato de clindamicina cada 8 a 12 horas en lo adultos y cada 6 a 8 horas en los pacientes
pediatricos, o mediante infusion intravenosa continua. Hacia la tercera dosis se alcanza el estado
de equilibrio.

La vida media sérica de la clindamicina aumenta levemente en los pacientes con funcién renal o
hepatica sumamente reducida. La hemodialisis y la dialisis peritoneal no son eficaces para
eliminar la clindamicina del suero. No es necesario modificar los regimenes posologicos en los
pacientes con enfermedad renal o hepatica leve o0 moderada.

No se alcanzan niveles significativos de clindamicina en el liquido cefalorraquideo incluse en los
pacientes con inflamacion meningea.

Los estudios farmacocinéticos realizados en voluntarios de edad avanzada (61-79 afos) y en
adultos mas jovenes (18-39 afos) indican que la edad no altera la farmacocinética de la
clindamicina (clearance, vida media de eliminacion, volumen de distribucién y area bajo la curva
de concentracion sérica-tiempo) después de la administracion del fosfato de clindamicina por via
intravenosa. Después de la administracién oral del clorhidrato de clindamicina, la vida media de
eliminacion aumenta a aproximadamente 4,0 horas {rango 3,4-5,1 horas) en los pacientes de edad
avanzada, en comparacion con 3,2 horas (rango 2,1-4,2 horas) en los adultos mas jovenes. Sin
embargo, el grado de absorcion no difiere entre los grupos de edades por lo cual no es necesario
modificar la dosis en los pacientes geriatricos con funcion hepéatica normal y funcién renal normal
(ajustada en funcion de la edad).

Los ensayos séricos para determinar los niveles de clindamicina activa requieren un inhibidor para
prevenir la hidrolisis in vitro del fosfato de clindamicina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Si durante el tratamiento se presenta diarrea, debe suspenderse la administracion del antibiotico
{ver ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Adultos: Administracion parenteral (i.v.):

e Infecciones serias causadas por cocos aerdbicos gram positivos y los anaerobios mas
susceptibles (que generalmente NO incluyen Bacteroides fragilis, Peptococcus species y
especies de Clostridium que no sean Clostridium perfringens}:

600-1200 mg/dia en 2, 3 O 4 dosis iguales.
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e Infecciones mas graves, particularmente las supuesta o comprobadamente causadas por
Bacteroides fragilis, Peptococcus species, o especies de Clostridium que no sean Clostridium
perfringens:

1200-2700 mg/dia en 2, 3 6 4 dosis iguales.

¢ Puede ser necesario aumentar estas dosis cuando se trate de infecciones mas serias. En
situaciones con riesgo de vida a causa de infeccicnes provocadas por aerobios o anaerobios,
es posible aumentar estas dosis. Se han administrado dosis de hasta 4800 mg diarios por via
intravenosa a pacientes adultos.

Alternativamente, el farmaco puede administrarse en forma de una Unica infusién rapida o bien

puede administrarse una infusién i.v. continua después de la primera dosis:

Para mantener los niveles Velocidad de la infusion Velocidad de la infusién
séricos de la clindamicina rapida de mantenimiento
Superior a 4 pg/ml 10 mg/min durante 30 min 0,75 mg/min

Superior a 5 pg/ml 15 mg/min durante 30 min 1,00 mg/min

Superior a 6 pg/ml 20 mg/min durante 30 min 1,25 mg/min

Recién nacidos (menores de 1 mes de vida):
15 a 20 mg/kg/dia en 3 6 4 dosis iguales. La dosis mas baja puede ser eficaz para los

prematuros de bajo peso.

Pacientes pediatricos de 1 mes a 16 afios de edad: Administracion parenteral (i.v.):
20 a 40 mg/kg/dia en 3 6 4 dosis iguales. Las dosis mas altas deberian reservarse para las
infecciones mas graves. La dosis de los pacientes pediatricos puede determinarse a partir
de los metros cuadrados de superficie corporal: 350 mg/m?/dia para las infecciones serias
y 450 mg/m?/dia para las infecciones mas graves.

El tratamiento parenteral podra cambiarse por el tratamiento oral con DALACIN C Granulos para

Solucion oral o Capsulas una vez que la enfermedad lo permita, a criterio del médico.

En los casos de infecciones estreptocécicas betahemoliticas, el tratamiento debe continuarse

durante 10 dias como minimo.

No se recomienda administrar méas de 1200 mg por cada infusion de 1 hora.

Los productos parenterales deben ser observados para determinar la presencia de particulas y

decoloracién antes de su administracion, siempre y cuando la solucidn y el envase lo permitan.

Disolucién y compatibilidad: Los estudios de compatibilidad fisica y bioldgica con maonitoreo
durante 24 horas a temperatura ambiente demostraron la ausencia de inactivacion o
incompatibilidad con el uso de DALACIN C FOSFATO Sclucidn Inyectable (fosfato de clindamicina)
en soluciones para administracion i.v. que contienen cloruro de sodio, glucosa, calcio o potasio y
soluciones que contienen el complejo vitaminico B en las concentraciones habitualmente
empleadas en la practica clinica. No se ha demostrado incompatibilidad con los antibi6ticos
cefalotina, kanamicina, gentamicina, penicilina o carbenicilina.

Los siguientes farmacos son fisicamente incompatibles con el fosfato de clindamicina: ampicilina
sddica, fenitoina sddica, barbitGricos, aminofilina, gluconato de calcio y sulfato de magnesio.

Posologia para pacientes geriatricos
Los estudios farmacocinéticos realizados con clindamicina/qo indicaron diferencias clinicamente
importantes entre los pacientes jovenes y ancianos con funcién hepatica normal y funcién renal
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normal (ajustada en funcion de la edad), que recibieron el antibidtico por via oral o intravenosa. 2 "“* "
Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes geriatricos con funcion hepatica

normal y en los pacientes geriatricos con funcion renal normal (ajustada en funcién de la edad)

(ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS-Farmacocinética).

Posologia para pacientes con insuficiencia renal
No se requiere modificar la dosis de clindamicina en los pacientes con insuficiencia renal.

Posologia para pacientes con insuficiencia hepatica
No se requiere modificar la dosis de clindamicina en los pacientes con insuficiencia hepatica.

INSTRUCCIONES DE USO

DALACIN C FOSFATO, Inyectable i.v. en dextrosa al 5% en envase plastico Galaxy®.

DALACIN C FOSFATO, Inyectable i.v. en dextrosa al 5% premezclado debe administrarse por via
intravenosa utilizando equipos estériles. Antes de usar el producto se debe verificar que no
existan filtraciones minimas oprimiendo la bolsa. Si se detectan filtraciones, se debe desechar la
solucion ya que puede haberse afectado la esterilidad del producto. No agregar medicacion
suplementaria. Los productos parenterales deben ser observados para determinar la presencia de
particulas y decoloracion antes de su administracion, siempre y cuando la solucién y el envase lo
permitan. No administrar a menos que la solucion sea transparente y la proteccién esté intacta.

Precaucién: No utilizar envases de plastico en las conexiones en serie. Esto puede producir
embolia aérea debido al aire residual que se extrae del primer envase antes de que finalice la
administracién del liquido del segundo envase.

Preparacion para la administracion
1. Suspender el envase del ojal.
2. Retirar el protector del puerto de salida ubicado en la parte inferior del envase,
3. Conectar el equipo de administracion. Consultar las instrucciones del equipo.

CONTRAINDICACIONES
DALACIN C FOSFATO esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la
clindamicina, la lincomicina o a alguno de los componentes de la formulacion.

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Se han informado casos de colitis pseudomembranosa practicamente con todos los agentes
antibacterianos, incluso con clindamicina, cuya gravedad puede ser leve o incluso poner en
riesgo la vida del paciente. Por lo tanto, es importante tener en cuenta este diagndstico en
los pacientes que presentan diarrea después de la administracién de agentes antibacterianos.
Como el tratamiento con clindamicina ha estado asociado a colitis grave, la cual puede ser fatal,
debe reservarse para infecciones serias para las cuales los agentes antimicrobianos menos toxicos
no resulten apropiados {ver INDICACIONES). No debe administrarse a pacientes con infecciones no
bacterianas, tales como la mayoria de las infecciones del tracto respiratorio superior.

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede dar lugar al
crecimiento excesivo de clostridios. Los estudios indican que una toxina producida por el
Clostridium difficile es una de las causas primarias de la colitis “asociada a los antibioticos”.

Una vez establecido el diagndstico de colitis pseudomembranosa, se deben adoptar medidas
terapéuticas. Los casos leves de colitis pseudomembranosa generalmente responden solo con la
interrupcion del farmaco. En los casos maderados a graves, se debe tratar al paciente con liquidos
y electrolitos, suplementacion de proteinas y tratamiento con agentes antibacterianos
clinicamente eficaces para tratar la colitis provocada por al C. difficile.
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Se ha observado gque la diarrea, la colitis y la colitis pseudomembranosa pueden comenzar hasta\j ¥
varias semanas después de interrumpir el tratamiento con la clindamicina.

Se han informado casos de diarrea asociada con el Clostridium difficile (DACD) con el uso de casi
todos los agentes antibacterianos, incluida la clindamicina, cuya severidad puede variar en el
rango de diarrea leve a colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora
normal del colon, llevando al crecimiento excesivo del C difficile.

El C. difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollc de DACD. Las cepas
hiperproductoras de toxinas del C. difficile, constituyen causas de aumento de la morbilidad y
mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden
requerir colectomia. La posibilidad de DACD debe ser considerada en todos los pacientes que
presenten diarrea después del uso de antibidticos. Es necesaria una historia médica cuidadosa, ya
que se ha reportado que la DACD puede presentarse luego de dos meses posteriores a la
administracion de los agentes antibacterianos.

Se debe indagar sobre los antecedentes de sensibilidad a farmacos y otros alergenos.

Como la clindamicina no se difunde adecuadamente el liquido cefalorraquideo, este farmaco no
debe utilizarse en el tratamiento de la meningitis.

LAS REACCIONES ANAFILACTOIDEAS SERIAS REQUIEREN TRATAMIENTO DE EMERGENCIA INMEDIATO
CON EPINEFRINA. TAMBIEN DEBEN ADMINISTRARSE OXIGENO Y CORTICOSTEROIDES INTRAVENOSOS
SEGUN ESTE INDICADO.

PRECAUCIONES

GEMNERALES

EL analisis de la experiencia reunida hasta el momento sugiere que un subgrupo de pacientes
geriatricos con enfermedades graves asociadas puede no tolerar bien la diarrea. Cuando esté
indicado administrar clindamicina a estos pacientes se los debe monitorear exhaustivamente para
detectar cambios en la frecuencia de las deposiciones.

DALACIN C FOSFATO debe prescribirse con precaucion a los pacientes con antecedentes de
enfermedades gastrointestinales, particularmente de colitis.

DALACIN C FOSFATO debe administrarse con precaucion en pacientes atopicos.

Ciertas infecciones pueden requerir una incisién y drenaje u otros procedimientos quirtirgicos
ademas de la terapia antibidtica.

El uso de DALACIN C FOSFATO puede producir un crecimiento excesivo de organismos no
susceptibles, particularmente levaduras. En caso de producirse una superinfeccion, se deben
adoptar las medidas apropiadas para el cuadro clinico.

DALACIN C FOSFATO no debe administrarse por via intravenosa sin diluir en forma de inyeccién
rapida sino a través de una infusion de 10 a 60 minutos de duracion.

No necesariamente se requiere modificar la dosis de clindamicina en los pacientes con
insuficiencia renal. En los pacientes con enfermedad hepatica moderada a severa, se ha
observado una prolongacién de la vida media de la clindamicina. Sin embargo, se ha informado en
los estudios que la clindamicina administrada cada ocho horas raramente produce acumulacion.
Por lo tanto, no necesariamente se requiere modificar la dosis de clindamicina en los pacientes
con insuficiencia hepatica. No obstante, se deben realizar determinaciones periddicas de las
enzimas hepaticas cuando se administre a pacientes con enfermedad hepatica grave.

ANALISIS DE LABORATORIO

Durante el tratamiento prolongado se deben realizar analisis periddicos de las funciones hepatica
y renal, ¥ recuentos sanguineos.
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UsO PEDIATRICO
Cuando se administra DALACIN C FOSFATO Solucidén Inyectable a pacientes pedidtricos (hasta los

16 afos de edad} se debe realizar un monitoreo apropiado de las funciones organicas.

USO EN RECIEN NACIDOS Y LACTANTES

El potencial efecto toxico para la poblacién pediatrica de las sustancias quimicas que puedan
filtrarse de la preparacién i.v. premezclada con una dosis unica en plastico aun no ha sido
evaluada.

USO GERIATRICO

Los estudios clinicos de clindamicina no incluyeron un nimero suficiente de pacientes mayores de
65 anos para permitir determinar si responden de manera diferente a los pacientes mas jévenes.
Sin embargo, se han informado otras experiencias clinicas que indican que la colitis y la diarrea
asociadas a los medicamentos (provocadas por Clostridium difficile} que se observan con la
mayoria de los antibidticos son mas frecuentes en los pacientes geriatricos (>60 afios) y pueden
ser mas graves. Estos pacientes deben ser monitoreados exhaustivamente para detectar el
desarrollo de diarrea.

Los estudios farmacocinéticos realizados con clindamicina no indicaron diferencias clinicamente
importantes entre los pacientes jovenes y ancianos con funcién hepatica normal y funcidén renal
normal (ajustada en funcion de la edad), que recibieron el antibiotico por via oral o intravenosa.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

La clindamicina demostrd tener propiedades de bloqueo neuromuscular que pueden intensificar la
accion de otros agentes blogueantes neuromusculares. Por lo tanto, debe utilizarse con
precaucion en pacientes tratados con estos agentes.

Se ha demostrado la existencia de antagonismo entre la clindamicina y la eritromicina in vitro.
Debidc a la posible significacion clinica, estos dos farmacos no deben administrarse
concurrentemente.

INCOMPATIBILIDADES )
Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.

CARCINQGENESIS, MUTAGENESIS, TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

No se han realizado estudios animales prolongados con clindamicina para evaluar el potencial
carcinogenico. Los estudios de genotoxicidad realizados incluyen una prueba de micronicleo en
ratas y una prueba de Ames. Ambas pruebas fueron negativas. Los estudios de fertilidad
realizados con ratas que recibieron dosis orales de hasta 300 mg/kg/dia (1,1 veces superiores a
maxima dosis recomendada para adultos sobre la base de mg/m?) no revelaron efectos sobre la
fertilidad o la capacidad de apareamiento.

EMBARAZO

Los estudios de reproduccion realizados en ratas y ratones con dosis orales clindamicina de hasta
600 mg/kg/dia (2,1 ¥ 1,1 veces superiores a la maxima dosis recomendada para adultos sobre la
base de mg/m?, respectivamente) o dosis subcutdneas de clindamicina de hasta 250 mg/kg/dia
(0,9 y 0,5 veces la maxima dosis recomendada para adultos sobre la base de mg/m’,
respectivamente) no revelaron evidencias de teratogenia. Sin embargo, no se han realizado
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Como los estudios de
reproduccion animal no siempre permiten predecir la respuesta humana, este farmaco solo debe
administrarse durante el embarazo si es claramente necesario.

LACTANCIA
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Se ha informado la presencia de clindamicina en la leche materna a niveles de 0,7 a 3,8 pg/ml
con dosis orales de 150 mg y dosis intravenosas de 600 mg. Debido a la posibilidad de que la
clindamicina provoque reacciones adversas en los recién nacidos (ver PRECAUCIONES-Uso
pediatrico), se deberd decidir si es deseable suspender el farmaco, teniendo en cuenta la
importancia del farmaco para la madre.

REACCIONES ADVERSAS
Se han informado las siguientes reacciones con el uso de clindamicina:

Trastornos sanguinecs y del sistema linfatico: Se han informado casos de neutropenia
(leucopenia) transitoria y eosincofilia. Se han informado casos de agranulocitosis y
trombocitopenia. En ninguno de los casos informados se pudo establecer una relacidn etiolégica
directa con el tratamiento con la clindamicina.

Trastornos del sistema inmunitario: Se han informado algunos casos aislados de reacciones
anafilactoideas.

Trastornos del sistema nervioso: Disgeusia.

Trastornos cardiacos: Se han informado raros casos de paro cardiopulmonar e hipotension como
consecuencia de la administracion intravenosa muy rapida (ver PQSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Trastornos vasculares: Se ha informado tromboflebitis con la inyeccion intravenosa. Estas
reacciones pueden minimizarse administrando el producto mediante una inyeccién i.m, profunda
y evitando el uso de catéteres intravenosos permanentes.

Trastornos gastrointestinales: Se han informado dolor abdominal, nduseas, colitis
pseudomembranosa, vOmitos y diarrea (ver ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USQ), esofagitis y Ulcera esofagica con las preparaciones orales. Los sintomas de la
colitis pseudomembranosa pueden manifestarse tanto durante como después del tratamiento
antimicrobiano (ver ADVERTENCIAS ESPECIALES ¥ PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Trastornos hepatobiliares: Durante el tratamiento con la clindamicina se han observado ictericia
y anomalias en las pruebas de la funcion hepatica.

Trastornos renales: Si bien no se ha establecido una relacion directa entre la clindamicina y el
dano renal, se han observado raros casos de disfuncién renal, que se manifestaron en forma de
azoemia, oliguria y/o proteinuria.

Trastornos musculoesqueléticas: Se han informado raros casos de poliartritis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Durante el tratamiento con el farmaco se han
observado rash maculopapular y urticaria. La reaccion adversa que se ha informado mas
comunmente es rash cutaneo maorbiliforme, generalizado leve a moderado. Raros casos de
eritema multiforme se han asociado a la clindamicina. Se han informado prurito, vaginitis y raros
casos de dermatitis exfoliativa y vesiculobullosa. Se han informado raros casos de necrolisis
epidérmica todxica y sindrome de Stevens Johson durante la supervision posterior a la
comercializacion.

Trastornos generales y en el lugar de administracion: Con fas inyecciones i.m. se han observado
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irritacién local, dolor y formacion de abscesos. TR T

SOBREDOSIFICACION

Se ha observado una mortalidad significativa en los ratones que recibieron una dosis intravenosa
de 855 mg/kg vy en las ratas que recibieron una dosis oral o subcutanea de aproximadamente 2618
mg/kg. En los ratones se observaron convulsiones y depresion.

La hemodialisis y la dialisis peritoneal no son eficaces para eliminar la clindamicina del suero.
Ante la eventualidad de una sobredosificacidon, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION

Se debe evitar la exposicion de este producto al calor. Se recomienda conservar los envases
plasticos Galaxy® a tempertatura ambiente controlada inferior a 25° C. Evitar las temperaturas
superiores a 30° C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION

DALACIN C FOSFATO Inyectable i.v. en dextrosa al 5% se presenta en envases plasticos Galaxy® de
50 ml para un Unico uso en forma de solucion estéril de fosfato de clindamicina de 300,600y 900
mg en dextrosa al 5%.

Se presenta en los siguientes envases;

Envases 300 mg/ 50ml

Envases 600 mg/ 50ml

Envases 900 mg/ 50ml

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 45.163

Elaborado para: Pharmacia & Upjohn Company. Kalamazoo, Michigan 49001, por Baxter
Healthcare Corporation, IL 60015, EE.UU
Galaxy® es una marca registrada de Baxter International Inc.

Importado por: PFIZER S.R.L
Virrey Loreto 2477, Ciudad de Buenos Aires.
Directora Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica.

Fecha ultima revision: .../7...7....

LPD: 21/ May/2011
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