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Descripción generada automáticamente con confianza baja]

COMUNICACIÓN INTERNA

INFORME DE SEGURIDAD PARA LLAMADO A REVISIÓN DE OFICIO SOBRE EL PRINCIPIO ACTIVO CLINDAMICINA Y SU ASOCIACIÓN CON RIESGO DE LESIÓN RENAL AGUDA


Bogotá D.C. mayo 2023



PARA:         	GRUPOS DE REGISTRO SANITARIO DE FABRICACIÓN NACIONAL E IMPORTADOS.

DE:                        GRUPO DE FARMACOVIGILANCIA

ASUNTO:	Información de seguridad sobre el principio activo clindamicina y su asociación con riesgo de lesión renal aguda. Necesidad de realizar monitoreo de la función renal en pacientes con disfunción renal pre – existente o con medicamentos nefrotóxicos concomitantes.

RESPONSABLE:  GRUPO DE FARMACOVIGILANCIA.

1. IDENTIFICACIÓN DEL PROBLEMA
1.1	DESCRIPCION:
Desde el Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) del 3 – 6 de mayo del 2021, se emitió información de seguridad importante para el principio activo clindamicina, conforme a evidencia disponible en EudraVigilance, literatura y datos sometidos por la farmacéutica Pfizer. 
Como resultado, el PRAC requirió realizar la inclusión de la siguiente información de seguridad en el documento “Resumen de características de producto”, para todos los titulares que tiene productos que contengan clindamicina, para administración sistémica: 
Resumen de características del producto:
4.4. Advertencias especiales y precauciones de uso:
“Si la terapia es prolongada, se deben realizar pruebas de función hepática y renal.
Se han reportado casos poco frecuentes de lesión renal aguda, incluyendo Insuficiencia renal aguda, en pacientes que han sido diagnosticados con disfunción renal pre – existente o con medicamentos nefrotóxicos concomitantes, se debe considerar el monitoreo de la función renal”.
4.8 Efecto indeseado:  Trastorno renal y urinario.
Frecuencia no conocida: Lesión renal aguda.
Se realizó la revisión de diferentes agencias sanitarias, encontrando la siguiente información:
España: Boletín mensual de seguridad AEMPS sobre medicamentos de uso humano del mes de mayo del 2021:
Clindamicina – Lesión renal aguda:
La lesión renal aguda (incluyendo Insuficiencia renal aguda) se identifica como una reacción adversa poco frecuente y se recomienda la monitorización de la función renal en aquellos pacientes que reciban terapia prolongada de clindamicina, aquellos que presenten condiciones renales pre-existentes o que estén en tratamiento con fármacos nefrotóxicos.
https://www.aemps.gob.es/informa/boletin-mensual-de-seguridad-de-la-aemps-sobre-medicamentos-de-uso-humano-del-mes-de-mayo-de-2021/
Therapeutic Goods Administration -TGA Australia: Actualización de seguridad de medicamentos - 3 de febrero del 2022.
Se solicito incluir en la información de producto sección 4.4 Advertencias especiales y precauciones de uso:
“Clindamicina es un potencial nefrotóxico. Ha sido reportada lesión renal aguda incluyendo Insuficiencia renal aguda. Por lo tanto, se considera necesario realizar el monitoreo de la función renal durante la terapia en pacientes con disfunción renal pre – existente o que consumen medicamentos nefrotóxicos concomitantes y cuando la terapia con clindamicina es prolongada”.
4.8 Efectos adversos:
Experiencia postmarketing – Trastorno renal y urinario: Insuficiencia renal aguda (Frecuencia no conocida).
https://www.tga.gov.au/news/safety-updates/clindamycin-capsules-and-injections-acute-kidney-injury
Food and Drug Administration – FDA:
Se realizó la búsqueda de varios productos aprobados por la Food and Drug Administration – FDA que contienen el principio activo clindamicina, los cuales incluyen en su información de insertos y prospectos, el siguiente texto:
 “Advertencias y precauciones”: Se han reportado casos de lesión renal aguda durante el tratamiento con clindamicina. Se debe considerar el monitoreo de la función renal, particularmente en ciertos pacientes (aquellos con disfunción renal pre - existente). Descontinuar el tratamiento, si ocurre lesión renal aguda y no se identifica otra etiología.
En Colombia, la información farmacológica con la que cuentan los productos que contienen clindamicina y que corresponden a la forma farmacéutica solución para inyección y cápsula, fue conceptuada en las Actas de Comisión Revisora:
- Acta 21 del 1999: CLINDAMICINA.
Indicaciones: Infecciones causadas por gérmenes sensibles a la clindamicina.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la clindamicina, recién nacidos, embarazo. adminístrese con
precaución en pacientes con disfunción hepática o renal. puede producir colitis pseudomembranosa a veces fatal.
-  Acta 66 del 2012:
Forma farmacéutica: Solución intravenosa inyectable.
Trastornos renales: Si bien no se ha establecido una relación directa entre la Clindamicina y el daño renal, se ha observado raros casos de disfunción renal, principalmente cuando se administra concomitantemente con Gentamicina. La función renal mejora cuando cesa la terapia.
- Acta 10 del 2016:
Forma farmacéutica: Cápsula Dura.
Contraindicaciones:
Contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la clindamicina, lincomicina o algún componente de la formulación. Recién nacidos.
Advertencias:
En caso de hipersensibilidad o reacción cutánea severa (reacción al medicamento con eosinofilia y síntomas sistémicos (DRESS), síndrome de Stevens-Johnson (SJS), necrólisis epidérmica tóxica (NET) y pustulosis exantemática generalizada aguda (AGEP)), se debe suspender la administración e iniciar tratamiento adecuado. No debe utilizarse en el tratamiento de la meningitis. Considerar el diagnóstico de C. difficile asociado a diarrea en pacientes que presenten diarrea luego de la administración de clindamicina. Puede producir colitis pseudomembranosa a veces fatal. Administrar con precaución en pacientes con disfunción hepática o renal.

1.2	REFERENCIACIÓN:
La clindamicina es ampliamente usada en la práctica clínica y se encuentra dentro del grupo de antibióticos denominado lincosamidas. Es un antibiótico bacteriostático que tiene actividad biológica contra bacterias especialmente Gram – positivas aerobias y anaerobias y protozoarios, a altas concentraciones se considera bactericida. La clindamicina es usualmente mucho más efectiva que la lincomicina en el tratamiento de infecciones bacterianas, en particular aquellas causadas por especies anaeróbicas y es también usada para el tratamiento de importantes enfermedades causadas por protozoos como la malaria en combinación con otros principios activos como primaquina.
Clindamicina, es una sustancia blanca a ligeramente amarilla, que forma sales y esteres con ácidos. Es fácilmente soluble en agua y químicamente es muy estable en estado seco y en solución. Es usada como ester de fosfato.
Figura 1. Estructura química de clindamicina.
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Este antibiótico bloquea la síntesis de proteínas en cepas bacterianas sensibles, inhibiendo la reacción de la peptidiltransferasa sobre la subunidad ribosomal 50S del ribosoma bacterial.
La clindamicina oral se absorbe casi por completo, y en el término de una hora de haber consumido 150mg, se alcanzan cifras plasmáticas máximas de 2 a 3µg/mL. La presencia de alimento en el estómago no disminuye significativamente la absorción. La vida media del antibiótico es de casi 2.9 horas y de este modo, si se administra a intervalos de 6 horas, cabe prever una acumulación pequeña del fármaco.
El ester de fosfato de la clindamicina que se administra por vía parenteral también se hidroliza rápidamente in vivo hasta formar el compuesto original activo. Después de inyección intramuscular no se obtienen cifras máximas en plasma antes de 3 horas en adultos, y de 1 hora en niños; las cifras en cuestión son de 6 µg/mL después de una inyección de 300mg y de 9 µg/mL, después de una dosis de 600mg en adultos.
La clindamicina se distribuye ampliamente en muchos líquidos y tejidos corporales incluidos los huesos, pero no se alcanzan concentraciones notables en líquido cefalorraquídeo a pesar de estar inflamadas las meninges. El fármaco cruza fácilmente la barrera placentaria. Se sabe que el 90% o más de clindamicina se liga a proteínas plasmáticas. Este medicamento se acumula en polimorfonucleares y macrófagos alveolares, y también en los abscesos.
 Solo alrededor del 10% de la clindamicina administrada se excreta intacta por la orina; en heces se hallan cantidades pequeñas. Sin embargo, su actividad antimicrobiana persiste en los excrementos durante cinco días o más después de interrumpir la aplicación parenteral; la proliferación de microorganismos sensibles a clindamicina en el contenido del colon puede continuar suprimida incluso durante dos semanas.
Es inactivada por metabolismo hasta la formación de N -demetilclindamicina y sulfóxido de clindamicina que se excretan por orina y bilis. La acumulación del antibiótico se observa en individuos con insuficiencia hepática grave y, en estos casos, se necesita ajuste de dosis.
En cuanto a eventos adversos, la incidencia reportada de diarrea por la administración de clindamicina varia de 2 al 20%. Un número de pacientes (que según algunos señalamientos es de 0.01 a 10%) ha presentado colitis pseudomembranosa por una toxina de C. difficile; dicha colitis se caracterizó por dolor abdominal, diarrea, fiebre, moco y sangre en heces. En la exploración proctoscópica se adviertes placas blancas o amarillentas en la mucosa del colon. Este síndrome puede ser letal. Por lo común se cura, al interrumpir el uso del fármaco, junto con la ingestión de metronidazol por vías oral e intravenosa, pero se sabe de recidivas. En el 10% de los pacientes tratados con clindamicina (aproximadamente), pueden surgir erupciones cutáneas y, a veces, son más comunes en individuos con infección del virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Otras reacciones poco habituales, incluyen eritema multiforme exudativo (Síndrome de Stevens - Johnson), incremento reversible de la aminotransferasa de aspartato y la aminotransferasa de alanina, granulocitopenia, trombocitopenia y reacciones anafilácticas. Después de la administración intravenosa del fármaco, puede haber tromboflebitis local. La clindamicina inhibe la función neuromuscular y puede potenciar el efecto de algún compuesto de bloqueo neuromuscular que se administra en forma simultánea.
La lesión renal aguda, es definida como la rápida disminución de la función excretora del riñón, con retención de residuos nitrogenados (urea y creatinina) y residuos no nitrogenados. Es una condición grave que puede llevar al paciente al riesgo de desarrollar enfermedad renal crónica, dependencia a procedimientos con diálisis y alta mortalidad. A diferencia de otro tipo de antibióticos como los betalactámicos, aciclovir, aminoglucósidos y anfotericina, la clindamicina rara vez ha estado asociada con lesión renal aguda. Sin embargo, en la actualidad, se han reportado casos de lesión renal aguda poco frecuentes, durante el tratamiento prolongado con clindamicina principalmente en pacientes mayores con enfermedad renal crónica o diabetes.
Por último, revisada la base de datos de Vigliflow® para el año 2022 - 2023, fue posible determinar un caso donde se reportó como evento adverso, edema; sin la identificación de casos especificados como lesión renal aguda, para clindamicina.

2. PRINCIPIOS ACTIVOS APROBADOS EN COLOMBIA:
Se encontraron los siguientes registros sanitarios vigentes para el principio activo clindamicina en la forma farmacéutica solución inyectable y cápsulas de administración oral:

	Registro Sanitario
	Producto
	Titular

	INVIMA2023M -0018071-R1
	CLINDAMICINA 600 MG / 4 ML SOLUCIÓN INYECTABLE
	BIO ESTERIL S.A.S con domicilio en Funza - Cundinamarca

	INVIMA2022M-0016591-R1
	CLINDAMICINA  600 MG/4ML SOLUCION INYECTABLE
	LABORATORIOS MK S.A.S. con domicilio en Cali- Valle.

	INVIMA2016M-0011112-R1
	CLINDAMICINA 600 MG / 4 ML
	CORPORACIÓN DE FOMENTO ASISTENCIAL DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN VICENTE DE PAUL – CORPAUL con domicilio en Medellín - Antioquia

	INVIMA2019M – 0009248-R1
	CLINBAC INYECTABLE 600 MG
	LABQUIFAR LTDA. Con domicilio en Bogotá D.C

	INVIMA2022M-0008524-R1
	CLINDAMICINA 600 MG/4ML SOLUCIÓN INYECTABLE
	PROCAPS S.A. con domicilio en Barranquilla.

	INVIMA2020M-0008213-R1
	CLINDAMICINA  600 MG/ 4 ML SOLUCION INYECTABLE
	LABORATORIO SANDERSON S.A. con domicilio en Chile.

	INVIMA2017M-0006016-R1
	CLINDAMICINA  600 MG /4ML
	LABORATORIOS BLASKOV LTDA. Con domicilio en Bogotá D.C

	INVIMA2018M-0005807-R1
	CLINDAMICINA 600 MG /4 ML SOLUCION INYECTABLE
	LABORATORIOS BUSSIÉ S.A. con domicilio en Bogotá D.C

	INVIMA2022M-0003196-R2
	CLINDAMICINA 600 MG / 4 ML SOLUCIÓN INYECTABLE
	VITALIS S.A.C.I PLANTA 8 con domicilio en Sopó - Cundinamarca

	INVIMA2019M-011973 – R2
	CLINDAMICINA INYECTABLE 600 MG/ 4 ML
	LABORATORIOS RYAN DE COLOMBIA S.A.S. con domicilio en Funza - Cundinamarca

	INVIMA2021M -000462-R3
	EUROCLIN® INYECTABLE 600 MG
	LABORATORIOS CHALVER DE COLOMBIA S.A.S. con domicilio en Bogotá.

	INVIMA2019M-0019378
	CLINDACIL® 300 MG CAPSULAS
	ANGLOPHARMA S.A. con domicilio en Bogotá.

	INVIMA2022M-0017020-R1
	BACLIN® 300MG CAPSULAS.
	COASPHARMA S.A.S. con domicilio en Bogotá.

	INVIMA2020M-0015259-R1
	EUROCLIN CAPSULAS
	LABORATORIOS CHALVER DE COLOMBIA S.A.S. con domicilio en Bogotá.

	INVIMA2021M – 0010204-R1
	CLINBAC® 300 MG
	LABQUIFAR LTDA. con domicilio en Bogotá.

	INVIMA2021M-0007988-R1
	CLINDAMICINA  300 MG CAPSULAS
	MEMPHIS PRODUCTS S.A. con domicilio en Bogotá.

	INVIMA2022M – 0007090-R2
	CLINDAMICINA 300 MG CAPSULAS
	WINTHROP PHARMACEUTICALS DE COLOMBIA S.A. con domicilio en Bogotá.

	INVIMA2015M – 0003413-R1
	ACNIBEN(R) 300 MG CAPSULA
	COOPERATIVA NACIONAL DE DROGUISTAS DETALLISTAS – COOPIDROGAS. con domicilio en Bogotá.

	INVIMA2020M-0003029-R2
	CLINDAMICINA 300 MG CAPSULAS
	PENTACOOP S.A. con domicilio en Bogotá.

	INVIMA2021M-015007-R3
	CLINDAMICINA 300 MG
	LABORATORIOS MK S.A.S. con domicilio en Cali.

	INVIMA2020M- 012172-R2
	DAMICLIN 300 MG
	TECNOQUIMICAS S.A. con domicilio en Cali.

	INVIMA2018M-14339-R3
	DALACIN® C 300 MG CAPSULAS
	PFIZER S.A.S. con domicilio en Bogotá.

	INVIMA2022M-003918-R3
	CLINDAMICINA CAPSULAS 300 MG.
	LABORATORIOS LA SANTÉ S.A. con domicilio en Bogotá.



No se incluyen los registros sanitarios correspondientes a gel tópico y óvulos vaginales; toda vez que la información de seguridad y la evidencia científica, no mencionan estas formas farmacéuticas. 
3. CONCLUSIONES:

Revisada la información relacionada con el principio activo clindamicina, se evidenció en diferentes Agencias de Referencia y en la literatura científica evaluada que, aunque el uso de este antibiótico no se ha relacionado con casos frecuentes de lesión renal aguda; si se han reportado casos aislados en población de pacientes especifica. Por lo tanto, se ha generado este informe de seguridad con el fin de que sea evaluada la pertinencia de realizar la inclusión de esta información de seguridad en los registros sanitarios vigentes, para los productos que contienen este principio activo.

4.  RECOMENDACIONES:

Se solicita LLAMAR A REVISIÓN DE OFICIO a todos los productos que contengan el principio activo clindamicina en la forma farmacéutica solución inyectable y cápsulas, con el fin de que se incluya la siguiente información de seguridad:

"La clindamicina es potencialmente nefrotóxica. Se han notificado casos de lesión renal aguda, incluida insuficiencia renal aguda con el uso de este medicamento, por lo tanto, se debe considerar el control de la función renal durante el tratamiento de pacientes con disfunción renal preexistente o que toman medicamentos nefrotóxicos concomitantes y se debe realizar un control de la función renal si el tratamiento es prolongado."
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Cordialmente,


LUIS GUILLERMO RESTREPO VELEZ
Director Técnico de Medicamentos y Productos Biológicos - INVIMA






WILLIAM SAZA LONDOÑO
Coordinador Grupo de Farmacovigilancia. 
Dirección de Medicamentos y Productos Biológicos – Invima

Proyectó: G. Peñuela. PE-QF
Revisó: A. Monsalve. A MD Esp.
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