ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS/
FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clindamycin Kabi 150 mg/ml Injektionslosung / Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslosung / Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthilt 150 mg Clindamycin (als
Phosphat).

1 Ampulle mit 2 ml enthélt 300 mg Clindamycin
1 Ampulle mit 4 ml enthélt 600 mg Clindamycin
1 Ampulle mit 6 ml enthélt 900 mg Clindamycin
Sonstige wirksame Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Dieses Arzneimittel enthdlt 9 mg Benzylalkohol und 8,5 mg Natrium pro ml. Der Natriumgehalt entspricht
0,43 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung / Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Das Arzneimittel ist eine klare und farblose bis leicht gelb gefirbte Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Clindamycin Kabi ist angezeigt zur Behandlung von schweren Infektionen, die durch Clindamycin-
empfindliche Erreger verursacht werden (siehe Abschnitt 5.1). Clindamycin ist eine Alternative zur
Behandlung von Infektionen, die durch aerobe Bakterien verursacht sind, wenn andere Antibiotika
unwirksam oder kontraindiziert sind (z. B.im Fall einer Penicillinallergie). Zur Behandlung von Infektionen,
die durch anaerobe Bakterien verursacht sind, kann Clindamycin als Mittel der ersten Wahl betrachtet
werden.

- Staphylokokken-Infektionen der Knochen und Gelenke wie Osteomyelitis und septische Arthritis

- durch anaerobe Erreger verursachte chronische Sinusitis

- Infektionen der unteren Atemwege wie:

e Aspirationspneumonie, Lungenabszess, nekrotisierende Pneumonie und Empyem.

Falls der Verdacht einer polymikrobiellen Lungeninfektion besteht, sollte gleichzeitig ein Arzneimittel
mit ausreichender Wirksamkeit gegen Gram-negative Bakterien gegeben werden, um mogliche Gram-
negative Bakterien zu erfassen.

- Infektionen des Bauchraums wie Peritonitis und abdominelle Abszesse, bei denen Clindamycin das
Mittel der Wahl ist (in Kombination mit einem Antibiotikum, das gegen aerobe Gram-negative
Bakterien wirksam ist)
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- Infektionen des Beckens und der weiblichen Geschlechtsorgane wie entziindliche Beckenerkrankung,
Endometritis, perivaginale Infektionen, Tuboovarialabszesse, Salpingitis,
Beckenzellgewebsentziindungen bei gleichzeitiger Gabe eines anderen Antibiotikums, das gegen
aerobe Gram-negative Bakterien wirksam ist

- Infektionen der Haut und Weichteile

Die offiziellen Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von Antibiotika sollten beachtet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Kinder iiber 12 Jahre erhalten

- zur Behandlung schwerer Infektionen (wie Infektionen des Bauchraums, Infektionen der weiblichen
Geschlechtsorgane oder andere schwere Infektionen):
téglich 12 bis 18 ml Clindamycin Kabi (entsprechend 1800 bis 2700 mg Clindamycin), verabreicht in
2 — 4 gleichen Einzeldosen — {iblicherweise in Kombination mit einem Antibiotikum, das gegen acrobe
Gram-negative Bakterien wirksam ist.

- zur Behandlung weniger komplizierter Infektionen:
tiglich 8 bis 12 ml Clindamycin Kabi (entsprechend 1200 bis 1800 mg Clindamycin), verabreicht in 3
oder 4 gleichen Einzeldosen.

Die maximale Tagesdosis flir Erwachsene und Kinder iiber 12 Jahre betréigt normalerweise 18 ml
Clindamycin Kabi (entsprechend 2700 mg Clindamycin) in 2 bis 4 gleichen Einzeldosen. Bei
lebensbedrohlichen Infektionen wurden Dosen bis zu 4800 mg/Tag gegeben.

Einzeldosen von mehr als 600 mg als intramuskuldre (i.m.) Injektion und Einzeldosen von mehr als 1,2 g als
intravendse Infusion innerhalb einer Stunde werden nicht empfohlen.

Die erste Dosis des Arzneimittels kann auch als Schnellinfusion verabreicht werden, gefolgt von einer
kontinuierlichen intravendsen (i.v.) Infusion.

Kinder (ilter als 4 Wochen bis zu 12 Jahren):

Schwerwiegende Infektionen: 15 — 25 mg Clindamycin pro kg Koérpergewicht und Tag in 3 bis 4 gleichen
Einzeldosen.

Sehr schwere Infektionen: 25 — 40 mg Clindamycin pro kg Korpergewicht und Tag in 3 bis 4 gleichen
Einzeldosen.

Bei schweren Infektionen wird empfohlen, Kindern nicht weniger als 300 mg Clindamycin pro Tag zu
verabreichen, unabhéngig vom Korpergewicht.

Altere Personen:

Bei fortgeschrittenem Alter sind Halbwertszeit, Verteilungsvolumen, Clearance sowie das Ausmal3 der
Absorption nach Gabe von Clindamycinphosphat unverdndert. Die Datenanalyse aus klinischen Studien
zeigte keinen altersabhidngigen Anstieg der Toxizitdt. Die Dosierungsrichtlinien fiir dltere Patienten sollten
deshalb nicht allein vom Alter beeinflusst werden. Siehe Abschnitt 4.4 fiir weitere Faktoren, die
beriicksichtigt werden miissen.

Patienten mit eingeschrénkter [eberfunktion

Bei Patienten mit mittelschweren bis schweren Lebererkrankungen ist die Eliminationshalbwertszeit von
Clindamycin verléngert. Eine Dosisreduktion ist in der Regel nicht erforderlich, wenn Clindamycin Kabi alle
acht Stunden gegeben wird. Es sollte aber bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz eine Uberwachung
der Plasmaspiegel von Clindamycin erfolgen. Entsprechend den Ergebnissen dieser Maflnahme kann eine
Dosisreduktion oder eine Verldngerung des Dosierungsintervalls notwendig werden.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Bei Nierenerkrankungen ist die Eliminationshalbwertszeit verldngert; eine Dosisreduktion ist aber bei
leichter bis méBig schwerer Einschrénkung der Nierenfunktion nicht erforderlich. Bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz oder Anurie sollte jedoch eine Uberwachung der Plasmaspiegel erfolgen. Entsprechend
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den Ergebnissen dieser Maflnahme kann eine Dosisreduktion oder eine Verldngerung des
Dosierungsintervalls von 8 oder sogar von 12 Stunden erforderlich sein.

Dosierung bei Himodialyse
Clindamycin ist nicht hdmodialysierbar. Es ist daher vor oder nach einer Himodialyse keine zusétzliche
Dosis erforderlich.

Dauer der Anwendung

Bei nachgewiesenem oder auch vermutetem Verdacht auf Infektionen mit B-hdmolysierenden Streptokokken
sollte die Behandlung mit Clindamycin Kabi fiir mindestens 10 Tage fortgesetzt werden.

Da dieses Arzneimittel Benzylalkohol enthilt, sollte es bei Kleinkindern (unter 3 Jahren) nicht langer als

7 Tage angewendet werden, sofern keine langere Behandlungsdauer erforderlich ist (siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Clindamycin Kabi wird intramuskulér injiziert oder intravends infundiert.

Clindamycin Kabi muss vor der intravenésen Anwendung verdiinnt werden und sollte iiber einen Zeitraum
von mindestens 10 — 60 Minuten infundiert werden. Die Konzentration sollte 18 mg Clindamycin pro ml
Losung nicht {iberschreiten.

Bei intramuskulérer Anwendung sollte Clindamycin Kabi unverdiinnt angewendet werden.
Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.
4.3. Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Clindamycin oder Lincomycin (es besteht eine Kreuzallergie) oder einen der
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Clindamycin Kabi sollte nur zur Behandlung schwerer Infektionen angewendet werden.

Bei der Verwendung von Clindamycin Kabi sollte der Anwender die Art der Infektion beriicksichtigen und
an die mogliche Gefahr der Entwicklung einer Diarrhde denken. Félle von Colitis wurden wihrend und sogar
2 bis 3 Wochen nach der Behandlung mit Clindamycin Kabi berichtet. Die Erkrankung nimmt
wahrscheinlich bei dlteren oder gebrechlichen Patienten einen schwereren Verlauf.

Bei Patienten, die mit Clindamycin behandelt wurden, wurde iiber schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen
berichtet, einschlieBlich schwerer Hautreaktionen wie Arzneimittelreaktionen mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxisch-epidermale
Nekrolyse (TEN) und akute generalisierte exanthematdse Pustulose (AGEP). Beim Auftreten einer
Uberempfindlichkeit oder schwerer Hautreaktionen sollten die Behandlung mit Clindamycin abgebrochen
und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.8).

Es ist Vorsicht geboten bei Patienten mit

- eingeschrankter Leber- und Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.2),

- Storungen der neuromuskuliren Ubertragung (Myasthenia gravis, Parkinson-Krankheit etc.) sowie
- Magen-Darm-Erkrankungen in der Vorgeschichte (z. B. frithere Entziindungen des Dickdarms),

- atopische Erkrankungen.

Schwere allergische Reaktionen konnen selbst nach der ersten Verabreichung auftreten. In diesem Fall ist die
Behandlung mit Clindamycin Kabi sofort abzubrechen und die iiblichen Notfallmainahmen sind zu
ergreifen.

Schnelle intravenose Injektion kann zu ernsten Auswirkungen auf das Herz fiihren (siche Abschnitt 4.8) und
ist deshalb zu vermeiden.
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Bei Sduglingen unter einem Jahr und bei Langzeittherapie (Behandlung ldnger als 10 Tage) sollten in
regelmafBigen Abstdnden das Blutbild sowie die Leber- und Nierenfunktion kontrolliert werden.

Langfristige und wiederholte Anwendung von Clindamycin Kabi kann zu einer Superinfektion bzw.
Kolonisation der Haut und Schleimhéute mit resistenten Keimen oder Sprosspilzen fiihren.

Fille von akuter Nierenschidigung, einschlieBlich akutem Nierenversagen, wurden gelegentlich berichtet.
Bei Patienten, die an vorbestehenden Nierenfunktionsstorungen leiden oder gleichzeitig nephrotoxische
Arzneimittel anwenden, ist eine Uberwachung der Nierenfunktion in Betracht zu ziehen (siche Abschnitt
4.8).

Eine Clindamycin-Behandlung ist unter Umstdnden eine mdgliche Behandlungsalternative bei Patienten mit
Penicillin-Allergie (Penicillin-Uberempfindlichkeit). Eine Kreuzallergie zwischen Clindamycin und
Penicillin ist nicht bekannt und aufgrund der Strukturunterschiede der Substanzen auch nicht zu erwarten. Es
gibt jedoch in Einzelfillen Informationen iiber Anaphylaxie (Uberempfindlichkeit) gegen Clindamycin bei
Personen mit bereits bestehender Penicillin-Allergie. Dies sollte bei einer Clindamycin-Behandlung von
Patienten mit Penicillin-Allergie beachtet werden.

Bei Anwendung von nahezu allen Antibiotika, einschlieBlich Clindamycin, wurde iiber das Auftreten von
Clostridium-difficile-assoziierten Diarrhden (CDAD) berichtet. Von der Ausprégung her reichten diese von
leichtem Durchfall bis hin zu einer Kolitis mit letalem Ausgang. Eine Therapie mit Antibiotika verdndert die
normale Darmflora, was zu einer iiberméfigen Vermehrung von Clostridium difficile fiithren kann.
Clostridium difficile produziert die Toxine A und B, die zur Entwicklung von CDAD beitragen und eine
Hauptursache fiir die ,,antibiotikaassoziierte Kolitis* darstellen. Hypervirulente Stimme von Clostridium
difficile sind mit einer erhhten Morbiditét und Mortalitét assoziiert, da derartige Infektionen gegentiber
einer antibiotischen Therapie resistent sein kdnnen und eventuell eine Kolektomie notwendig machen. Eine
CDAD ist bei allen Patienten mit Durchfall nach antibiotischer Behandlung in Betracht zu ziehen. Hierbei ist
eine sorgfiltige medikamentose Anamnese durchzufiihren, da eine CDAD bis zu zwei Monate nach einer
Antibiotikatherapie auftreten kann.

Falls eine antibiotikaassoziierte Diarrhd oder antibiotikaassoziierte Kolitis vermutet oder bestitigt wird, sind
sofort die Behandlung mit Antibiotika, einschlieBlich Clindamycin, zu beenden und geeignete therapeutische
MaBnahmen einzuleiten.

In dieser Situation sind Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen, kontraindiziert.

Clindamycin Kabi sollte nicht bei akuten Infektionen der Atemwege angewendet werden, wenn diese durch
Viren verursacht sind.

Clindamycin Kabi eignet sich nicht zur Meningitistherapie, da die Konzentration des Antibiotikums, die im
Liquor cerebrospinalis erreicht wird, zu gering ist.

Dieses Arzneimittel enthédlt Benzylalkohol, der allergische Reaktionen hervorrufen kann.

Benzylalkohol wird bei Kleinkindern mit dem Risiko schwerer Nebenwirkungen einschlieBlich
Atemproblemen (genannt "Gasping Syndrom") in Verbindung gebracht. Daher sollte das Arzneimittel nicht
an Neugeborene (bis zu 4 Wochen alt) verabreicht werden, es sei denn, es wird vom Arzt empfohlen.

Dieses Arzneimittel sollte nicht langer als eine Woche bei Kleinkindern (unter 3 Jahren) angewendet werden,
es sei denn, es wird vom Arzt empfohlen.

Grofle Mengen Benzylalkohol kdnnen sich im Koérper ansammeln und unerwiinschte Nebenwirkungen
hervorrufen (sogenannte ,,metabolische Azidose®). Dies sollte bei schwangeren und stillenden Frauen sowie
bei Patienten mit einer Leber- und Nierenerkrankung beriicksichtigt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Vitamin-K-Antagonisten

Bei Patienten, die Clindamycin zusammen mit Vitamin-K-Antagonisten (z.B. Warfarin, Acenocoumarol,
Fluindion) erhielten, wurden erhdhte Blutgerinnungswerte (PT/INR) und/oder Blutungen berichtet.

Die Blutgerinnungswerte sollten daher bei Patienten, die mit Vitamin-K-Antagonisten behandelt werden,
engmaschig kontrolliert werden.
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Clindamycin Kabi sollte moglichst nicht mit Erythromycin kombiniert werden, da hinsichtlich der
antibakteriellen Wirkung in vitro ein antagonistischer Effekt beobachtet wurde.

Es besteht eine Kreuzresistenz der Erreger gegeniiber Clindamycin und Lincomycin.

Clindamycin Kabi kann aufgrund seiner neuromuskulér-blockierenden Eigenschaften die Wirkung von
Muskelrelaxantien verstarken. Hierdurch konnen bei Operationen unerwartete, lebensbedrohliche
Zwischenfille auftreten.

Clindamycin wird in erster Linie {iber Cytochrom CYP3A4 und zu einem geringen Anteil {iber Cytochrom
CYP3A5 zu dem Hauptmetaboliten Clindamycinsulfoxid und dem Nebenmetaboliten N-
Desmethylclindamycin metabolisiert. Deshalb kénnen Inhibitoren von CYP3A4 und CYP3AS die Clearance
von Clindamycin reduzieren und Induktoren dieser Isoenzyme die Clearance von Clindamycin erhdhen. Bei
gleichzeitiger Gabe starker CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin sollte eine Uberwachung auf Verlust der
Wirksambkeit erfolgen.

In vitro-Studien weisen darauf hin, dass Clindamycin die Isoenzyme CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2E1 oder CYP2D6 nicht hemmt und CYP3A4 nur maBig. Daher sind klinisch bedeutsame Interaktionen
zwischen Clindamycin und gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln, die durch diese Isoenzyme
metabolisiert werden, unwahrscheinlich.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine groBe Studie mit schwangeren Frauen, in der ca. 650 Neugeborene untersucht wurden, die wihrend des
ersten Trimesters der Schwangerschaft Clindamycin ausgesetzt waren, zeigte keinen Anstieg der
Missbildungen. Dennoch ist die Datenlage beziiglich der Sicherheit von Clindamycin wéhrend der
Schwangerschaft unzureichend.

Clindamycin tiberwindet die Placenta-Schranke. Es wird angenommen, dass eine therapeutisch wirksame
Konzentration im F&tus erreicht wird. Bei einer Anwendung in der Schwangerschaft miissen Nutzen und
Risiko sorgfiltig gegeneinander abgewogen werden.

Stillzeit

Clindamycin geht in die Muttermilch iiber. Deshalb sind Sensibilisierungen, Durchfélle und
Sprosspilzbesiedlung der Schleimhéute beim gestillten Sdugling nicht auszuschlieBen. Bei einer Anwendung
in der Stillzeit miissen Nutzen und Risiko sorgfaltig gegeneinander abgewogen werden.#

Fertilitét

Tierstudien zeigten keine Hinweise auf Fertilitatsstorungen. Es liegen keine Daten iiber den Einfluss von
Clindamycin auf die Fertilitit beim Menschen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Durch auftretende Nebenwirkungen wie Benommenbheit, Schléfrigkeit und Kopfschmerzen kénnen die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen eingeschrankt sein.

In Einzelfdllen wurden Nebenwirkungen (z. B. anaphylaktischer Schock) beobachtet (siche Abschnitt 4.8),
die den Patienten die aktive Teilnahme am Straflenverkehr, das Bedienen von Maschinen und das Arbeiten
ohne ausreichende Sicherheitsvorkehrungen unmoglich machen.

4.8 Nebenwirkungen

a) Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

In der nachstehenden Tabelle sind Nebenwirkungen, die in klinischen Studien sowie nach der
Markteinfiihrung beobachtet wurden, nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt.

Bei den Hiufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
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Sehr hédufig (= 1/10)
Héufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)
Nicht bekannt (auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad

angegeben.
System- Sehr Hiufig (> Gelegentlich (> Selten (> Sehr selten | Nicht
organ- haufig (= 1/100, < 1/10) | 1/1.000, < 1/100) 1/10.000, < < bekannt
klasse 1/10) 1/1.000) 1/10.000) (auf
Grundlage
der
verfiigbare
n Daten
nicht
abschiitzba
r)
Infektionen Antibiotioka- Clostridiu
und assoziierte m-
parasitire pseudomembran difficile-
Erkrankun dse Kolitis™ Kolitis*,
gen Vaginalinf
ektion*
Erkrankun Agranulozytose
gen des * Neutropenie*,
Blutes und Thrombozytope
des nie*,
Lymphsyst Leukopenie*,
ems Eosinophilie
Erkrankun Arzneimittelfieb | Anaphyla Anaphylakti
gen des er, ktische scher
Immunsyst Uberempfindlic Reaktion* Schock*,
ems hkeitsreaktion # anaphylaktoi
auf de Reaktion,
Benzylalkohol Uberempfin
("Gasping dlichkeit*
Syndrom")
Erkrankun Dysgeusie, Schwindel,
gen des neuromuskular Schlafrigkeit
Nervensyst blockierende Wirkung ,
ems Kopfschmer
zen
Herzerkran Herzstillstand®
kungen
Gefisserkr Thrombophlebit | Hypotonie’
ankrankun is
gen
Erkrankun | Durchfall,
gen des abdominale
Gastrointes | Schmerzen,
tinaltrakts Erbrechen,
Ubelkeit
Leber- und Voriibergehe | Ikterus*
Gallenerkr nde
ankungen Hepatitis mit
cholestatisch
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em Ikterus

Erkrankun Makulopapuldse Toxisch- Ausschlag Medikament

gen der s Exanthem, epidermale und enausschlag

Haut und maserndhnliches Nekrolyse Blasenbildun | mit

des Exanthem*, (TEN)*, g Eosinophilie

Unterhautz Urtikaria Stevens- (Uberempfin | und

ellgewebes Johnson- dlichkeitsrea | systemische
Syndrom ktion) n
(SJS)*, Lyell- Symptomen
Syndrom, (DRESS-
Angioddem, Syndrom)*,
exfoliative akut
Dermatitis*, generalisiert
bullose e
Dermatitis*, exanthemato
Erythema se Pustulose
multiforme, (AGEP)*
Pruritus,
Vaginitis

Skelettmus Polyarthritis

kulatur-,

Bindegewe

bs- und

Knochener

krankunge

n

Erkrankun Akute

gen der Nieren-

Nieren und schidigung®

Harnwege

Allgemeine Schmerzen, Abszess Reizung an

Erkrankun an der Injektionsstelle der

gen und Injektionsste

Beschwerde lle *

n am

Verabreich

ungsort

Untersuchu Leberfunktionst

ngen est anomal

* Nebenwirkungen, die nach der Zulassung identifiziert wurden

# siche Abschnitt 4.4.
$ Seltene Fille wurden nach zu schneller intravendser Verabreichung berichtet (siche Abschnitt 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee
3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierungserscheinungen wurden bisher nicht beobachtet. Himodialyse und Peritonealdialyse sind nicht
wirksam. Fin spezifisches Antidot ist nicht bekannt. Da Clindamycin Kabi intramuskulér oder intravenos
verabreicht wird, ist eine Magenspiilung nicht sinnvoll.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung; Lincosamide.

ATC-Code: JO1FFO01

Wirkmechanismus
Clindamycin hemmt die Proteinbiosynthese durch Bindung an die 50S-Untereinheit des bakteriellen
Ribosoms. Clindamycin hat eine liberwiegend bakteriostatische Wirkung.

Pharmakodynamische Wirkungen
Die Wirksamkeit hingt im Wesentlichen von der Zeitdauer ab, wihrend der der Wirkstoffspiegel oberhalb
der minimalen Hemmkonzentration (MHK) des Erregers liegt.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegeniiber Clindamycin kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

Die Resistenz bei Staphylokokken und Streptokokken beruht zumeist auf einem vermehrten Einbau von
Methylgruppen in die 23S rRNS (so genannte konstitutive MLSg-Resistenz), wodurch sich die
Bindungsaffinitdt von Clindamycin zum Ribosom stark vermindert.

Die Mehrzahl der Methicillin-resistenten S. aureus (MRSA) zeigen den konstitutiven MLSg-Phénotyp und
sind daher Clindamycin-resistent. Infektionen durch Makrolid-resistente Staphylokokken sollten auch bei
nachgewiesener in-vitro-Empfindlichkeit nicht mit Clindamycin behandelt werden, da die Gefahr besteht,
dass unter der Therapie Mutanten mit konstitutiver MLSg-Resistenz selektiert werden.

Bei Staimmen mit konstitutiver MLSg-Resistenz besteht eine vollstindige Kreuzresistenz von Clindamycin
mit Lincomycin, Makroliden (z. B. Azithromycin, Clarithromycin, Erythromycin, Roxithromycin,
Spiramycin) sowie Streptogramin B.

Grenzwerte
Die Testung von Clindamycin erfolgt unter Benutzung der iiblichen Verdiinnungsreihe. Folgende minimale
Hemmkonzentrationen fiir empfindliche und resistente Keime wurden festgelegt:

EUCAST (Version 6.0, giiltig seit 01.01.2016)
Klinische Grenzwerte

Erreger Empfindlich Resistent
Staphylococcus’ < 0,25 mg/l > 0,5 mg/l
Streptococcus A4, B, C, G° <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
S. pneumoniae’ <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Streptokokken der Viridans-Gruppe®

Gram-negative Anaerobier <4 mg/l >4 mg/l

Gram-positive Anaerobier <4 mg/l >4 mg/l

Induzierbare Clindamycin-Resistenz kann durch den Antagonismus der Clindamycin-
Aktivitdt durch ein Makrolid-Agens detektiert werden. Falls dies nicht festgestellt wird, sollte
der Erreger als empfindlich berichtet werden. Falls dies festgestellt wird, sollte der Erreger
als resistent berichtet werden, ggf. ergidnzt durch den folgenden Kommentar: ,, Clindamycin
kann weiterhin fiir die Kurzzeit-Therapie von méBig schweren Infektionen von Haut und
Weichteilen angewendet werden, da sich eine Resistenz bei einer derartigen Therapie
normalerweise nicht entwickelt.

Die klinische Bedeutung von induzierbarer Clindamycin-Resistenz in der
Kombinationsbehandlung von schweren Infektionen mit S. pyogenes ist nicht bekannt.
3Induzierbare Clindamycin-Resistenz kann durch den Antagonismus der Clindamycin-
Aktivitdt durch ein Makrolid-Agens detektiert werden. Falls dies nicht festgestellt wird, sollte
der Erreger als empfindlich berichtet werden. Falls dies festgestellt wird, sollte der Erreger
als resistent berichtet werden.

Priavalenz der erworbenen Resistenz
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Die Priavalenz der erworbenen Resistenz einzelner Spezies kann 6rtlich und im Verlauf der Zeit variieren.
Deshalb sind — insbesondere fiir die addquate Behandlung schwerer Infektionen — lokale Informationen iiber
die Resistenzsituation erforderlich. Falls auf Grund der lokalen Resistenzsituation die Wirksamkeit von
Clindamycin — zumindest bei bestimmten Infektionen — in Frage gestellt ist, sollte der Rat eines Experten
eingeholt werden. Insbesondere bei schwerwiegenden Infektionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nachweis des Erregers und dessen Empfindlichkeit gegentiber
Clindamycin anzustreben.

Ublicherweise empfindliche Spezies
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Actinomyces israelii®

Staphylococcus aureus (Methicillin-empfindlich)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptokokken der "Viridans"-Gruppe®”
Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides spp.© (auller B. fragilis)
Clostridium perfringens °

Peptoniphilus spp. °

Fusobacterium spp.°

Peptostreptococcus spp.°

Prevotella spp.

Propionibacterium spp. °

Veillonella spp.°©

Andere Mikroorganismen

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Gardnerella vaginalis®

Mycoplasma hominis®

Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein
Problem darstellen konnen

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (Methicillin-resistent)”
Staphylococcus epidermidis®
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Moraxella catarrhalis®

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides fragilis

Von Natur aus resistente Spezies
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobe Mikroorganismen

Clostridium difficile

Andere Mikroorganismen

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum
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° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen keine aktuellen Daten vor. In der Primérliteratur,
wissenschaftlicher Standardwerken und Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit
ausgegangen.

$ Die natiirliche Empfindlichkeit der meisten Isolate liegt im intermedidren Bereich.

In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei iiber 50 %.

Sammelbezeichnung fiir eine heterogene Gruppe von Streptokokken-Spezies. Die Resistenzrate kann

in Abhéngigkeit von der vorliegenden Streptokokken-Spezies variieren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Es muss zwischen den verwendeten Clindamycin-Derivaten nur bis zum Zeitpunkt der Resorption und

Spaltung der Ester unterschieden werden. Danach ist im Organismus Clindamycin als freie Base (Wirkform)
vorhanden. Die Ester sind als Prodrugs anzusehen.

Clindamycinphosphat ist ein wasserloslicher Ester zur parenteralen Anwendung. Bei einer intramuskulédren
Injektion von 300 mg betragen die maximalen Serumspiegel nach 3 Stunden ca. 6 ng/ml, nach intravendser
Applikation von 300 mg sind die mittleren Serumkonzentrationen nach einer Stunde ca. 4 bis 6 pg/ml.

Verteilung
Die Bindung des Clindamycin an Plasmaproteine ist konzentrationsabhidngig und liegt im therapeutischen

Bereich zwischen 40 und 94 %.

Clindamycin ist gut gewebegingig, passiert die Plazentaschranke und geht in die Muttermilch {iber. Die
Diffusion in den Liquorraum ist auch bei entziindeten Meningen unzureichend. Hohe Konzentrationen
werden in Knochengewebe, Synovialflissigkeit, Peritonealfliissigkeit, Pleuralfliissigkeit, Auswurf und Eiter
erreicht. Folgende Konzentrationen des Wirkstoffs wurden gleichzeitig erreicht: Knochengewebe 40 % (20 —
75 %), Synovialfliissigkeit 50 %, Peritonealfliissigkeit 50 %, Pleuralfliissigkeit 50 — 90 %, Auswurf 30 —

75 % und Eiter 30 %.

Metabolismus

Clindamycin wird iiberwiegend in der Leber abgebaut.

In vitro-Studien in der menschlichen Leber und den intestinalen Mikrosomen wiesen darauf hin, dass
Clindamycin in erster Linie durch Cytochrom CYP3A4 und unter geringer Beteiligung durch CYP3AS5 zu
Clindamycinsulfoxid und zum Nebenmetaboliten N-Desmethylclindamycin oxidiert wird.

Die Serumhalbwertzeit von Clindamycin betragt ca. 3 Stunden bei Erwachsenen und ca. 2 Stunden bei
Kindemn. Bei Niereninsuffizienz und bei mittlerer bis schwerer Leberinsuffizienz ist die Halbwertzeit
verldngert. Einige Metaboliten sind mikrobiologisch wirksam (N-Dimethyl und Sulfoxid). Arzneimittel, die
als Enzyminduktoren in der Leber wirken, verkiirzen die mittlere Verweildauer des Clindamycins im Korper.

Elimination

Die Elimination von Clindamycin erfolgt zu etwa 2/3 mit den Fézes und zu 1/3 mit dem Urin. Weniger als
10 % der Dosis wird unveriandert mit dem Urin ausgeschieden.

Clindamycin ist nicht dialysierbar.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Symptome einer Intoxikation sind verminderte Aktivitit der Tiere und Krémpfe.

Nach wiederholten Clindamycin-Gaben (i.m.) an Hunden wurde ein Anstieg an SGOT und SGPT berichtet.
Auch wurde ein leichter Anstieg des Lebergewichts ohne morphologische Verdanderungen dokumentiert.
Langzeitanwendung von Clindamycin an Hunden verursachte Schiden an der Magenschleimhaut und der
Gallenblase.

Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle (Entziindungen, Hadmorrhagien und Gewebeschéden) wurden nach
intramuskulérer und subkutaner Anwendung beobachtet. Allerdings war die Konzentration der verwendeten

Losung deutlich oberhalb der maximalen therapeutischen Konzentration.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential
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In-vitro- und in-vivo-Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf ein mutagenes Potential von Clindamycin.
Langzeituntersuchungen am Tier auf ein tumorerzeugendes Potential von Clindamycin wurden nicht
durchgefiihrt.

Reproduktionstoxizitét
Untersuchungen mit Clindamycin an Ratten und Méusen ergaben keine Hinweise auf Fertilitétsstorungen
oder embryo-/fetotoxische Eigenschaften.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzylalkohol

Natriumedetat (Ph.Eur)

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Die folgenden Wirkstoffe sind physikalisch inkompatibel mit Clindamycin Kabi: Ampicillin, Phenytoin-
Natrium, Barbiturate, Aminophyllin, Calciumgluconat, Ciprofloxacin, Magnesiumsulfat, Ceftriaxon-
Natrium, Diphenylhydantoin, Idarubicinhydrochlorid und Ranitidinhydrochlorid. Da Lésungen von
Clindamycinsalzen einen niedrigen pH-Wert aufweisen, sind mit alkalischen Préparaten oder mit
Arzneimitteln, die bei niedrigem pH-Wert instabil sind, Inkompatibilititen zu erwarten.

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnet:
18 Monate.

Nach Verdiinnung:

Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Losung wurde {iber 48 Stunden bei 25 °C
mit 0,9%iger Natriumchlorid-Losung, Ringerlactat-Losung und 5%iger Glucose-Losung nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Losung sofort verwendet werden. Bei nicht
sofortiger Anwendung liegt die Verantwortung fiir die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung beim
Anwender. Sofern die Verdiinnung nicht unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen
erfolgt, ist diese liblicherweise nicht ldnger als 24 Stunden bei 2 bis 8 °C aufzubewahren.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch und Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Farblose Glasampullen (Typ I Glas).

2 ml:

Packungsgrofien: 5 oder 10 Ampullen

4 ml:

Packungsgrofien: 5 oder 10 Ampullen
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6 ml:
Packungsgrofien: 5 oder 10 Ampullen

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Clindamycin Kabi muss vor der intravenésen Anwendung verdiinnt werden (nicht mehr als 18 mg
Clindamycin pro ml Losung) und sollte iiber einen Zeitraum von mindestens 10 - 60 Minuten infundiert

werden (nicht mehr als 30 mg/min). Clindamycin Kabi darf niemals als Bolusinjektion intravends
verabreicht werden.

Dosis Verdiinnungslosung Minimale Infusionszeit
300 mg 50 ml 10 Minuten
600 mg 50 ml 20 Minuten
900 mg 50-100 ml 30 Minuten
1200 mg 100 ml 60 Minuten

Clindamycin Kabi kann mit 0,9%iger Natriumchlorid-Losung, 5%iger Glucose-Losung oder mit
Ringerlactat-Losung verdiinnt werden.

Wenn eine intravendse Infusion aus irgendeinem Grund nicht moglich ist, ist die intramuskuldre Anwendung
indiziert.

Nur zur einmaligen Anwendung.

Das Arzneimittel muss vor der Anwendung und ebenfalls nach der Verdiinnung visuell iiberpriift werden.
Clindamycin Kabi darf nicht verwendet werden, wenn Partikel oder eine starke Farbung der Losung
festgestellt werden. Nur klare Losungen ohne sichtbare Partikel sollten verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
D-61346 Bad Homburg

Tel.: +49 6172 686 8200

Fax: +49 6172 686 8239

E-Mail: Kundenberatung@fresenius-kabi.de

8. ZULASSUNGSNUMMER

38352.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/ VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 02. Juli 1997
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 05. April 2013
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10. STAND DER INFORMATION
September 2021
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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