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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clindamycin Kabi 150 mg/ml Injektions-
|6sung / Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung / Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung enthalt 150 mg
Clindamycin (als Phosphat).

1 Ampulle mit 2 ml enthalt 300 mg Clinda-
mycin
1 Ampulle mit 4 ml enthalt 600 mg Clinda-
mycin
1 Ampulle mit 6 ml enthélt 900 mg Clinda-
mycin

Sonstige wirksame Bestandteile mit be-
kannter Wirkung:

Dieses Arzneimittel enthalt 9 mg Benzylal-
kohol und 8,5 mg Natrium pro ml. Der Na-
triumgehalt entspricht 0,43 % der von der
WHO flr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung / Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

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

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Clindamycin Kabi ist angezeigt zur Behand-
lung von schweren Infektionen, die durch
Clindamycin-empfindliche Erreger verur-
sacht werden (sieche Abschnitt 5.1). Clinda-
mycin 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 Bakte-
rien verursacht sind, kann Clindamycin als
Mittel der ersten Wahl betrachtet werden.

— Staphylokokken-Infektionen der Knochen
und Gelenke wie Osteomyelitis und septi-
sche Arthritis

— durch anaerobe Erreger
chronische Sinusitis

— Infektionen der unteren Atemwege wie
Aspirationspneumonie, Lungenabszess,
nekrotisierende Pneumonie und Empyem.
Falls der Verdacht einer polymikrobiellen
Lungeninfektion besteht, sollte gleich-
zeitig ein Arzneimittel mit ausreichender
Wirksamkeit gegen gramnegative Bak-
terien gegeben werden, um mdgliche
gramnegative Bakterien zu erfassen.

— Infektionen des Bauchraums wie Perito-
nitis und abdominelle Abszesse, bei de-
nen Clindamycin das Mittel der Wahl ist
(in Kombination mit einem Antibiotikum,
das gegen aerobe gramnegative Bakte-
rien wirksam ist)

— Infektionen des Beckens und der weib-
lichen Geschlechtsorgane wie entzliind-
liche Beckenerkrankung, Endometritis,
perivaginale Infektionen, Tuboovarialabs-

verursachte
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zesse, Salpingitis, Beckenzellgewebs-
entzindungen bei gleichzeitiger Gabe
eines anderen Antibiotikums, das gegen
aerobe gramnegative Bakterien wirksam
ist
— Infektionen der Haut und Weichteile
Die offiziellen Richtlinien fir den angemes-
senen Gebrauch von Antibiotika sollten be-
achtet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Kinder tiber 12 Jahre

erhalten

— zur Behandlung schwerer Infektionen
(wie Infektionen des Bauchraums, Infek-
tionen der weiblichen Geschlechtsorga-
ne oder andere schwere Infektionen):
taglich 12 bis 18 ml Clindamycin Kabi
(entsprechend 1800 bis 2700 mg Clin-
damycin), verabreicht in 2-4 gleichen
Einzeldosen — Ublicherweise in Kombina-
tion mit einem Antibiotikum, das gegen
aerobe gramnegative Bakterien wirksam
ist.

— zur Behandlung weniger komplizierter In-
fektionen:
taglich 8 bis 12 ml Clindamycin Kabi (ent-
sprechend 1200 bis 1800 mg Clindamy-
cin), verabreicht in 3 oder 4 gleichen Ein-
zeldosen.

Die maximale Tagesdosis flr Erwachsene
und Kinder Uber 12 Jahre betragt normaler-
weise 18 ml Clindamycin Kabi (entspre-
chend 2700 mg Clindamycin) in 2 bis 4 glei-
chen Einzeldosen. Bei lebensbedrohlichen
Infektionen wurden Dosen bis zu 4800 mg/
Tag gegeben.

Einzeldosen von mehr als 600 mg als intra-
muskulére (i.m.) Injektion und Einzeldosen
von mehr als 1,2 g als intravendse Infusion
innerhalb einer Stunde werden nicht emp-
fohlen.

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

Kinder (élter als 4 Wochen bis zu

12 Jahren):

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

Sehr schwere Infektionen: 25-40 mg Clin-
damycin pro kg Kérpergewicht und Tag in
3 bis 4 gleichen Einzeldosen.

Bei schweren Infektionen wird empfohlen,
Kindern nicht weniger als 300 mg Clinda-
mycin pro Tag zu verabreichen, unabhén-
gig vom Korpergewicht.

Altere Personen:

Bei fortgeschrittenem Alter sind Halbwerts-
zeit, Verteilungsvolumen, Clearance sowie
das AusmaB der Absorption nach Gabe von
Clindamycinphosphat unverandert. Die Da-
tenanalyse aus Klinischen Studien zeigte
keinen altersabhangigen Anstieg der Toxizi-
tat. Die Dosierungsrichtlinien fur altere Pa-
tienten sollten deshalb nicht allein vom Alter
beeinflusst werden. Siehe Abschnitt 4.4 fur
weitere Faktoren, die berlcksichtigt werden
mussen.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion

Bei Patienten mit mittelschweren bis schwe-
ren Lebererkrankungen ist die Eliminations-
halbwertszeit von Clindamycin verlangert.
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 MaBnahme kann eine
Dosisreduktion oder eine Verlangerung des
Dosierungsintervalls notwendig werden.

Patienten mit eingeschréankter Nierenfunk-
tion

Bei Nierenerkrankungen ist die Elimina-
tionshalbwertszeit verlangert; eine Dosis-
reduktion ist aber bei leichter bis maBig
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
nicht erforderlich. Bei Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz oder Anurie sollte je-
doch eine Uberwachung der Plasmaspiegel
erfolgen. Entsprechend den Ergebnissen
dieser MaBnahme kann eine Dosisreduktion
oder eine Verlangerung des Dosierungs-
intervalls von 8 oder sogar von 12 Stunden
erforderlich sein.

Dosierung bei Hdmodialyse

Clindamycin ist nicht hamodialysierbar. Es
ist daher vor oder nach einer Hamodialyse
keine zusatzliche Dosis erforderlich.

Dauer der Anwendung

Bei nachgewiesenem oder auch vermute-
tem Verdacht auf Infektionen mit B-hamoly-
sierenden Streptokokken sollte die Behand-
lung mit Clindamycin Kabi fir mindestens
10 Tage fortgesetzt werden.

Da dieses Arzneimittel Benzylalkohol ent-
hélt, sollte es bei Kleinkindern (unter 3 Jah-
ren) nicht langer als 7 Tage angewendet wer-
den, sofern keine langere Behandlungs-
dauer erforderlich ist (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Clindamycin Kabi wird intramuskuldr inji-
ziert oder intravends infundiert.
Clindamycin Kabi muss vor der intrave-
ndésen Anwendung verdinnt werden und
sollte Uber einen Zeitraum von mindestens
10-60 Minuten infundiert werden. Die Kon-
zentration sollte 18 mg Clindamycin pro ml
L&sung nicht Uberschreiten.

Bei intramuskuléarer Anwendung sollte
Clindamycin Kabi unverdinnt angewendet
werden.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen  Clindamycin
oder Lincomycin (es besteht eine Kreuzaller-
gie) oder einen der sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Clindamycin Kabi sollte nur zur Behandlung
schwerer Infektionen angewendet werden.
Bei der Verwendung von Clindamycin Kabi
sollite der Anwender die Art der Infektion
berlcksichtigen und an die mogliche Ge-
fahr der Entwicklung einer Diarrhde denken.
Falle von Colitis wurden wahrend und sogar
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2 bis 3 Wochen nach der Behandlung mit
Clindamycin Kabi berichtet. Die Erkrankung
nimmt wahrscheinlich bei alteren oder ge-
brechlichen Patienten einen schwereren
Verlauf.

Bei Patienten, die mit Clindamycin behan-
delt wurden, wurde Uber schwere Uberemp-
findlichkeitsreaktionen berichtet, einschlieB-
lich schwerer Hautreaktionen wie Arznei-
mittelreaktionen mit Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen (DRESS-Syndrom),
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxisch-
epidermale Nekrolyse (TEN) und akute
generalisierte  exanthematdse Pustulose
(AGEP). Beim Auftreten einer Uberempfind-
lichkeit oder schwerer Hautreaktionen soll-
ten die Behandlung mit Clindamycin abge-
brochen und eine geeignete Behandlung
eingeleitet werden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.8).

Es ist Vorsicht geboten bei Patienten mit

— eingeschrankter Leber- und Nierenfunk-
tion (siehe Abschnitt 4.2),

— Stérungen der neuromuskuldren Uber-
tragung (Myasthenia gravis, Parkinson-
Krankheit etc.) sowie

— Magen-Darm-Erkrankungen in der Vor-
geschichte (z.B. frlhere Entziindungen
des Dickdarms),

— atopische Erkrankungen.

Schwere allergische Reaktionen kdnnen
selbst nach der ersten Verabreichung auf-
treten. In diesem Fall ist die Behandlung mit
Clindamycin Kabi sofort abzubrechen und
die Ublichen NotfallmaBnahmen sind zu er-
greifen.

Schnelle intravendse Injektion kann zu
ernsten Auswirkungen auf das Herz fiihren
(siehe Abschnitt 4.8) und ist deshalb zu ver-
meiden.

Bei Sauglingen unter einem Jahr und bei
Langzeittherapie (Behandlung langer als
10 Tage) sollten in regelmaBigen Abstan-
den das Blutbild sowie die Leber- und Nie-
renfunktion kontrolliert werden.

Langfristige und wiederholte Anwendung
von Clindamycin Kabi kann zu einer Super-
infektion bzw. Kolonisation der Haut und
Schleimhaute mit resistenten Keimen oder
Sprosspilzen flhren.

Eine Clindamycin-Behandlung ist unter Um-
stdnden eine mdgliche Behandlungsalterna-
tive bei Patienten mit Penicillin-Allergie (Pe-
nicillin-Uberempfindlichkeit). Eine Kreuzaller-
gie zwischen Clindamycin und Penicillin ist
nicht bekannt und aufgrund der Strukturun-
terschiede der Substanzen auch nicht zu
erwarten. Es gibt jedoch in Einzelfallen Infor-
mationen (ber Anaphylaxie (Uberempfind-
lichkeit) gegen Clindamycin bei Personen
mit bereits bestehender Penicillin-Allergie.
Dies sollte bei einer Clindamycin-Behand-
lung von Patienten mit Penicillin-Allergie be-
achtet werden.

Bei Anwendung von nahezu allen Antibioti-
ka, einschlieBlich Clindamycin, wurde Uber
das Auftreten von Clostridium-difficile-as-
soziierten Diarrhden (CDAD) berichtet. Von
der Auspragung her reichten diese von
leichtem Durchfall bis hin zu einer Kolitis mit
letalem Ausgang. Eine Therapie mit Anti-
biotika verandert die normale Darmflora, was
zu einer UberméaBigen Vermehrung von
Clostridium difficile fihren kann.

Clostridium difficile produziert die Toxine A
und B, die zur Entwicklung von CDAD bei-
tragen und eine Hauptursache fUr die ,anti-
biotikaassoziierte Kolitis“ darstellen. Hyper-
virulente Stdmme von Clostridium difficile
sind mit einer erhdhten Morbiditat und
Mortalitdt assoziiert, da derartige Infektio-
nen gegenuber einer antibiotischen Thera-
pie resistent sein kdnnen und eventuell eine
Kolektomie notwendig machen. Eine CDAD
ist bei allen Patienten mit Durchfall nach an-
tibiotischer Behandlung in Betracht zu zie-
hen. Hierbei ist eine sorgfaltige medika-
mentdse Anamnese durchzufiihren, da ei-
ne CDAD bis zu zwei Monate nach einer
Antibiotikatherapie auftreten kann.

Falls eine antibiotikaassoziierte Diarrh6
oder antibiotikaassoziierte Kolitis vermutet
oder bestétigt wird, sind sofort die Behand-
lung mit Antibiotika, einschlieBlich Clinda-
mycin, zu beenden und geeignete thera-
peutische MaBnahmen einzuleiten.

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

Clindamycin Kabi sollte nicht bei akuten In-
fektionen der Atemwege angewendet wer-
den, wenn diese durch Viren verursacht
sind.

Clindamycin Kabi eignet sich nicht zur Me-
ningitistherapie, da die Konzentration des
Antibiotikums, die im Liquor cerebrospina-
lis erreicht wird, zu gering ist.

Dieses Arzneimittel enthalt Benzylalkohol,
der allergische Reaktionen hervorrufen kann.
Benzylalkohol wird bei Kleinkindern mit
dem Risiko schwerer Nebenwirkungen ein-
schlieBlich Atemproblemen (genannt ,Gas-
ping Syndrom*) in Verbindung gebracht.
Daher sollte das Arzneimittel nicht an Neu-
geborene (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 Jah-
ren) angewendet werden, es sei denn, es
wird vom Arzt empfohlen.

GroBe Mengen Benzylalkohol kénnen sich
im Kérper ansammeln und unerwinschte
Nebenwirkungen hervorrufen (sogenannte
,metabolische Azidose"). Dies sollte bei
schwangeren und stillenden Frauen sowie
bei Patienten mit einer Leber- und Nieren-
erkrankung bertcksichtigt 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, wur-
den erhohte Blutgerinnungswerte (PT/INR)
und/oder Blutungen berichtet.

Die Blutgerinnungswerte sollten daher bei
Patienten, die mit Vitamin-K-Antagonisten
behandelt werden, engmaschig kontrolliert
werden.

Clindamycin Kabi sollte méglichst nicht mit
Erythromycin kombiniert werden, da hin-
sichtlich der antibakteriellen Wirkung in vitro
ein antagonistischer Effekt beobachtet wurde.

Es besteht eine Kreuzresistenz der Erreger
gegenuber Clindamycin und Lincomycin.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Clindamycin Kabi kann aufgrund seiner
neuromuskulér-blockierenden Eigenschaf-
ten die Wirkung von Muskelrelaxantien ver-
starken. Hierdurch kdnnen bei Operationen
unerwartete, lebensbedrohliche Zwischen-
falle auftreten.

Clindamycin wird in erster Linie Uber Cyto-
chrom CYP3A4 und zu einem geringen An-
teil Uber Cytochrom CYP3A5 zu dem
Hauptmetaboliten Clindamycinsulfoxid und
dem Nebenmetaboliten N-Desmethylclin-
damycin metabolisiert. Deshalb kénnen In-
hibitoren von CYP3A4 und CYP3A5 die
Clearance von Clindamycin reduzieren und
Induktoren dieser Isoenzyme die Clearance
von Clindamycin erhéhen. Bei gleichzeitiger
Gabe starker CYP3A4-Induktoren wie Ri-
fampicin sollte eine Uberwachung auf Ver-
lust der Wirksamkeit 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 In-
teraktionen zwischen Clindamycin und
gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln, die
durch diese Isoenzyme metabolisiert wer-
den, unwahrscheinlich.

Stillzeit

Schwangerschaft
Eine groBe Studie mit schwangeren Frauen,

in der ca. 650 Neugeborene untersucht
wurden, die wahrend des ersten Trimesters
der Schwangerschaft Clindamycin ausge-
setzt waren, zeigte keinen Anstieg der Miss-
bildungen. Dennoch ist die Datenlage be-
zlglich der Sicherheit von Clindamycin wah-
rend der Schwangerschaft unzureichend.

Clindamycin  Uberwindet die Placenta-
Schranke. Es wird angenommen, dass eine
therapeutisch wirksame Konzentration im
Fotus erreicht wird. Bei einer Anwendung in
der Schwangerschaft missen Nutzen und
Risiko sorgféltig gegeneinander abgewogen
werden.

Stillzeit

Clindamycin geht in die Muttermilch Uber.
Deshalb sind Sensibilisierungen, Durchfélle
und Sprosspilzbesiedlung der Schleimhau-
te beim gestillten S&ugling nicht auszu-
schlieBen. Bei einer Anwendung in der Still-
zeit mUssen Nutzen und Risiko sorgfaltig
gegeneinander abgewogen werden.

Fertilitat

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

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Durch auftretende Nebenwirkungen wie
Benommenheit, Schlafrigkeit und Kopf-
schmerzen kénnen die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen eingeschrankt sein.

In  Einzelfallen wurden Nebenwirkungen
(z. B. anaphylaktischer Schock) beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8), die den Patienten die
aktive Teilnahme am StraBenverkehr, das
Bedienen von Maschinen und das Arbeiten
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ohne ausreichende Sicherheitsvorkehrun-
gen unmaglich machen.

4.8 Nebenwirkungen

a) Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

In der nachstehenden Tabelle sind Neben-
wirkungen, die in klinischen Studien sowie
nach der Markteinflhrung beobachtet wur-
den, nach Systemorganklasse und Haufig-
keit aufgefhrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 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 verflg-
baren Daten nicht abschéatzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierungserscheinungen wurden bis-
her nicht beobachtet. Hamodialyse und
Peritonealdialyse sind nicht wirksam. Ein
spezifisches Antidot ist nicht bekannt. Da
Clindamycin Kabi intramuskular oder intra-
venos verabreicht wird, ist eine Magenspu-
lung nicht sinnvoll.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung; Linco-
samide.

ATC-Code: JO1FFO1

Wirkmechanismus

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von
der Zeitdauer ab, wahrend der der Wirk-
stoffspiegel oberhalb der minimalen Hemm-
konzentration (MHK) des Erregers liegt.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegentber Clindamycin
kann auf folgenden Mechanismen beruhen:
Die Resistenz bei Staphylokokken und
Streptokokken beruht zumeist auf einem
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vermehrten Einbau von Methylgruppen in
die 23S rBNS (so genannte konstitutive
MLSg-Resistenz), wodurch sich die Bin-
dungsaffinitat von Clindamycin zum Ribo-
som stark vermindert.

Die Mehrzahl der Methicillin-resistenten
S. aureus (MRSA) zeigen den konstitutiven
MLSg-Phanotyp und sind daher Clindamy-
cin-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 The-
rapie Mutanten mit konstitutiver MLSg-Re-
sistenz selektiert werden.

Bei Stammen mit konstitutiver MLSg-Resis-
tenz besteht eine vollstandige Kreuzresis-
tenz von Clindamycin mit Lincomycin, Ma-
kroliden (z. B. Azithromycin, Clarithromycin,
Erythromycin, Roxithromycin, Spiramycin)
sowie Streptogramin B.

Grenzwerte

Die Testung von Clindamycin erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdinnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
fur empfindliche und resistente Keime wur-
den festgelegt:

EUCAST (Version 6.0, guiltig seit 01.01.2016)
Klinische Grenzwerte

Pravalenz der erworbenen Resistenz

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
besondere flr die adaquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich.
Falls auf Grund der lokalen Resistenzsitua-
tion die Wirksamkeit von Clindamycin - zu-
mindest bei bestimmten Infektionen — in
Frage gestellt ist, sollte der Rat eines Exper-
ten eingeholt werden. Insbesondere bei
schwerwiegenden Infektionen oder bei
Therapieversagen ist eine mikrobiologische
Diagnose mit dem Nachweis des Erregers
und dessen Empfindlichkeit gegentber
Clindamycin anzustreben.

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe grampositive Mikro-
organismen

Actinomyces israelii®

Staphylococcus aureus
(Methicillin-empfindlich)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe®”

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides spp.° (auBer B. fragilis)

kann durch den Antagonismus der
Clindamycin-Aktivitat durch ein Makro-
lid-Agens detektiert werden. Falls dies
nicht festgestellt wird, sollte der Erre-
ger als empfindlich berichtet werden.
Falls dies festgestellt wird, sollte der
Erreger als resistent berichtet werden,
ggf. erganzt durch den folgenden
Kommentar: ,Clindamycin kann wei-
terhin flr die Kurzzeit-Therapie von
maBig schweren Infektionen von Haut
und Weichteilen angewendet werden,
da sich eine Resistenz bei einer derarti-
gen Therapie normalerweise nicht ent-
wickelt.”

2 Die klinische Bedeutung von induzier-
barer Clindamycin-Resistenz in der
Kombinationsbehandlung von schwe-
ren Infektionen mit S. pyogenes ist
nicht bekannt.

3 Induzierbare Clindamycin-Resistenz kann
durch den Antagonismus der Clindamy-
cin-Aktivitat durch ein Makrolid-Agens
detektiert werden. Falls dies nicht fest-
gestellt wird, sollte der Erreger als emp-
findlich berichtet werden. Falls dies fest-
gestellt wird, sollte der Erreger als resis-
tent berichtet werden.

Erreger Empfindlich | Resistent

Staphylococ- | < 0,25 mg/l | > 0,5 mg/l Clostridium perfringens®
cus' Peptoniphilus spp.°
Streptococcus | < 0,5 mg/l |>0,5mg/l Fusobacterium spp.°©
ABCG Peptostreptococcus spp.°
S. pneumoniae® | < 0,5 mg/l | > 0,5 mg/I Prevotella spp.
Streptokokken Propionibacterium spp.°
der Viridans- - -

Gruppe® Veillonella spp.
gramnegative | <4 mg/l >4 mg/l Andere Mikroorganismen
Anaerobier Chlamydlia trachomatis®
grampositive <4 mg/l >4 mg/l Chlamydophila pneumoniae®
Anaerobier Gardnerella vaginalis®

1 Induzierbare Clindamycin-Resistenz

Mycoplasma hominis®

Spezies, bei denen erworbene Resis-
tenzen ein Problem darstellen kénnen

Aerobe grampositive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)*

Staphylococcus epidermidis*

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Aerobe gramnegative Mikro-
organismen

Moraxella catarrhalis®

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides fragilis

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe grampositive Mikro-
organismen

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
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Fresenius Kabi

der Haut und

Exanthem, masern-

Nekrolyse (TEN)*,

System- Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt (auf

organklasse (=1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) | (= 1/10.000, (< 1/10.000) Grundlage der ver-
< 1/1.000) fugbaren Daten

nicht abschétzbar)

Infektionen Antibiotioka-asso- Clostridium-difficile-

und parasitare Ziierte pseudomem- Kolitis*, Vaginal-

Erkrankungen branése Kolitis*# infektion*

Erkrankungen Agranulozytose*,

des Blutes und Neutropenie*, Throm-

des Lymph- bozytopenie*, Leuko-

systems penie*, Eosinophilie

Erkrankungen Arzneimittelfieber, Anaphylaktische | Anaphylaktischer

des Immun- Uberempfindlichkeits-| Reaktion** Schock*, anaphy-

systems reaktion auf Benzyl- laktoide Reaktion,
alkohol (,Gasping Uberempfindlichkeit*
Syndrom®)

Erkrankungen Dysgeusie, neuro- Schwindel, Schilaf-

des Nerven- muskular blockierende rigkeit, Kopfschmer-

systems Wirkung zen

Herz- Herzstillstand®

erkrankungen

Gefasserkran- Thrombophlebitis Hypotonie$

krankungen

Erkrankungen | Durchfall,

des Gastro- abdominale

intestinaltrakts | Schmerzen,

Erbrechen,
Ubelkeit

Leber- und VorUibergehende | Ikterus*

Gallen- Hepatitis mit

erkrankungen cholestatischem

Ikterus
Erkrankungen Makulopapuléses Toxisch-epidermale | Ausschlag und | Medikamentenaus-

Blasenbildung

schlag mit Eosino-

und Beschwer-
den am Verab-
reichungsort

des Unterhaut- ahnliches Exanthem*, Stevens-Johnson- (Uberempfind- | philie und systemi-

zellgewebes Urtikaria Syndrom (SJS)*, lichkeitsreaktion) | schen Symptomen
Lyell-Syndrom, An- (DRESS-Syndrom)*,
giobdem, exfoliative akut generalisierte
Dermatitis*, bulldse exanthematdse
Dermatitis*, Erythema Pustulose (AGEP)*
multiforme, Pruritus,
Vaginitis

Skelettmus- Polyarthritis

kulatur-, Binde-

gewebs- und

Knochen-

erkrankungen

Allgemeine Schmerzen, Abszess Reizung an der

Erkrankungen an der Injektionsstelle Injektionsstelle *

Unter-
suchungen

Leberfunktionstest
anomal

# siehe Abschnitt 4.4.

Aerobe gramnegative Mikro-
organismen

* Nebenwirkungen, die nach der Zulassung identifiziert wurden

§ Seltene Falle wurden nach zu schneller intravendser Verabreichung berichtet (siehe Abschnitt 4.2).

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobe Mikroorganismen

Clostridium difficile

Andere Mikroorganismen

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen

keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, wissenschaftlicher Standardwer-
ken und Therapieempfehlungen wird von
einer Empfindlichkeit ausgegangen.

Die naturliche Empfindlichkeit der meis-
ten Isolate liegt im intermediaren Bereich.
In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei (iber 50 %.
Sammelbezeichnung flr eine heterogene
Gruppe von Streptokokken-Spezies. Die
Resistenzrate kann in Abhangigkeit von
der vorliegenden Streptokokken-Spezies
variieren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Es muss zwischen den verwendeten Clin-
damycin-Derivaten nur bis zum Zeitpunkt
der Resorption und Spaltung der Ester un-
terschieden werden. Danach ist im Organis-
mus Clindamycin als freie Base (Wirkform)
vorhanden. Die Ester sind als Prodrugs an-
zusehen.

Clindamycinphosphat ist ein wasserldslicher
Ester zur parenteralen Anwendung. Bei ei-
ner intramuskuldren Injektion von 300 mg
betragen die maximalen Serumspiegel nach
3 Stunden ca. 6 pg/ml, nach intravendser

010066-37899




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS/FACHINFORMATION

H H Clindamycin Kabi 150 mg/ml Injektionslésung /
Fresenius Kabi

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

August 2018

Applikation von 300 mg sind die mittleren
Serumkonzentrationen nach einer Stunde
ca. 4 bis 6 ug/ml.

Verteilung

Die Bindung des Clindamycins an Plasma-
proteine ist konzentrationsabhéangig und
liegt im therapeutischen Bereich zwischen
40 und 94 %.

Clindamycin ist gut gewebegéngig, pas-
siert die Plazentaschranke und geht in die
Muttermilch Uber. Die Diffusion in den Li-

6.

des Potential von Clindamycin wurden
nicht durchgefuhrt.

Reproduktionstoxizitat
Untersuchungen mit Clindamycin an Ratten
und Mé&usen ergaben keine Hinweise auf
Fertilitatsstérungen  oder embryo-/feto-
toxische Eigenschaften.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Clindamycin Kabi muss vor der intravend-
sen Anwendung verdinnt werden (nicht
mehr als 18 mg Clindamycin pro ml Losung)
und sollte Uber einen Zeitraum von mindes-
tens 10-60 Minuten infundiert werden
(nicht mehr als 30 mg/min). Clindamycin
Kabi darf niemals als Bolusinjektion intrave-
nos verabreicht werden.

quorraum ist auch bei entziindeten Menin- Bengylalkohol Dosis Verdlinnungs- | Minimale

A ) Natriumedetat (Ph.Eur) A 9 . )
gen unzureichend. Hohe Konzentrationen . . ) l6sung Infusionszeit
werden in Knochengewebe, Synovialfliis- Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung) ,
sigkeit, Peritonealfliissigkeit, Pleuralfiiissig- Wasser flr Injektionszwecke 300mg |50 ml 10 Minuten
keit, Auswurf und Eiter erreicht. Folgende . 600 mg |50 ml 20 Minuten
Konzentrationen des Wirkstoffs wurden 6.2 Inkompatibilitaten 900 mg |50-100 ml 30 Minuten
gleichzeitig erreicht: Knochengewebe 40 % Die folgenden Wirkstoffe sind physikalisch 1200 mg [100 ml 60 Minuten
(20-75%), Synovialflussigkeit 50 %, Peri- inkompatibel mit Clindamycin Kabi: Ampicilin,
tonealflissigkeit  50%, Pleuralflissigkeit Phenytoin-Natrium, Barbiturate, Aminophyliin, Clindamycin Kabi kann mit 0,9%iger
50-90%, Auswurf 30-75% und Eiter Calciumgluconat, Ciprofloxacin, Magnesi- Natriumchlorid-Lésung, 5%iger Glucose-
30%. umsulfat, Ceftriaxon-Natrium, Diphenyl- Losung oder mit Ringerlactat-Lésung ver-
Metabolismus hydantoin, Idarubicinhydrochlorid  und dunnt werden.

Clindamycin wird tGberwiegend 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 gerin-
ger Beteiligung durch CYP3A5 zu Clinda-
mycinsulfoxid und zum Nebenmetaboliten
N-Desmethylclindamycin oxidiert wird.

Die Serumhalbwertzeit von Clindamycin be-
tragt ca. 3 Stunden bei Erwachsenen und
ca. 2 Stunden bei Kindern. Bei Niereninsuffi-

Ranitidinhydrochlorid. Da L&sungen von
Clindamycinsalzen einen niedrigen pH-Wert
aufweisen, sind mit alkalischen Préparaten
oder mit Arzneimitteln, die bei niedrigem
pH-Wert instabil sind, Inkompatibilitdten zu
erwarten.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeftihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Wenn eine intravendse Infusion aus irgend-
einem Grund nicht mdglich ist, ist die in-
tramuskulare Anwendung indiziert.

Nur zur einmaligen Anwendung.

Das Arzneimittel muss vor der Anwendung
und ebenfalls nach der Verdinnung visuell
Uberpriift werden. Clindamycin Kabi darf
nicht verwendet werden, wenn Partikel oder
eine starke Farbung der Losung festgestellt
werden. Nur klare Losungen ohne sichtba-
re Partikel sollten verwendet werden.

zienz und bei mittlerer bis schwerer Leber- Ungedffnet:

insuffizienz ist die Halbwertzeit verlangert. 18 Monate. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

Einige Metaboliten sind mikrobiologisch . ) material ist entsprechend den nationalen
Nach Verdinnung:

wirksam (N-Dimethyl und Sulfoxid). Arznei-
mittel, die als Enzyminduktoren in der Leber

beschaden) wurden nach intramuskularer
und subkutaner Anwendung beobachtet.
Allerdings war die Konzentration der ver-
wendeten Losung deutlich oberhalb der
maximalen therapeutischen Konzentration.

Mutagenes und tumorerzeugendes Poten-
tial

In-vitro- und in-vivo-Untersuchungen erga-
ben keine Hinweise auf ein mutagenes
Potential von Clindamycin. Langzeitunter-
suchungen am Tier auf ein tumorerzeugen-

010066-37899

Die chemische und physikalische Stabilitét
der gebrauchsfertigen Loésung wurde Uber

Farblose Glasampullen (Typ | Glas).
2mi:
PackungsgréBen: 5 oder 10 Ampullen

4 ml:
PackungsgréBen: 5 oder 10 Ampullen

6 ml:
PackungsgroBen: 5 oder 10 Ampullen

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Anforderungen zu entsorgen.

‘évg%r:mégr?;gﬁg iﬂnggté?re Verweildauer 48 Stunden bei 25°C mit 0,9%iger Natrium- | " 'NHAFER DEB ZULASSUNG
' chlorid-Lésung,  Ringerlactat-Lésung  und Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Elimination 5%iger Glucose-Lésung nachgewiesen. D-61346 Bad Homburg
Die Elimination von Clindamycin erfolgt zu Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge- Tel.: +49 6172 686 8200
etwa /s mit den Fazes und zu '/s mit dem brauchsfertige Losung sofort verwendet Fax: +49 6172 686 8239
Urin. Weniger als 10 % der Dosis wird un- werden. Bei nicht sofortiger Anwendung E-Mail: Kundenberatung@fresenius-kabi.de
verandert mit dem Urin ausgeschieden. liegt die Verantwortung fir die Dauer und die
Clindamycin ist nicht dialysierbar. Bedingungen der Aufbewahrung beim An- 8. ZULASSUNGSNUMMER
wender. Sofern die Verdinnung nicht unter 38352.00.00
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit kontrollierten und validierten aseptischen
Symptome einer Intoxikation sind vermin- Bedingungen erfolgt, ist diese tblicherweise | 9, pATUM DER ERTEILUNG DER
derte Aktivitat der Tiere und Krampfe. nicht langer als 24 Stunden bei 2°C bis 8°C ZULASSUNG/VERLANGERUNG
Nach wiederholten Clindamycin-Gaben aufzubewahren. DER ZULASSUNG
(bm) an Hunden wurde ein Anstieg an i Datum der Erteilung der Zulassung:
SGOT und SGPT berichtet. Auch wurde ein | 6-4 Besondere VorsichtsmaBnahmen 02 Juli 1997 9 o
leichter Anstieg des Lebergewichts ohne fiir die Aufbewahrung D t UId lotzten Verl der Zul
morphologische Veranderungen dokumen- Nicht tber 25 °C la d um er leteten verlangerung der 2ulas-
) ) ) : gern. sung: 05. April 2013
tiert. Langzeitanwendung von Clindamycin Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
an Hunden verursachte Schaden an der u
Magenschleimhaut und der Gallenblase. und Verdinnung des Arzneimittels, siehe 10. STAND DER INFORMATION
Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle AsChnitt 6.3. August 2018
(Entztindungen, Hamorrhagien und Gewe- 6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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