Clindamycin 300 - 1 A Pharma® 14

PHARMA

Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clindamycin 300 - 1 A Pharma 300 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Hartkapsel enthélt 300 mg Clindamycin als Clindamycinhydrochlorid 1 H,O.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Clindamycin 300 - 1 A Pharma: eine Hartkapsel enthdlt 150 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel
braune, undurchsichtige Hartkapsel

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Akute und chronische bakterielle Infektionen durch Clindamycin-empfindliche Erreger (siche Abschnitt 5.1), wie

- Infektionen der Knochen und Gelenke

- Infektionen des HNO-Bereichs

- Infektionen im Zahn- und Kieferbereich

- Infektionen der tiefen Atemwege

- Infektionen des Becken- und Bauchraumes

- Infektionen der weiblichen Geschlechtsorgane
- Infektionen der Haut und Weichteile

- Scharlach

Bei schweren Krankheitsbildern ist die intravendse der oralen Therapie vorzuziehen.

Die allgemein anerkannten Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von antimikrobiellen Wirkstoffen sind bei der
Anwendung von Clindamycin 300 - 1 A Pharma zu beriicksichtigen.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

In Abhéngigkeit von Ort und Schweregrad der Infektion nehmen Erwachsene und Jugendliche iiber 14 Jahre téglich
0,6 bis 1,8 g Clindamycin ein.

Die Tagesdosis wird auf 4 Gaben verteilt.

Es werden daher téglich 4 bis 6 Hartkapseln Clindamycin 300 - 1 A Pharma eingenommen (entsprechend 1,2 bis 1,8 g
Clindamycin).

Fiir Tagesdosen unter 1,2 g sowie fiir Kinder bis 14 Jahre stehen Arzneimittel mit einem geringeren Wirkstoffgehalt zur
Verfiigung.

Die Dauer der Behandlung ist abhéngig von der Grunderkrankung und dem Krankheitsverlauf.

Beim Verdacht auf eine Infektion mit beta-hdmolysierenden Streptokokken oder bei Nachweis von beta-
himolysierenden Streptokokken sollte die Behandlung mindestens 10 Tage lang durchgefiihrt werden.
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Dosierung bei Lebererkrankungen

Bei Patienten mit mittelschweren bis schweren Lebererkrankungen verléngert sich die Eliminationshalbwertszeit von
Clindamycin. Eine Dosisreduktion ist in der Regel nicht erforderlich, wenn Clindamycin 300 - 1 A Pharma alle

8 Stunden gegeben wird.

Es sollte aber bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz eine Uberwachung der Plasmaspiegel von Clindamycin
erfolgen. Entsprechend den Ergebnissen dieser MaBinahme kann eine Dosisverminderung notwendig werden oder eine
Verlédngerung des Dosierungsintervalles.

Dosierung bei Nierenerkrankungen

Bei Nierenerkrankungen ist die Eliminationshalbwertszeit verldngert, eine Dosisreduktion ist aber bei leichter bis méfig
schwerer Einschriankung der Nierenfunktion nicht erforderlich. Es sollte jedoch bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz oder Anurie eine Uberwachung der Plasmaspiegel erfolgen. Entsprechend den Ergebnissen dieser
MafBnahme kann eine Dosisverminderung oder alternativ ein verldngertes Dosierungsintervall von 8 oder sogar von 12
Stunden erforderlich sein.

Dosierung bei Hdmodialyse
Clindamycin ist nicht himodialysierbar. Es ist daher vor oder nach einer Dialyse keine zusitzliche Dosis erforderlich.

Art der Anwendung
Clindamycin 300 - 1 A Pharma sollte zur Vermeidung von Entziindungen der Schleimhaut der Speiserdhre mit
ausreichend Fliissigkeit (mindestens 1 groBes Glas Wasser) eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Clindamycin oder Lincomycin (es besteht eine Parallergie) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsicht ist anzuwenden bei:

e Patienten, bei denen gastrointestinale Erkrankungen in der Vorgeschichte auftraten — besonders wenn es sich um
Kolitis handelte

Patienten mit eingeschréinkter Leberfunktion

Stérungen der neuromuskuliren Ubertragung (Myasthenia gravis, Parkinson-Krankheit)

Atopikern

Patienten mit Allergien oder Asthma in der Vorgeschichte

Fille von akuter Nierenschidigung, einschlieBlich akuten Nierenversagens, wurden gelegentlich berichtet. Bei Pati-
enten, die an vorbestehenden Nierenfunktionsstérungen leiden oder gleichzeitig nephrotoxische Arzneimittel an-
wenden, ist eine Uberwachung der Nierenfunktion in Betracht zu ziehen (siehe Abschnitt 4.8).

Clindamycin 300 - 1 A Pharma sollte nicht bei akuten Infektionen der Atemwege angewendet werden, wenn diese
durch Viren verursacht sind.

Bei Patienten, die mit Clindamycin behandelt wurden, wurde iiber schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet,
einschlieBlich schwerer Hautreaktionen wie z. B. Medikamentenausschlag mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS-Syndrom), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxisch-epidermale Nekrolyse (TEN) und akut
generalisierendes pustuldses Exanthem (AGEP). Beim Auftreten einer Uberempfindlichkeit oder schwerer
Hautreaktionen sollten die Behandlung mit Clindamycin abgebrochen und eine geeignete Behandlung eingeleitet
werden (siche Abschnitt 4.8).

Clindamycin 300 - 1 A Pharma eignet sich nicht zur Meningitistherapie, da die im Liquor cerebrospinalis erreichbaren
Antibiotikakonzentrationen zu gering sind.

Bei Langzeittherapie (Behandlung lidnger als 10 Tage) sollten in regelméBigen Abstdnden das Blutbild sowie die Leber-
und Nierenfunktion kontrolliert werden.

Langfristige und wiederholte Anwendung von Clindamycin 300 - 1 A Pharma kann zu einer Superinfektion bzw.
Kolonisation mit resistenten Keimen oder Sprosspilzen der Haut und Schleimhiute fiihren.
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Bei Anwendung von nahezu allen Antibiotika, einschlielich Clindamycin, wurde {iber das Auftreten von
Clostridioides-difficile-assoziierten Diarrhoen (CDAD) berichtet. Von der Auspriagung her reichten diese von leichtem
Durchfall bis hin zu einer Kolitis mit letalem Ausgang. Eine Therapie mit Antibiotika veréndert die normale Darmflora,
was zu einer Uberwucherung mit C. difficile fiihren kann.

C. difficile produziert die Toxine A und B, die zur Entwicklung von Clostridioides difficile-assoziierter-Diarrhoe
(CDAD) beitragen. Hypertoxinproduzierende Stimme von C. difficile sind mit einer erhdhten Morbiditidt und Mortalitat
assoziiert, da derartige Infektionen therapieresistent gegeniiber einer antibiotischen Therapie sein konnen und eventuell
eine Kolektomie notwendig machen.

Eine CDAD muss daher bei allen den Patienten in Erwadgung gezogen werden, bei denen nach einer
Antibiotikaanwendung eine Diarrhoe auftritt. Hierbei ist eine sorgfaltige medikamentdse Anamnese durchzufiihren, da
eine CDAD bis zu 2 Monate nach Durchfiihrung einer Antibiotikatherapie auftreten kann. Daraus kann sich eine
Kolitis, einschlieBlich einer pseudomembrandsen Kolitis entwickeln (siche Abschnitt 4.8), deren Schweregrad von
leicht bis todlich reichen kann.

Hier ist eine Beendigung der Therapie in Abhingigkeit von der Indikation zu erwégen und ggf. sofort eine angemessene
Behandlung einzuleiten. Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen, sind kontraindiziert.

Anaphylaktische Reaktionen, einschlieBlich Angioddem, wurden fiir Clindamycin berichtet. Anaphylaktische
Reaktionen kdnnen bis zu einem lebensbedrohlichen Schock fortschreiten, auch nach Erstanwendung. In diesen Fallen
muss Clindamycin sofort abgesetzt und eine geeignete Behandlung (z. B. Schockbehandlung) eingeleitet werden.

Eine Clindamycin-Behandlung ist u. U. eine mogliche Behandlungsalternative bei 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 Einzelfédllen Informationen iiber
Anaphylaxie (Uberempfindlichkeit) auch gegen Clindamycin bei Personen mit bereits bestehender Penicillin-Allergie.
Dies sollte bei einer Clindamycin-Behandlung von Patienten mit Penicillin-Allergie beachtet werden.

Clindamycin 300 - 1 A Pharma enthilt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Clindamycin 300 - 1 A Pharma nicht einnehmen.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Ein Antagonismus (induzierbare Resistenz) wurde in vitro zwischen Clindamycin und Erythromycin gegen eine
Untergruppe Makrolid-resistenter Bakterienstimme nachgewiesen. Wegen einer moglichen klinischen Signifikanz
sollten beide Mittel nicht gleichzeitig angewendet werden, es sei denn, es wurden ausreichende
Empfindlichkeitspriifungen durchgefiihrt.

Es besteht eine Kreuzresistenz der Erreger gegeniiber Clindamycin und Lincomycin.

Clindamycin kann aufgrund seiner neuromuskulir-blockierenden Eigenschaften die Wirkung von Muskelrelaxanzien
verstirken (z. B. Ether, Tubocurarin, Pancuroniumhalogenid). Hierdurch kdnnen bei Operationen unerwartete,
lebensbedrohliche Zwischenfille auftreten. Aus diesem Grund sollte Clindamycin bei Patienten, die solche Arzneimittel
erhalten, mit Vorsicht angewendet werden.

Bei Patienten, die Clindamycin zusammen mit Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Warfarin, Acenocoumarol, Fluindion)
erhielten, wurden 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 wird in erster Linie {iber Cytochrom CYP3A4 und zu einem geringen Anteil {iber Cytochrom CYP3AS
zu dem Hauptmetaboliten Clindamycinsulfoxid und dem Nebenmetaboliten N-Desmethylclindamycin metabolisiert.
Deshalb koénnen Inhibitoren von CYP3A4 und CYP3AS die Clearance von Clindamycin reduzieren und Induktoren
dieser Isoenzyme die Clearance von Clindamycin erhdhen. Bei gleichzeitiger Gabe starker CYP3 A4-Induktoren wie
Rifampicin sollte eine Uberwachung auf Verlust der Wirksamkeit erfolgen.

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass Clindamycin die Isoenzyme CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI1 oder

CYP2D6 nicht hemmt und CYP3A4 nur méBig. Daher sind klinisch bedeutsame Interaktionen zwischen Clindamycin
und gleichzeitig verabreichten Arzneistoffen, die durch diese Isoenzyme metabolisiert werden, unwahrscheinlich.
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4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine grof3e Studie an schwangeren Frauen, in der ca. 650 Neugeborene untersucht wurden, die wéhrend des 1.
Trimenons der Schwangerschaft Clindamycin ausgesetzt waren, zeigte keinen Anstieg an Missbildungen. Dennoch ist
die Datenlage beziiglich der Sicherheit von Clindamycin wihrend der Schwangerschaft unzureichend.
Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schidliche Auswirkungen auf Schwangerschaft,
embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schlieen (sieche Abschnitt 5.3).

Clindamycin passiert die Plazenta-Schranke. Es wird angenommen, dass eine therapeutisch wirksame Konzentration im
Fotus erreicht wird. Bei einer Anwendung wahrend der Schwangerschaft miissen Nutzen und Risiko sorgfiltig
gegeneinander abgewogen werden.

Stillzeit

Clindamycin geht in die Muttermilch iiber. Es wurde berichtet, dass systemisch angewendetes Clindamycin Werte von
< 0,5 bis 3,8 pg/ml in der menschlichen Muttermilch erreicht. Deshalb sind negative Auswirkungen auf die
gastrointestinale Flora, wie Durchfille oder Blut im Stuhl, Sensibilisierungen, Hautausschlag und Sprosspilzbesiedlung
der Schleimhiute beim gestillten Sdugling nicht auszuschlie3en.

Wegen der Gefahr von schwerwiegenden Nebenwirkungen beim gestillten Sdugling soll Clindamycin von stillenden
Miittern nicht eingenommen werden.

Fertilitit
Tierstudien zeigten keine Hinweise auf Fertilitdtsstorungen. Humandaten zur Wirkung von Clindamycin auf die
Fertilitat liegen nicht vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Clindamycin hat geringen oder maBigen Einfluss auf die Fahrtiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Einige Nebenwirkungen, wie z. B. Schwindel oder Schlifrigkeit (siche Abschnitt 4.8), konnen die
Konzentrations- oder Reaktionsfahigkeit beeinflussen und damit auch die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Organsystemen und entsprechend ihrer Haufigkeiten eingeteilt.

Nebenwirkungen siche Tabelle 1.

Innerhalb jeder Kategorie wurden die Nebenwirkungen in absteigender Reihenfolge entsprechend ihres Schweregrads
sortiert.

Tabelle 1: Nebenwirkungen
Systemor- Sehr hiufig Héufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
ganklasse (= 1/10) (= 1/100 bis (= 1/1.000 bis (> 1/10.000 bis | (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/10) <1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren Da-
ten nicht ab-
schétzbar)
Infektionen pseudomem- Clostridioides-
und parasitiire branose Kolitis** difficile-Kolitis*,
Erkrankungen Vaginalinfek-
tion*
Erkrankungen Agranulozytose®,
des Blutes und Neutropenie*,
des Lymphsys- Thrombozytope-
tems nie*, Leukope-
nie*, Eosinophi-
lie
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Erkrankungen Arzneimittelfie- | anaphylaktische | anaphylaktischer
des Immunsys- ber Reaktion* Schock*, ana-
tems phylaktoide Re-
aktion*, Uber-
empfindlichkeit*
Erkrankungen Dysgeusie, Schwindel,
des Nervensys- neuromuskulir Schlifrigkeit,
tems blockierende Kopfschmerzen
Wirkung
Erkrankungen | Speiserohrenrei- Osophagusul-
des Gastroin- | zungen, Osopha- kus*
testinaltrakts | gitis*, Stomatitis,
Durchfall, abdo-
minale Schmer-
zen, Erbrechen,
Ubelkeit
Leber- und voriibergehende | Ikterus*
Gallenerkran- Hepatitis mit
kungen cholestatischem
Ikterus
Erkrankungen makulopapuldses toxisch-epider- Ausschlag und | Medikamenten-
der Haut und Exanthem, male Nekrolyse | Blasenbildung | ausschlag mit
des Unterhaut- maserndhnliches (TEN)*, Stevens- | (Uberempfind- | Eosinophilie und
zellgewebes Exanthem*, Johnson-Syn- lichkeitsreaktio- | systemischen
Urtikaria drom (SJS)*, nen) Symptomen
Lyell-Syndrom, (DRESS-
Quincke-/An- Syndrom)*, akut
gioddem*, generalisierendes
exfoliative Der- pustuldses Exan-
matitis*, bullose them (AGEP)*
Dermatitis*,
Erythema multi-
forme, Pruritus,
Vaginitis
Skelettmusku- Polyarthritis
latur-, Binde-
gewebs- und
Knochener-
krankungen
Erkrankungen akute Nieren-
der Nieren und schidigung”
Harnwege
Untersuchun- Leberfunktions-
gen test anomal

* Nebenwirkungen, die im Gebrauch nach der Zulassung identifiziert wurden.
# siche Abschnitt 4.4.

Beschreibung bestimmter Nebenwirkungen
Nebenwirkungen von Antibiotika (Klasseneffekt)

Haufig kann sich unter Therapie mit Clindamycin eine pseudomembrandse Kolitis entwickeln. Sofort nach Feststellung
(Diagnose) einer pseudomembrandsen Kolitis sind drztlicherseits ein Abbruch der Behandlung mit Clindamycin 300 -

1 A Pharma Hartkapseln zu erwédgen und eine angemessene Behandlung einzuleiten (Einnahme von speziellen
Antibiotika/Chemotherapeutika, deren Wirksamkeit klinisch erwiesen ist). Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen,
sind kontraindiziert. Allergische Reaktionen treten teilweise schon nach Erstanwendung auf. Sehr selten treten schwere
akute allergische Reaktionen auf, wie z. B. anaphylaktischer Schock. Hier muss die Behandlung mit Clindamycin 300 -
1 A Pharma Hartkapseln sofort abgebrochen und die iiblichen entsprechenden NotfallmaB3inahmen (z. B.
Antihistaminika, Kortikosteroide, Sympathomimetika und ggf. Beatmung) miissen eingeleitet werden.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit.

Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige 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: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierungserscheinungen wurden bisher nicht beobachtet. Gegebenenfalls ist eine Magenspiilung angezeigt.
Hiamodialyse und Peritonealdialyse sind nicht wirksam bei der Elimination von Clindamycin aus dem Serum. Ein
spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Clindamycin ist ein halbsynthetisches Pyranosid. Pyranoside zeigen keine Verwandtschaft mit anderen bekannten
Antibiotika.

ATC-Code: JO1FF01

Wirkungsweise
Der Wirkungsmechanismus von Clindamycin beruht auf der Hemmung der Proteinbiosynthese durch Bindung an die
50S-Untereinheit des bakteriellen Ribosoms. Hieraus resultiert zumeist eine bakteriostatische Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
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 (sog. konstitutive MLSg-Resistenz), wodurch sich die Bindungsaffinitit 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 /n-vitro-
Empfindlichkeit nicht mit Clindamycin behandelt werden, da die Gefahr besteht, dass unter der Therapie Mutanten mit
konstitutiver MLSg-Resistenz selektiert werden.

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

Streptogramin B.

Grenzwerte
Definitionen — S: sensibel bei Standardexposition; I: sensibel bei erhdhter Exposition; R: resistent

Die Testung von Clindamycin erfolgt unter Benutzung der iiblichen Verdiinnungsreihe. Folgende minimale
Hemmkonzentrationen fiir sensible und resistente Keime wurden festgelegt:
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EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) Grenzwerte (v. 11.0)

Erreger S R
Staphylococcus spp. P <0,25 mg/l > 0,5 mg/l
Streptococcus spp. <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
(Gruppen A, B, C,G) -2

Streptococcus pneumoniae V) <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Streptokokken der ,,Viridans“-Gruppe ! <0,5mg/l > 0,5 mg/l
Gram-negative Anaerobier <4 mg/l >4 mg/l
Gram-positive Anaerobier (auBer Clostridioides difficile) <4 mg/l >4 mg/l

Y Der Nachweis der induzierbaren Clindamycin-Resistenz (MLSg-Resistenz) erfolgt iiber den Antagonismus von
Clindamycin mit einem Makrolid-Antibiotikum. Wenn kein Antagonismus nachgewiesen wird, liegt Clindamycin-
Empfindlichkeit vor. Wenn ein Antagonismus nachgewiesen wird, liegt eine Clindamycin-Resistenz vor.

2 Die Empfehlung des NAK bei nachgewiesener induzierbarer MLSg-Resistenz ist wie folgt:

1. Es erfolgt fiir Clindamycin keine Angabe eines Testergebnisses.

2. Es wird statt eines Ergebnisses folgender Kommentar angebracht:
Induzierbare MLSg-Resistenz nachgewiesen. Clindamycin ist zur Monotherapie nicht geeignet, kann aber in
Kombination mit einem B-Laktam oder Glykopeptid weiterhin zur Therapie verwendet werden.

Privalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland

Die Préavalenz 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 in Frage gestellt ist,
sollte eine Therapieberatung durch Experten angestrebt werden. Insbesondere bei schwerwiegenden Infektionen oder
bei Therapieversagen ist eine mikrobiologische Diagnose mit dem Nachweis des Erregers und dessen Empfindlichkeit
gegeniiber Clindamycin anzustreben.

Privalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland auf der Basis von Daten der letzten 5 Jahre aus nationalen Resis-
tenziiberwachungsprojekten und -studien (Stand: April 2021):

Ublicherweise empfindliche Spezies
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Actinomyces israelii °

Gardnerella vaginalis °

Staphylococcus aureus (Methicillin-sensibel)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptokokken der ,,Viridans“-Gruppe ° "
Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides spp. ° (auBer B. fragilis)
Clostridium perfringens °

Fusobacterium spp. °

Peptoniphilus spp. °

Peptostreptococcus spp. °

Prevotella spp. °

Propionibacterium spp. °

Veillonella spp. °

Andere Mikroorganismen

Chlamydia trachomatis °

Chlamydophila pneumoniae °
Mycoplasma hominis °

Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein Problem bei der Anwendung darstellen konnen
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (Methicillin-resistent) *
Staphylococcus epidermidis *
Staphylococcus haemolyticus *
Staphylococcus hominis *

Streptococcus agalactiae

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides fragilis
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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
Clostridioides difficile

Andere Mikroorganismen

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum
°  Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen keine aktuellen Daten vor. In der Primérliteratur, Standardwerken und
Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.
In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei iiber 50 %.
A Sammelbezeichnung fiir eine heterogene Gruppe von Streptokokken-Spezies. Resistenzrate kann in Abhingigkeit

von der vorliegenden Streptokokken-Spezies variieren.

#  Auf Intensivstationen liegt die Resistenzrate bei > 50 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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.

Resorption

Clindamycinhydrochlorid und Clindamycin-2-palmitathydrochlorid wird nach oraler Gabe rasch und nahezu vollstindig
aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert. Durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme wird die Resorption geringfiigig
verzogert. Maximale Serumkonzentrationen werden bei Niichterngabe nach ca. 45 — 60 Minuten, bei Einnahme nach
einer Mahlzeit nach ca. 2 Stunden erreicht. Sie liegen nach einer einmaligen oralen Gabe von 150 mg bzw. 300 mg bei
1,9 — 3,9 pg/ml bzw. 2,8 — 3,4 pg/ml (niichtern).

Verteilung

Die Bindung des Clindamycins an Plasmaproteine ist konzentrationsabhéngig und liegt im therapeutischen Bereich
zwischen 60 und 94 %.

Clindamycin ist gut gewebegingig, passiert die Plazentaschranke und geht in die Muttermilch iiber. Die Diffusion in
den Liquorraum ist auch bei entziindeten Meningen unzureichend. Hohe Konzentrationen werden im Knochengewebe
erreicht.

Biotransformation

Clindamycin wird iiberwiegend in der Leber abgebaut. Einige Metaboliten sind mikrobiologisch wirksam.
Medikamente, die als Enzyminduktoren in der Leber wirken, verkiirzen die mittlere Verweildauer des Clindamycins im
Korper.

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

Elimination

Die Elimination von Clindamycin erfolgt zu etwa /3 mit den Féizes und zu !/3 mit dem Urin.

Die Serumhalbwertszeit von Clindamycin betrégt ca. 3 Stunden bei Erwachsenen und ca. 2 Stunden bei Kindern. Bei
eingeschrinkter Nierenfunktion und mittlerer bis schwerer Leberinsuffizienz ist die Halbwertszeit verlangert.
Clindamycin ist nicht dialysierbar.
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5.3 Priaklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitit

Untersuchungen zur akuten Toxizitdt von Clindamycin und dessen Salzen an verschiedenen Tierspezies haben LD so-
Werte im Bereich von 1800 — 2620 mg/kg nach oraler Gabe und zwischen 245 und 820 mg/kg nach intravendser Gabe
ergeben. Das Vergiftungsbild zeigte eine stark verminderte Aktivitat der Tiere sowie Konvulsionen.

Chronische Toxizitit

Die wiederholte Gabe von Clindamycinphosphat iiber 6 Tage an Ratten (subkutane Applikation) und an Hunde
(intravendse und intramuskuldre Applikation) verursachte keine systemischen toxischen Effekte. Nach Applikation von
Clindamycinphosphat iiber 1 Monat an Ratten (s.c.) und Hunde (i.m. und i.v.) konnten ebenfalls keine
substanzbedingten Einfliisse auf die Korpergewichtsentwicklung, auf klinisch-chemische und hdmatologische
Parameter sowie auf die Organhistopathologie festgestellt werden. Bei Hunden wurden nach intramuskuldrer Gabe von
30 — 90 mg/kg taglich Erhéhungen der SGOT und SGPT sowie ein leichter dosisabhéngiger Anstieg des relativen
Lebergewichts ohne Hinweis auf morphologische Verdnderungen festgestellt.

Lokale Reaktionen um die Injektionsstelle (Entziindungen, Hamorrhagien und Gewebeschiden) wurden bei
intramuskuldrer und subkutaner Applikation beobachtet, wobei die Konzentration der applizierten Losung die maximal
therapeutisch zuldssige Konzentration weit {iberstieg.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen zur Mutagenitit von Clindamycin ergaben keine Hinweise auf ein mutagenes
Potenzial. Langzeituntersuchungen am Tier auf ein tumorerzeugendes Potenzial von Clindamycin wurden nicht
durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselhiille:

Gelatine

Eisen(I1I)-oxid (E172)
Eisen(IIT)-hydroxid-oxid x H20 (E172)
Eisen (IL,III)-oxid (E172)
Titandioxid (E171)
Kapselinhalt:
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Maisstarke

Talkum

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt der Behaltnisse

Die Hartkapseln sind in PVDC-beschichteten PVC/Aluminium-Blisterpackungen verpackt und in eine Faltschachtel
eingeschoben.
Originalpackungen mit 12 und 30 Hartkapseln.

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
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6.6  Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG
1 A Pharma GmbH

Industriestra3e 18

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-3030

E-Mail: medwiss@ lapharma.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
39399.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Februar 1997
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 17. Februar 2003

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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