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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Sobelin® 300 mg, Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Sobelin 300 mg:

1 Hartkapsel Sobelin 300 mg enthalt
338,46 mg Clindamycinhydrochlorid 1 H,O
(entsprechend 300 mg Clindamycin).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
253,97 mg Lactose-Monohydrat/ Hartkapsel

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

KLINISCHE ANGABEN

Akute und chronische bakterielle Infektionen
(Erkrankungen durch Ansteckung) durch
Clindamycin-empfindliche Erreger wie:

— Infektionen der Knochen und Gelenke

— Infektionen des Hals-Nasen-Ohren-Be-
reichs

— Infektionen des Zahn- und Kieferbereichs

— Infektionen der tiefen Atemwege

— Infektionen des Becken- und Bauch-
raums

— Infektionen der weiblichen Geschlechts-
organe

— Infektionen der Haut und der Weichteile

— Scharlach

Bei schweren Krankheitsbildern sollte ein-
leitend eine Behandlung mit Clindamycin-
haltigen Arzneimitteln vorgenommen werden,
die langsam in ein Blutgefa3 verabreicht
werden (Infusionen).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

In Abhangigkeit von Ort und Schweregrad
der Infektion nehmen Erwachsene und Ju-
gendliche Uber 14 Jahre téglich 0,6 bis
1,8 g Clindamycin ein. Die Tagesdosis wird
auf 2, 3 oder 4 Gaben verteilt.

Es werden daher téaglich 2 bis 6 Hartkap-
seln Sobelin 300 mg eingenommen (ent-
sprechend 0,6 bis 1,8 g Clindamycin).

Kinder und Jugendliche

Fur Kinder bis 14 Jahre stehen Arzneimittel
mit einem geringeren Wirkstoffgehalt zur
Verflgung.

Clindamycin sollte auf Grundlage des Ge-
samtkdrpergewichts unabhangig von Adi-
positas dosiert werden.

Die maximale Tagesdosis sollte die von Er-
wachsenen nicht Uberschreiten.

Dosierung bei Lebererkrankungen

Bei Patienten mit mittelschweren bis schwe-
ren Lebererkrankungen verléangert sich die
Eliminationshalbwertszeit von Clindamycin.
Eine Dosisreduktion ist in der Regel nicht
erforderlich, wenn Sobelin Hartkapseln alle
8 Stunden gegeben werden. Es sollte aber
bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
eine Uberwachung der Plasmaspiegel von
Clindamycin erfolgen. Entsprechend den
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Ergebnissen dieser MaBnahme kann eine
Dosisreduktion notwendig werden oder eine
Verlangerung des Dosierungsintervalls.

Dosierung bei Nierenerkrankungen

Bei Nierenerkrankungen ist die Elimina-
tionshalbwertszeit verlangert; eine Dosisre-
duktion ist aber bei leichter bis maBig
schwerer Einschréankung der Nierenfunk-
tion nicht erforderlich. Es sollte jedoch bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
oder Anurie eine Uberwachung der Plasma-
spiegel erfolgen. Entsprechend den Ergeb-
nissen dieser MaBnahme kann eine Dosis-
reduktion oder alternativ ein verlangertes
Dosierungsintervall von 8 oder sogar von
12 Stunden erforderlich sein.

Dosierung bei Hadmodialyse

Clindamycin ist nicht hamodialysierbar. Es
ist daher vor oder nach einer Dialyse keine
zusétzliche Dosis erforderlich.

Art und Dauer der Anwendung

Sobelin Hartkapseln werden im Ganzen mit
ausreichend FlUssigkeit (mindestens 1 gro-
Bes Glas Wasser) und mindestens 30 Mi-
nuten vor dem Hinlegen eingenommen, um
die Moglichkeit von Speiserbhrenreizungen
zu vermeiden.

Beim Verdacht auf eine Infektion mit B-ha-
molysierenden Streptokokken oder bei
Nachweis von B-hamolysierenden Strepto-
kokken sollte die Behandlung mindestens
10 Tage lang durchgefthrt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Sobelin Hartkapseln sollten nicht angewen-
det werden bei Uberempfindlichkeit gegen
Clindamycin oder Lincomycin (es besteht
eine Parallergie) oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Es ist Vorsicht geboten bei

— eingeschrankter Leberfunktion,

— Stérungen der neuromuskularen Uber-
tragung (Myasthenia gravis, Parkinson-
Krankheit),

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

— Atopie,

— Allergien und Asthma.

Hinweis

Sobelin Hartkapseln sollten nicht bei aku-
ten Infektionen der Atemwege angewendet
werden, wenn diese viral verursacht sind.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten, die mit Clindamycin behandelt
wurden, wurde Uber schwere Uberemp-
findlichkeitsreaktionen berichtet, einschlie3-
lich schwerer Hautreaktionen wie z.B. Medi-
kamentenausschlag mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-Syn-
drom), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS),
toxisch-epidermale Nekrolyse (TEN) und
akut generalisierendes pustuldses Exan-
them (AGEP). Beim Auftreten einer Uber-
empfindlichkeit oder schwerer Hautreaktio-
nen sollten die Behandlung mit Clindamy-
cin abgebrochen und eine geeignete Be-
handlung eingeleitet werden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.8).

Bei Langzeittherapie (Behandlung langer
als 10 Tage) sollten in regelmaBigen Ab-
standen Blutbild sowie Leber- und Nieren-
funktion kontrolliert werden.

Die langfristige und wiederholte Anwen-
dung von Sobelin Hartkapseln kann zu
einer Superinfektion bzw. Kolonisation mit
resistenten Keimen oder Sprosspilzen der
Haut und Schleimhaute fihren.

Bei Anwendung von nahezu allen Antibiotika,
einschlieBlich Clindamycin, wurde Uber das
Auftreten von Clostridioides-difficile-assoziier-
ten Diarrhden (CDAD) berichtet. Von der
Auspragung her reichten diese von leichtem
Durchfall bis hin zu einer Kolitis mit letalem
Ausgang. Eine Therapie mit Antibiotika ver-
andert die normale Darmflora, was zu einer
Uberwucherung mit C. difficile filhren kann.
C. difficile produziert die Toxine A und B,
die zur Entwicklung von CDAD beitragen und
eine Hauptursache fur die ,antibiotikaasso-
Ziierte Kolitis“ darstellen. Hypertoxinprodu-
zierende Stdmme von C. difficile sind mit
einer erhdhten Morbiditdt und Mortalitat
assoziiert, da derartige Infektionen thera-
pieresistent gegentber einer antibiotischen
Therapie sein kénnen und eventuell eine
Kolektomie notwendig machen. Eine CDAD
ist bei allen Patienten mit Durchfall nach an-
tibiotischer Behandlung in Betracht zu ziehen.
Hierbei ist eine sorgféltige medikamentdse
Anamnese durchzufiihren, da eine CDAD
bis zu 2 Monate nach Durchflhrung einer
Antibiotikatherapie auftreten kann. Daraus
kann sich eine Kolitis, einschlieBlich einer
pseudomembrandsen Kolitis entwickeln
(siehe Abschnitt 4.8), deren Schweregrad
von leicht bis todlich reichen kann.

Bei Verdacht auf antibiotikaassoziierte Diar-
rhd oder antibiotikaassoziierte Kolitis sowie
bei bestatigter antibiotikaassoziierter Diar-
rhd oder antibiotikaassoziierter Kolitis soll-
ten sofort die Behandlung mit Antibiotika,
einschlieBlich Clindamycin, abgebrochen
und geeignete therapeutische MaBnahmen
eingeleitet werden. In dieser Situation sind
Peristaltikhemmer kontraindiziert.

Sobelin Hartkapseln eignen sich nicht zur
Therapie einer Meningitis, da Clindamycin
nicht in ausreichender Konzentration in den
Liquor cerebrospinalis diffundiert.

Bei langandauernder Therapie sollten die
Leber- und Nierenwerte Uberwacht werden.

Félle von akuter Nierenschadigung, ein-
schlieBlich akuten Nierenversagens, wur-
den gelegentlich berichtet. Bei Patienten,
die an vorbestehenden Nierenfunktionssto-
rungen leiden oder gleichzeitig nephrotoxi-
sche Arzneimittel anwenden, ist eine Uber-
wachung der Nierenfunktion in Betracht zu
ziehen (siehe Abschnitt 4.8).

Eine Clindamycin-Behandlung ist u. U. eine
mdgliche Behandlungsalternative bei Peni-
cillin-Allergie (Penicillin-Uberempfindlichkeit).
Eine Kreuzallergie zwischen Clindamycin
und Penicillin ist nicht bekannt und auf-
grund der Strukturunterschiede der Subs-
tanzen auch nicht zu erwarten. Es gibt je-
doch in Einzelfallen Informationen Uber
Anaphylaxie  (Uberempfindlichkeit) auch
gegen Clindamycin bei Personen mit be-
reits bestehender Penicillin-Allergie. Dies
sollte bei einer Clindamycin-Behandlung
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von Patienten mit Penicillin-Allergie beach-
tet werden.

Aufgrund des Risikos einer Osophagitis
und eines Osophagusulkus ist es wichtig,
dass die Hinweise zur Art der Anwendung
eingehalten werden (siehe Abschnitte 4.2
und 4.8).

Sobelin 300 mg enthélt pro Hartkapsel
258,97 mg Lactose- Monohydrat. Bei Ein-
nahme entsprechend der Dosierungsanlei-
tung werden mit einer Einzeldosis bis zu
507,94 mg Lactose-Monohydrat (dies ent-
spricht der in 2 Hartkapseln enthaltenen
Lactosemenge) eingenommen. Patienten
mit der seltenen hereditaren Galactose-In-
toleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Sobelin Hartkapseln 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 Ma-
krolid-resistenter Bakterienstdmme nach-
gewiesen. Wegen einer moglichen klinischen
Signifikanz sollten beide Mittel nicht gleich-
zeitig angewendet werden, es sei denn, es
wurden ausreichende Empfindlichkeitspru-
fungen durchgefuhrt.

Es besteht eine Kreuzresistenz der Erreger
gegenlber Clindamycin und Lincomycin.

Clindamycin kann aufgrund seiner neuro-
muskulér blockierenden Eigenschaften die
Wirkung von Muskelrelaxanzien verstérken
(z. B. Ether, Tubocurarin, Pancuroniumhalo-
genid). Hierdurch kénnen bei Operationen
unerwartete, lebensbedrohliche Zwischen-
falle auftreten. Aus diesem Grund sollten
Sobelin Hartkapseln bei Patienten, die solche
Arzneimittel erhalten, mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Vitamin-K-Antagonisten

Bei Patienten, die Clindamycin zusammen
mit Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Warfarin,
Acenocoumarol, Fluindion) erhielten, wur-
den erhdhte 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 Uber Cyto-
chrom CYP3A4 und zu einem geringen An-
teil Uber Cytochrom CYP3A5 zu dem
Hauptmetaboliten Clindamycinsulfoxid und
dem Nebenmetaboliten N-Desmethyiclin-
damycin metabolisiert. Deshalb kdnnen
Inhibitoren 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. Da-
her sind klinisch bedeutsame Interaktionen
zwischen Clindamycin und gleichzeitig ver-

abreichten Arzneistoffen, die durch diese
Isoenzyme metabolisiert werden, unwahr-
scheinlich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Eine groBe 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 Missbil-
dungen. Dennoch ist die Datenlage bezlg-
lich der Sicherheit von Clindamycin wah-
rend der Schwangerschaft unzureichend.
Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf
direkte oder indirekte schédliche Auswir-
kungen auf Schwangerschaft, embryonale/
fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale
Entwicklung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3).

Clindamycin passiert die Plazenta. Es wird
angenommen, dass eine therapeutisch wirk-
same Konzentration im F&tus erreicht wird.
Bei einer Anwendung wahrend der Schwan-
gerschaft missen Nutzen und Risiko sorg-
faltig gegeneinander abgewogen werden.

Stillzeit

Clindamycin geht in die Muttermilch Uber.
Es wurde berichtet, dass systemisch ange-
wendetes Clindamycin Werte von < 0,5 bis
3,8 ug/mlin der menschlichen Muttermilch
erreicht. Deshalb sind negative Auswirkun-
gen auf die gastrointestinale Flora, wie
Durchfélle oder Blut im Stuhl, Sensibilisie-
rungen, Hautausschlag und Sprosspilzbe-
siedlung der Schleimh&ute beim gestillten
Séaugling nicht auszuschlieBen.

Wegen der Gefahr von schwerwiegenden
Nebenwirkungen beim gestillten Saugling
soll Clindamycin von stillenden Muttern
nicht eingenommen werden.

Fertilitat
Tierstudien zeigten keine Hinweise auf Fer-
tilitdtsstérungen. Humandaten zur Wirkung
von Clindamycin auf die Fertilitdt liegen
nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Clindamycin hat geringe bis maBige Aus-
wirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Einige der Nebenwirkungen (z. B. Schwindel,
Schlafrigkeit, siehe Abschnitt 4.8) kénnen das
Konzentrationsvermdgen und die Reaktions-
zeit beeinflussen und damit Auswirkungen
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen haben.

4.8 Nebenwirkungen

a) Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

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

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

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Innerhalb jeder Kategorie wurden die Ne-
benwirkungen in absteigender Reihenfolge
entsprechend ihres Schweregrads sortiert.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

b) Beschreibung bestimmter Nebenwirkun-
gen
Nebenwirkungen von Antibiotika (Klassen-
effekt)
Héaufig kann sich unter Therapie mit Sobelin
Hartkapseln eine pseudomembrandse Kolitis
entwickeln. Sofort nach Feststellung (Dia-
gnose) einer pseudomembrandsen Kolitis
sind arztlicherseits ein Abbruch der Behand-
lung mit Sobelin Hartkapseln zu erwagen
und eine angemessene Behandlung einzu-
leiten (Einnahme von speziellen Antibiotika/
Chemotherapeutika, deren Wirksamkeit kli-
nisch erwiesen ist). Arzneimittel, die die Pe-
ristaltik 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 Sobelin
Hartkapseln sofort abgebrochen und die
Ublichen entsprechenden NotfallmaBnah-
men (z.B. Antihistaminika, Kortikosteroide,
Sympathomimetika und ggf. Beatmung)
mussen eingeleitet werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierungserscheinungen wurden bisher
nicht beobachtet. Ggf. ist eine Magenspu-
lung angezeigt. Hamodialyse und Perito-
nealdialyse sind nicht wirksam bei der Eli-
mination von Clindamycin aus dem Serum.
Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Clindamycin ist ein halbsynthetisches Pyra-
nosid. Pyranoside zeigen keine Verwandt-
schaft mit anderen bekannten Antibiotika.
ATC-Code: JOT1FFO1

Wirkmechanismus

Clindamycin ist ein Lincosamid-Antibiotiku-
m. Der Wirkmechanismus von Clindamycin
beruht auf der Hemmung der Proteinbio-
synthese durch Bindung an die 50S-Unter-
einheit und betrifft sowohl die Zusammen-
lagerung der Ribosomen als auch den
Translationsprozess. In vitro ist Clindamy-

002595-67972-100
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Tabelle 1
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig (= 1/100, | Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(= 1/10) <1/10) (= 1/1 000, (= 1/10 000, (< 1/10 000) (Haufigkeit auf
< 1/100) < 1/1 000) Grundlage der
verfiligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Infektionen und Pseudomembra- Clostridioides-
parasitédre Erkrankungen ndse Kolitis*# difficile-Kolitis*,
Vaginalinfektion®
Erkrankungen des Agranulozytose*,
Blutes und des Neutropenie*,
Lymphsystems Thrombozyto-
penie*, Leukope-
nie*, Eosinophilie
Erkrankungen des Arzneimittelfieber | Anaphylaktische | Anaphylaktischer
Immunsystems Reaktion* Schock*, anaphyl-
aktoide Reaktion*,
Uberempfindlich-
keit*
Erkrankungen des Dysgeusie, neuro- Schwindel,
Nervensystems muskulér blockie- Schlafrigkeit,
rende Wirkung Kopfschmerzen
Erkrankungen des Speiserdhrenrei- Osophagusulkus**
Gastrointestinaltrakts zungen, Osopha-
gitis**, Stomatitis,
Durchfall, abdomi-
nale Schmerzen,
Erbrechen, Ubel-
keit
Leber- und Gallen- Vorlbergehende | Ikterus*
erkrankungen Hepatitis mit
cholestatischem
Ikterus

Erkrankungen der Haut

Makulopapuldses

Toxisch-epider-

Ausschlag und

Medikamenten-

und des Unterhautzell- Exanthem, male Nekrolyse | Blasenbildung ausschlag mit
gewebes masernahnliches (TEN)*, Stevens- | (Uberempfindlich- | Eosinophilie und
Exanthem*, Johnson-Syndrom | keitsreaktionen) | systemischen
Urtikaria (SJS)*, Lyell-Syn- Symptomen
drom, Quincke-/ (DRESS-Syn-
Angioddem*, ex- drom)*, akut
foliative Dermati- generalisierendes
tis*, bullése Der- pustuldses Exan-
matitis*, Erythema them (AGEP)*
multiforme, Pruri-
tus, Vaginitis
Skelettmuskulatur-, Polyarthritis
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren Akute Nieren-
und Harnwege schadigung*
Untersuchungen Leberfunktionstest
anomal

* Nebenwirkungen, die im Gebrauch nach der Zulassung identifiziert wurden.

# siehe Abschnitt 4.4.

* Mogliches Auftreten von Osophagitis und Osophagusulkus, insbesondere bei Einnahme im Liegen und/oder mit wenig Wasser.

cin-Phosphat inaktiv, in vivo jedoch bewirkt
eine schnelle Hydrolyse die Umwandlung
zum antibakteriell-wirksamen Clindamycin.
Clindamycin weist bei tUblichen Dosen eine
bakteriostatische Wirkung auf.

PK-PD-Beziehung
Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von

der Zeitdauer ab, wahrend der der Wirk-
stoffspiegel oberhalb der minimalen Hemm-
konzentration (MHK) des Erregers (% T/MIC)
liegt.

Resistenz
Resistenzmechanismen beruhen meist auf
Mutationen der rRNA Bindungsstelle des
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Antibiotikums oder auf Methylierungen von
spezifischen Nukleotiden an der 23S-rRNA
der 50S-Untereinheit. Diese Veranderun-
gen flhren in vitro zur Kreuzresistenz zu
Makroliden und Streptogramin B (MLSg-
Phanotyp). Vereinzelt flhren Verdnderun-
gen an ribosomalen Proteinen ebenfalls zur
Resistenz.

Die Resistenz bei Staphylokokken und
Streptokokken beruht zumeist auf einem
vermehrten Einbau von Methylgruppen in
die 23S-rRNS (sog. konstitutive MLSg-Re-
sistenz), wodurch die Bindungsaffinitat von
Clindamycin zum Ribosom stark vermin-
dert ist.

Die Mehrzahl der Methicillin-resistenten S.
aureus (MRSA) zeigen den konstitutiven
MLSg-Phanotyp und sind daher Clindamycin-
resistent. Infektionen durch Makrolid-resis-
tente Staphylokokken sollten auch bei nach-
gewiesener in-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-Resis-
tenz besteht eine vollstandige Kreuzresis-
tenz von Clindamycin mit Lincomycin, Ma-
kroliden (z. B. Azithromycin, Clarithromycin,
Erythromycin, Roxithromycin, Spiramycin)
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sowie Streptogramin B. Makrolide in Ma-
krolid-resistenten Stdmmen konnen eine
Resistenz gegenuber Clindamycin induzie-
ren. Mithilfe eines Agardiffusions- (Platten-
diffusionstest) oder eines Mikrobouillondilu-
tionsverfahren kann induzierbare Resistenz
bestimmt werden.

Weniger vorkommende Resistenzmecha-
nismen betreffen die Modifikation des ak-
tiven Efflux-Transportes der Antibiotika. Es
besteht vollstandige Kreuzresistenz zwi-
schen Clindamycin und Lincomycin. Wie
ebenfalls bei vielen Antibiotika, variiert das
Auftreten von Resistenzen je nach einzelner
Spezies und geografischen Lage. Die Inzi-
denz von Resistenzen gegenuber Clinda-
mycin ist héher bei Methicillin-resistenten
Staphylokokken und bei Penicillin-resisten-
ten Pneumokokken als bei Organismen, die
empfindlich gegenlber diesen Wirkstoffen
sind.

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung
Die Interpretationskriterien flr die Empfind-
lichkeitstestung i der MHK (minimalen
Hemmkonzentration) wurden vom Europai-
schen Ausschuss fur die Untersuchung auf
Antibiotikaempfindlichkeit (EUCAST) fur Clin-
damycin festgelegt und sind hier aufgefthrt:
https://www.ema.europa.eu/documents/
other/minimum-inhibitory-concentration-
mic-breakpoints_en.xIsx

Prévalenz der erworbenen Resistenz

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
besondere fur die adéquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich.
Falls auf Grund der lokalen Resistenzsitua-
tion die Wirksamkeit von Clindamycin in
Frage gestellt ist, muss eine Therapiebera-
tung durch Experten angestrebt werden.
Insbesondere bei schwerwiegenden Infek-
tionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nach-
weis des Erregers und dessen Empfindlich-
keit gegenliber Clindamycin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien (Stand:
Mai 2024):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

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 necrophorum?®

Peptoniphilus spp.°©

Peptostreptococcus spp.°

Prevotella spp.°©

Cutibacterium acnes®

Veillonella spp.°

Andere Mikroorganismen
Chlamydia trachomatis®

Chlamydia pneumoniae®

Mycoplasma hominis®

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kénnen

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)

Staphylococcus epidermidis*

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides fragilis

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobe Mikroorganismen

Clostridioides difficile

Andere Mikroorganismen

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

° Bei Verodffentlichung der Tabellen lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.
Sammelbezeichnung fUr eine heterogene
Gruppe von Streptokokken-Spezies. Resis-
tenzrate kann in Abhangigkeit von der vor-
liegenden Streptokokken-Spezies variieren.
# Auf Intensivstationen liegt die Resistenz-
rate bei = 50%.
= In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 10 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption, Verteilung und Proteinbindung
Es muss zwischen den verwendeten Clin-
damycin-Derivaten nur bis zum Zeitpunkt
der Resorption und Spaltung der Ester un-
terschieden werden. Danach liegt im Orga-
nismus Clindamycin als freie Base (Wirk-
form) vor. Die Ester sind als Prodrugs an-
zusehen.

Clindamycinhydrochlorid und Clindamycin-2-
palmitathydrochlorid werden nach oraler
Gabe rasch und nahezu vollstandig aus
dem Magen-Darm-Trakt resorbiert. Durch

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

gleichzeitige Nahrungsaufnahme wird die
Resorption geringfligig verzogert.

Maximale Serumkonzentrationen werden
bei Nlichterngabe nach ca. 45 bis 60 Minu-
ten, 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 bis 3,9 ug/ml bzw. 2,8
bis 3,4 pug/ml (ntchtern).

Die Bindung von Clindamycin an Plasma-
proteine ist konzentrationsabhangig und
liegt im therapeutischen Bereich zwischen
60 und 94 %.

Clindamycin ist gut gewebegéngig, passiert
die Plazentaschranke und geht in die Mut-
termilch Uber. Die Diffusion in den Liquor-
raum ist auch bei entzindeten Meningen
unzureichend. Hohe Konzentrationen wer-
den im Knochengewebe erreicht.

Biotransformation und Elimination
Clindamycin wird tberwiegend in der Leber
abgebaut. Einige Metaboliten sind mikro-
biologisch wirksam. Medikamente, die als
Enzyminduktoren in der Leber wirken, ver-
kirzen die mittlere Verweildauer von Clin-
damycin 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 gerin-
ger Beteiligung durch CYP3A5 zu Clinda-
mycinsulfoxid und zum Nebenmetaboliten
N-Desmethylclindamycin oxidiert wird.

Die Elimination von Clindamycin erfolgt zu
etwa 2/3 mit den Fazes und zu 1/3 mit dem
Urin.

Die Serumhalbwertszeit von Clindamycin
betragt ca. 3 Stunden bei Erwachsenen
und ca. 2 Stunden bei Kindern. Bei einge-
schrankter Nierenfunktion und mittlerer bis
schwerer Leberinsuffizienz ist die Halb-
wertszeit verlangert.

Clindamycin ist nicht dialysierbar.

Adipbse pédiatrische Patienten im Alter
von 2 bis unter 18 Jahren und adiptse Er-
wachsene im Alter von 18 bis 20 Jahren

Eine Analyse der pharmakokinetischen Da-
ten bei adipdsen péadiatrischen Patienten
im Alter von 2 bis unter 18 Jahren und adi-
pdsen Erwachsenen im Alter von 18 bis
20 Jahren zeigte, dass die Clindamycin-
Clearance und das auf das Gesamtkorper-
gewicht normalisierte Verteilungsvolumen
vergleichbar zu Normalgewichtigen sind.

Bioverfiigbarkeit

In einer klinischen Studie von 1994 wurde
die absolute Bioverfligbarkeit von Clinda-
mycin bestimmt. 16 gesunde mannliche
Probanden erhielten jeweils 600 mg Clin-
damycin intravends (als Clindamycinphos-
phat) und peroral (2 Hartkapseln a 300 mg
Clindamycinhydrochlorid).

Applikationsbedingungen: nichtern.

Siehe Tabelle 2 und Abbildung auf Sei-
te b

Aus den Untersuchungen zur chronischen
Toxizitat liegen keine Erkenntnisse vor, die
zu dem Verdacht flhren, dass beim Men-

002595-67972-100
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Tabelle 2: Angabe der arithmetischen Mittelwerte (m,), der Standardabweichung (s) und der
geometrischen Mittelwerte (mg) nach oraler Gabe und i.v.-Applikation:

oral i.v.

Ma s Mg Ma Mg
Maximale Plasmakonzentration (C, ) 5,3 1,0 5,2 111 3,9 10,6
[ug/mi]
Flache unter der Konzentrations-Zeit- 16,9 6,1 15,9 31,8 6,7 31,1
Kurve (AUC) [ug/ml*h]
Zeitpunkt der maximalen Plasmakon- 0,76 0,36 0,70 0,46 0,10 0,45
zentration (tmay) [N]

Mittlerer Plasmaspiegelverlauf der Clindamycin-Konzentration in Abhangigkeit von der Ver-
suchsdauer nach oraler Gabe von 600 mg Clindamycin im Vergleich zur intravendsen Applika-
tion der &quivalenten Menge in einem Konzentrations-Zeit-Diagramm:

Plasmaspiegel nach Applikation von 800 mg Clindamycin

schen bisher unbekannte Nebenwirkungen
auftreten kdnnten.

In-vitro- und in-vivo-Untersuchungen erga-
ben keine Hinweise auf ein mutagenes Po-
tenzial von Clindamycin. Langzeituntersu-
chungen am Tier auf ein tumorerzeugendes
Potenzial von Clindamycin wurden nicht
durchgefuhrt.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Maisstarke,

Lactose-Monohydrat, Talkum, Gelatine,

Erythrosin (E 127), Indigocarmin (E 132),

Titandioxid (E 171), pharmazeutische Tinte.
6.2 Inkompatibilitdaten

Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Art des Behéltnisses
Blisterpackungen aus PVC/ Aluminium

002595-67972-100
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Zeit (h)

PackungsgréBen
12 Hartkapseln

30 Hartkapseln

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

8. ZULASSUNGSNUMMER
Sobelin 300 mg: 6888.02.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassungen:

19. August 1988

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sungen: 19. Juli 2005

STAND DER INFORMATION

September 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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