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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Sobelin® Solubile 600
600 mg/4 ml, Injektionslésung/ Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle Sobelin Solubile 600 mit 4 ml In-
jektionslésung/ Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung enthélt 780 mg Clin-
damycin-2-dihydrogenphosphat entspre-
chend 600 mg Clindamycin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthéalt 36 mg Benzyl-
alkohol und 33 mg Natrium pro Ampulle.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung/ Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

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 Bauchraums

— Infektionen der weiblichen Geschlechts-
organe

— Infektionen der Haut und der Weichteile

— Scharlach

— Septikamie

— Endokarditis

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Bei intramuskularer Gabe ist Sobelin Solubile
unverdtnnt einzusetzen.

Vor der intravendsen Verabreichung muss
Sobelin Solubile verdinnt werden (siehe Ver-
diinnung zur i.v.-Anwendung und i.v.-
Infusionsraten unten).

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche tber 14 Jah-
re erhalten

— bei méaBig schweren Infektionen
taglich 1,2 bis 1,8 g Clindamycin,

— bei schweren Infektionen
taglich 2,4 bis 2,7 g Clindamycin

in 2 bis 4 Einzeldosen.

Die maximale Tagesdosis fur Erwachsene
und Jugendliche tber 14 Jahre betragt 4,8 g
Clindamycin in 2 bis 4 Einzeldosen.

Kinder und Jugendliche

Kinder im Alter Uber 4 Wochen bis 14 Jahre
erhalten in Abh&ngigkeit von Ort und Schwe-
regrad der Infektion 20 bis 40 mg Clindamy-
cin pro kg KG in 3 bis 4 Einzeldosen.

Clindamycin sollte auf Grundlage des Ge-
samtkorpergewichts unabhéngig von Adi-
positas dosiert werden.
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Die maximale Tagesdosis sollte die von Er-
wachsenen nicht Uberschreiten.

Dosierung bei Lebererkrankungen

Bei Patienten mit mittelschweren bis schwe-
ren Lebererkrankungen verlangert sich die
Eliminationshalbwertszeit von Clindamycin.
Eine Dosisreduktion ist in der Regel nicht
erforderlich, wenn Sobelin Solubile alle
8 Stunden gegeben wird. Es sollte aber bei
Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz eine
Uberwachung der Plasmaspiegel von Clin-
damycin erfolgen. Entsprechend den Ergeb-
nissen dieser MaBnahme kann eine Dosis-
reduktion notwendig werden oder eine Ver-
langerung des Dosierungsintervalls.

Dosierung bei Nierenerkrankungen

Bei Nierenerkrankungen ist die Eliminations-
halbwertszeit verlangert; eine Dosisreduktion
ist aber bei leichter bis maBig schwerer Ein-
schréankung der Nierenfunktion nicht erfor-
derlich. Es sollte jedoch bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz oder Anurie eine
Uberwachung der Plasmaspiegel erfolgen.
Entsprechend den Ergebnissen dieser MaB-
nahme kann eine Dosisreduktion oder al-
ternativ ein verlangertes Dosierungsintervall
von 8 oder sogar von 12 Stunden erforder-
lich sein.

Dosierung bei Hdmodialyse

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

Art der Anwendung

Sobelin Solubile wird intramuskulér injiziert
oder intravends infundiert. Sobelin Solubile
darf auf keinen Fall unverdinnt intravends
injiziert werden!

Bei intramuskularer Gabe sollte eine Einzel-
dosis von 600 mg Clindamycin nicht tUber-
schritten werden.

Verdiinnung zur i.v.-Anwendung und i. v.-
Infusionsraten

Vor der intravendsen Infusion ist die Loésung
SO zu verdinnen, dass die Konzentration
nicht mehr als 18 mg Clindamycin pro ml
Losung betragt. Die Infusionsgeschwindig-
keit sollte 30 mg Clindamycin pro Minute
nicht Ubersteigen. Die Ublichen Infusions-
raten sind:

Dosis Lésung Zeit
300 mg 50 ml 10 min
600 mg 50 ml 20 min
900 mg | 50 bis 100 ml 30 min

1.200 mg 100 ml 40 min

Als Einzelinfusion sollten nicht mehr als
1.200 mg Clindamycin pro Stunde gegeben
werden.

Dauer der Anwendung

Beim Verdacht auf eine Infektion mit B-hdmo-
lysierenden Streptokokken oder bei Nach-
weis von B-hamolysierenden Streptokokken
sollte die Behandlung mindestens 10 Tage
lang durchgefthrt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Sobelin Solubile sollte nicht angewendet
werden bei Uberempfindlichkeit gegen Clin-

damycin oder Lincomycin (es besteht eine
Parallergie), Benzylalkohol oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Sobelin Solubile darf nicht verabreicht wer-
den bei Uberempfindlichkeit gegen Benzyl-
alkohol oder Lokalanasthetika (wie z. B. Li-
docain oder mit Lidocain verwandte Arznei-
stoffe).

Es ist Vorsicht geboten bei

— eingeschrankter Leberfunktion,

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

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

— Atopie,

— Allergien und Asthma.

Hinweis

Sobelin Solubile sollte nicht bei akuten In-

fektionen der Atemwege angewendet wer-
den, 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, einschlieB-
lich schwerer Hautreaktionen wie z.B. Me-
dikamentenausschlag mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-Syn-
drom), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS),
toxisch-epidermale Nekrolyse (TEN) und akut
generalisierendes pustuldses Exanthem
(AGEP). Beim Auftreten einer Uberemp-
findlichkeit oder schwerer Hautreaktionen
sollten die Behandlung mit Clindamycin
abgebrochen und eine geeignete Behand-
lung eingeleitet werden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.8).

Bei Langzeittherapie (Behandlung langer als
10 Tage) sollten in regelméBigen Abstanden
Blutbild sowie Leber- und Nierenfunktion
kontrolliert werden.

Die langfristige und wiederholte Anwendung
von Sobelin Solubile kann zu einer Super-
infektion bzw. Kolonisation mit resistenten
Keimen oder Sprosspilzen der Haut und
Schleimhaute fuhren.

Bei Anwendung von nahezu allen Antibiotika,
einschlieBlich Clindamycin, wurde Uber das
Auftreten von Clostridium-difficile-assoziier-
ten Diarrhéen (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 fiihren kann.
C. difficile produziert die Toxine A und B, die
zur Entwicklung von CDAD beitragen und
eine Hauptursache flr die ,antibiotikaasso-
Ziierte Kolitis* darstellen. Hypertoxinprodu-
zierende Stamme von C. difficile sind mit
einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat
assoziiert, da derartige Infektionen thera-
pieresistent gegenuber einer antibiotischen
Therapie sein kénnen und eventuell eine
Kolektomie notwendig machen. Eine CDAD
ist bei allen Patienten mit Durchfall nach
antibiotischer Behandlung in Betracht zu
ziehen. Hierbei ist eine sorgfaltige medika-
mentdse Anamnese durchzufiihren, da eine
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CDAD bis zu 2 Monate nach Durchfiihrung
einer Antibiotikatherapie auftreten kann.
Daraus kann sich eine Kolitis, einschlieflich
einer pseudomembrandsen Kolitis entwi-
ckeln (siehe Abschnitt 4.8), deren Schwere-
grad von leicht bis tddlich reichen kann.
Bei Verdacht auf antibiotikaassoziierte Diar-
rhé oder antibiotikaassoziierte Kolitis sowie
bei bestatigter antibiotikaassoziierter Diarrh6
oder antibiotikaassoziierter Kolitis sollten
sofort die Behandlung mit Antibiotika, ein-
schlieBlich Clindamycin, abgebrochen und
geeignete therapeutische MaBnahmen ein-
geleitet werden. In dieser Situation sind
Peristaltikhnemmer kontraindiziert.

Sobelin Solubile eignet sich nicht zur Thera-
pie einer Meningitis, da Clindamycin nicht in
ausreichender Konzentration in den Liquor
cerebrospinalis diffundiert.

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

Féalle von akuter Nierenschadigung, ein-
schlieBlich akuten Nierenversagens, wurden
gelegentlich berichtet. Bei Patienten, die an
vorbestehenden Nierenfunktionsstérungen
leiden oder gleichzeitig nephrotoxische
Arzneimittel anwenden, ist eine Uberwa-
chung der Nierenfunktion in Betracht zu
ziehen (siehe Abschnitt 4.8).

Sobelin Solubile sollte nicht unverdinnt als
Bolus intravends injiziert werden, sondern
als Infusion Uber mindestens 10 bis 60 Mi-
nuten entsprechend der in Abschnitt 4.2
beschriebenen Art der Anwendung verab-
reicht werden.

Eine Clindamycin-Behandlung ist u.U. eine
mogliche Behandlungsalternative bei Peni-
cillin-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 Einzel-
fallen Informationen tiber Anaphylaxie (Uber-
empfindlichkeit) auch gegen Clindamycin bei
Personen mit bereits bestehender Penicillin-
Allergie. Dies sollte bei einer Clindamycin-
Behandlung von Patienten mit Penicillin-
Allergie beachtet werden.

Toxizitat von Benzylalkohol

Sobelin Solubile enthéalt Benzylalkohol
(9 mg/ml).

Benzylalkohol wurde mit dem Risiko schwer-
wiegender Nebenwirkungen (,Gasping-Syn-
drom*) bei Neugeborenen und Kleinkindern
in Verbindung gebracht. Obwohl in normalen
therapeutischen Dosen dieses Arzneimittels
flr gewodhnlich nur erheblich geringere Men-
gen von Benzylalkohol enthalten sind, als in
Zusammenhang mit dem ,Gasping-Syn-
drom® berichtet wurden, ist die Mindest-
menge von Benzylalkohol, ab der Toxizitat
auftritt, nicht bekannt. Das Risiko der Toxi-
zitat von Benzylalkohol ist abhéngig von der
verabreichten Menge und der Kapazitat der
Leber zur Entgiftung der chemischen Sub-
stanz. Bei Frihgeborenen und bei Sauglin-
gen mit niedrigem Geburtsgewicht kann mit
gréBerer Wahrscheinlichkeit eine Toxizitat
auftreten.

Bei Kleinkindern (unter 3 Jahren) soll das
Arzneimittel aufgrund von Akkumulation nicht
langer als eine Woche angewendet werden.

GroBe Mengen Benzylalkohol sollten wegen
des Risikos der Akkumulation und Toxizitat
(metabolische Azidose) nur mit Vorsicht und
wenn absolut ndtig angewendet werden,
insbesondere bei Personen mit einge-
schrankter Leber- oder Nierenfunktion und
in der Schwangerschaft und Stillzeit.

Sobelin Solubile enthalt 33 mg Natrium pro
Ampulle, entsprechend 1,65 % der von der
WHO flUr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

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 Empfindlichkeitspri-
fungen durchgeflhrt.

Es besteht eine Kreuzresistenz der Erreger
gegentber Clindamycin und Lincomycin.

Clindamycin kann aufgrund seiner neuro-
muskuldr blockierenden Eigenschaften die
Wirkung von Muskelrelaxanzien verstarken
(z. B. Ether, Tubocurarin, Pancuroniumhalo-
genid). Hierdurch kénnen bei Operationen
unerwartete, lebensbedrohliche Zwischen-
félle auftreten. Aus diesem Grund sollte
Sobelin Solubile bei Patienten, die solche
Arzneimittel erhalten, mit Vorsicht angewen-
det werden.

Vitamin-K-Antagonisten

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 Uber Cyto-
chrom CYP3A4 und zu einem geringen An-
teil Uber Cytochrom CYP3A5 zu dem Haupt-
metaboliten Clindamycinsulfoxid und dem
Nebenmetaboliten N-Desmethylclindamycin
metabolisiert. Deshalb kénnen Inhibitoren
von CYP3A4 und CYP3A5 die Clearance
von Clindamycin reduzieren und Induktoren
dieser Isoenzyme die Clearance von Clinda-
mycin erhdéhen. Bei gleichzeitiger Gabe
starker CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin
sollte eine Uberwachung auf Verlust der
Wirksamkeit erfolgen.

In vitro-Studien weisen darauf hin, dass
Clindamycin die Isoenzyme CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 oder CYP2D6
nicht hemmt und CYP3A4 nur méBig. Daher
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

Benzylalkohol kann die Plazentaschranke
Uberwinden (siehe Abschnitt 4.4).

Eine groBe Studie an schwangeren Frauen,
in der ca. 650 Neugeborene untersucht
wurden, die wahrend des 1. Trimenons der
Schwangerschaft Clindamycin ausgesetzt
waren, zeigte keinen Anstieg an Missbildun-
gen. Dennoch ist die Datenlage bezUglich
der Sicherheit von Clindamycin wahrend der
Schwangerschaft unzureichend.
Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf
direkte oder indirekte schadliche Auswirkun-
gen auf Schwangerschaft, embryonale/ fe-
tale Entwicklung, Geburt oder postnatale
Entwicklung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3).
Clindamycin passiert die Plazenta. Es wird
angenommen, dass eine therapeutisch wirk-
same Konzentration im Fétus 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 angewen-
detes Clindamycin Werte von < 0,5 bis
3,8 ug/ml in 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 Schleimhéute beim gestillten
Saugling nicht auszuschlieBen.

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

Fertilitat
Tierstudien zeigten keine Hinweise auf Fertili-

tatsstérungen. Humandaten zur Wirkung von
Clindamycin auf die Fertilitat liegen nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Clindamycin hat geringe bis méaBige Aus-
wirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Einige der Nebenwirkungen (z. B. Schwindel,
Schlafrigkeit, siehe Abschnitt 4.8) kénnen
das Konzentrationsvermdgen und die Re-
aktionszeit beeinflussen und damit Auswir-
kungen auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit 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 Markteinflhrung beobachtet wur-
den, nach Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgeflhrt.

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)

003271-67975-100
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Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

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

Innerhalb jeder Kategorie wurden die Neben-
wirkungen in absteigender Reihenfolge ent-
sprechend ihres Schweregrads sortiert.

Siehe Tabelle 1

b) Beschreibung bestimmter Nebenwirkun-
gen

Nebenwirkungen von Antibiotika (Klassen-
effekt)

Héaufig kann sich unter Therapie mit Sobelin
Solubile eine pseudomembrandse Kolitis
entwickeln. Sofort nach Feststellung (Dia-
gnose) einer pseudomembrandsen Kolitis
sind arztlicherseits ein Abbruch der Behand-

lung mit Sobelin Solubile zu erwagen und
eine angemessene Behandlung einzuleiten
(Einnahme von speziellen Antibiotika/ Che-
motherapeutika, 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,

Tabelle 1
Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig (= 1/100, | Gelegentlich | Selten (= 1/10.000, Sehr selten Nicht bekannt
(= 1/10) <1/10) (= 1/1.000, < 1/1.000) (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
< 1/100) Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Infektionen und Pseudomembra- Clostridium-
parasitdre Erkrankungen ndse Kolitis*# difficile-Kolitis*,
Vaginalinfektion*
Erkrankungen des Blutes Agranulozytose*,
und des Lymphsystems Neutropenie*,
Thrombozyto-
penie*,
Leukopenie*,
Eosinophilie
Erkrankungen des Arzneimittelfieber, Anaphylaktische | Anaphylaktischer
Immunsystems Uberempfindlichkeits- | Reaktion* Schock*,
reaktionen durch anaphylaktoide
Benzylalkohol Reaktion*, Uber-
empfindlichkeit*
Erkrankungen des Dysgeusie, Schwindel,
Nervensystems neuromuskular Schlafrigkeit,
blockierende Kopfschmerzen
Wirkung
Herzerkrankungen Herz- und
Atemstillstand$
GefaBerkrankungen Thrombophlebitis | Hypotonie$
Erkrankungen des Durchfall,
Gastrointestinaltrakts abdominale
Schmerzen,
Erbrechen,
Ubelkeit
Leber- und Gallenerkran- Vorlbergehende | Ikterus®
kungen Hepatitis mit
cholestatischem
Ikterus
Erkrankungen der Haut Makulopapuldses Toxisch-epidermale Ausschlag und | Medikamentenaus-
und des Unterhautzell- Exanthem, Nekrolyse (TEN)*, Blasenbildung schlag mit
gewebes masernahnliches Stevens-Johnson- (Uberempfind- | Eosinophilie und
Exanthem*, Syndrom (SJS)*, lichkeitsreak- systemischen
Urtikaria Lyell-Syndrom, tionen) Symptomen
Quincke-/ Angioddem*, (DRESS-
exfoliative Dermatitis*, Syndrom)*, akut
bullése Dermatitis*, generalisierendes
Erythema multiforme, pustuldses
Pruritus, Vaginitis Exanthem (AGEP)*
Skelettmuskulatur-, Polyarthritis
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren Akute Nierenscha-
und Harnwege digung?
Allgemeine Erkrankungen Schmerzen, Reizungen an der
und Beschwerden am Abszess an der Injektionsstelle*
Verabreichungsort Injektionsstelle
Untersuchungen Leberfunktions-
test anomal

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

# siehe Abschnitt 4.4.

§ Uber seltene Félle nach zu schneller intravendser Applikation wurde berichtet (siehe Abschnitt 4.2).
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Fachinformation

Sobelin® Solubile

\"” Pﬁzer

wie z. B. anaphylaktischer Schock. Hier muss
die Behandlung mit Sobelin Solubile sofort
abgebrochen und die Ublichen entsprechen-
den NotfallmaBnahmen (z. B. Antihistaminika,
Kortikosteroide, Sympathomimetika und ggf.
Beatmung) mussen eingeleitet werden.

Bei rascher intravendser Injektion kénnen
Unvertraglichkeitsreaktionen in Form von
HitzegefUhl, Brechreiz oder gelegentlich
ernsthaften Herz-Kreislauf-Stérungen (z.B.
Blutdruckabfall und Herzstillstand) auftreten.
Sobelin Solubile darf daher intravends nicht
injiziert, sondern nur infundiert werden. Hier-
fUr ist Sobelin Solubile vorher zu verdinnen.

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierungserscheinungen wurden bis-
her nicht beobachtet. Hamodialyse und
Peritonealdialyse sind nicht wirksam bei der
Elimination von Clindamycin aus dem Serum.
Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Clinda-
mycin ist ein halbsynthetisches Pyranosid.
Pyranoside zeigen keine Verwandtschaft mit
anderen bekannten Antibiotika. ATC-Code:
JO1FFO1

Wirkungsweise

Clindamycin ist ein Lincosamid-Antibiotiku-
m. Der Wirkmechanismus von Clindamycin
beruht auf der Hemmung der Proteinbiosyn-
these durch Bindung an die 50S-Untereinheit
und betrifft sowohl die Zusammenlagerung
der Ribosomen als auch den Translations-
prozess. In vitro ist Clindamycin-Phosphat
inaktiv, in vivo jedoch bewirkt eine schnelle
Hydrolyse die Umwandlung zum antibakte-
riell-wirksamen Clindamycin. Clindamycin
weist bei Ublichen Dosen eine bakteriosta-
tische Wirkung auf.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von
der Zeitdauer ab, wéahrend der der Wirkstoff-
spiegel oberhalb der minimalen Hemmkon-
zentration (MHK) des Erregers (% T/MIC) liegt.

Resistenzmechanismen

Resistenzmechanismen beruhen meist auf
Mutationen der rRNA Bindungsstelle des
Antibiotikums oder auf Methylierungen von
spezifischen Nukleotiden an der 23S-rRNA
der 50S-Untereinheit. Diese Veranderungen
fUhren in vitro zur Kreuzresistenz zu Makro-

liden und Streptogramin B (MLSg-Phénotyp).
Vereinzelt fuhren Veranderungen an riboso-
malen Proteinen ebenfalls zur Resistenz.

Die Resistenz bei Staphylokokken und Strep-
tokokken beruht zumeist auf einem vermehr-
ten Einbau von Methylgruppen in die
23S-rRNS (sog. konstitutive MLSg-Resistenz),
wodurch die Bindungsaffinitat von Clindamy-
cin zum Ribosom stark vermindert ist.

Die Mehrzahl der Methicillin-resistenten
S. aureus (MRSA) zeigen den konstitutiven
MLSg-Phénotyp 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 Therapie
Mutanten mit konstitutiver MLSg-Resistenz
selektiert werden.

Bei Stémmen mit konstitutiver MLSg-Resis-
tenz besteht eine vollstandige Kreuzresistenz
von Clindamycin mit Lincomycin, Makroliden
(z.B. Azithromycin, Clarithromycin, Erythro-
mycin, Roxithromycin, Spiramycin) sowie
Streptogramin B. Makrolide in Makrolid-re-
sistenten Stdmmen koénnen eine Resistenz
gegentber Clindamycin induzieren. Mithilfe
eines Agardiffusions- (Plattendiffusionstest)
oder eines Mikrobouillondilutionsverfahren
kann induzierbare Resistenz bestimmt wer-
den.

Weniger vorkommende Resistenzmecha-
nismen betreffen die Modifikation des aktiven
Efflux-Transportes der Antibiotika. Es besteht
vollstandige Kreuzresistenz zwischen Clin-
damycin und Lincomycin. Wie ebenfalls bei
vielen Antibiotika, variiert das Auftreten von
Resistenzen je nach einzelner Spezies und
geografischen Lage. Die Inzidenz von Re-
sistenzen gegenlber Clindamycin ist hdher
bei Methicillin-resistenten Staphylokokken
und bei Penicillin-resistenten Pneumokokken
als bei Organismen, die empfindlich gegen-
Uber diesen Wirkstoffen sind.

Grenzwerte

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Verlauf
der Zeit variieren. Deshalb sind — insbeson-
dere fUr die adaquate Behandlung schwerer
Infektionen — lokale Informationen Uber die
Resistenzsituation erforderlich. Falls auf
Grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Clindamycin in Frage ge-
stellt ist, muss 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 gegentber
Clindamycin anzustreben.

Resistenz ist durch festgelegte Empfindlich-
keitskategorien (Grenzwerte) definiert, die
durch EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) flr sys-
temisch applizierte Antibiotika bestimmt
worden sind.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standardexpo-
sition; I: sensibel bei erhdhter Exposition;
R: resistent

Die Testung von Clindamycin erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdinnungsreihe.

Folgende Grenzwerte wurden durch EUCAST
ermittelt:

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

In folgender Tabelle sind die ermittelten MHK-
und Plattendiffusionsbereiche fur die Quali-
tatskontrolle von EUCAST dargestellt:

Siehe Tabelle 3 auf Seite 5

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

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
Chlamydiia 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
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=~ In mindestens einer Region liegt die Resis-
tenzrate 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 (Wirkform)
vor. Die Ester sind als Prodrugs anzusehen.

Clindamycin-2-dihydrogenphosphat ist ein
wasserloslicher Ester zur parenteralen Gabe.
Bei einer intramuskularen Injektion von
300 mg betragen die maximalen Serumkon-
zentrationen nach 3 Stunden ca. 6 pg/ml,
nach intravendser Applikation von 300 mg
finden sich nach einer Stunde mittlere Se-
rumkonzentrationen von ca. 4 bis 6 ug/mil.

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

Clindamycin ist gut gewebegéangig, passiert
die Plazentaschranke und geht in die Mutter-
milch Uber. Die Diffusion in den Liquorraum
ist auch bei entziindeten Meningen unzurei-
chend. Hohe Konzentrationen werden im
Knochengewebe erreicht.

Biotransformation und Elimination

Clindamycin wird Uberwiegend in der Leber
abgebaut. Einige Metaboliten sind mikrobio-
logisch wirksam. Medikamente, die als En-
zyminduktoren in der Leber wirken, verkUr-
zen die mittlere Verweildauer von Clindamy-
cin 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 CYP3AS5 zu Clindamy-
cinsulfoxid 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 eingeschrank-
ter Nierenfunktion und mittlerer bis schwerer

003271-67975-100

Anaerobe Mikroorganismen Tabelle 2
Clostridioides difficife MHK Grenzwerte Grenzwerte des Hemmzonen-
Andere Mikroorganismen (mg/l) durchmessers (mm)
Mycoplasma pneumoniae Erreger S R S R
Ureaplasma urealyticum Staphylococcus spp. ! < 0,25 mg/l | > 0,25 mg/l > 20A <19~
° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen keine Streptococcus spp. . <05mg/l | >0,5mg/l =178 <17
aktuellen Daten vor. In der Primérliteratur, (Gruppen A, B, C, G)
Standardwerken und Therapieempfehlun- Streptococcus pneumoniae ' | <0,5mg/l | > 0,5 mg/I > 198 <198
gen wird von einer Empfindlichkeit ausge- Streptokokken der ,Viridans“- | <0,5mg/l | > 0,5 mg/l > 198 <198
gangen. Gruppe '
A Sammelbezeichnung flr eine heterogene Bacteroides spp. (=4 mg/l) 3| (>4 mg/l) 3 | Nicht zutreffend | Nicht zutreffend
?rupp;a VE” St."epAth?kk?”l;SerieSa Resis- Prevotella spp. < 0,25 mg/l | > 0,25 mg/! | Nicht zutreffend | Nicht zutreffend
enzrate kann in angigkeit von der vor- - - -
liegenden Streptokokken-Spezies variieren. Fusobacterium necrophorum | < 0,25 mg/l | < 0,25 mg/I | Nicht zutreffend | Nicht zutreffend
) ) ) ) ) Clostridium perfringens < 0,25 mg/l | < 0,25 mg/I | Nicht zutreffend | Nicht zutreffend
# Auf Intensivstationen liegt die Resistenzrate - - - -
bei > 50%. Cutibacterium acnes < 0,25 mg/l | < 0,25 mg/I | Nicht zutreffend | Nicht zutreffend

EUCAST Klinische Grenzwerte-Tabelle, Version 14.0,

" Der Nachweis der induzierbaren Clindamycin-Resistenz (MLSg-Resistenz) erfolgt (ber den Antago-
nismus von Clindamycin mit einem Makrolidantibiotikum. 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 flr 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.

3 Die Grenzwerte basieren auf dem epidemiologischen
solchen mit verminderter Sensibilitdt unterscheidet.

Cut-Off-Wert (ECOFF), der Wildtyp-Isolate von

APlatzieren Sie die Erythromycin- und Clindamycin-Testplattchen im Abstand von 12—-20 mm (Rand
zu Rand) und testen Sie auf einen Antagonismus (D-Ph&nomen), um eine induzierbare Clindamycin-

Resistenz nachzuweisen.

BPlatzieren Sie die Erythromycin- und Clindamycin-Testplattchen im Abstand von 12—16 mm (Rand
zu Rand) und testen Sie auf einen Antagonismus (D-Phanomen), um eine induzierbare Clindamycin-

Resistenz nachzuweisen.

Tabelle 3

Bakterienstamm fiir die
Qualitatskontrolle

MHK-Bereich (pg/ml)

Plattendiffusionsbereich (Hemm-
zonendurchmesser in mm)

Staphylococcus aureus 0,06 bis 0,25 23 bis 29
ATCC 29213
Streptococcus pneumoniae 0,03 bis 0,125 22 bis 28
ATCC 49619

ATCCP? ist eine eingetragene Marke von American Type Culture Collection.

Leberinsuffizienz ist die Halbwertszeit ver-
langert.

Clindamycin ist nicht dialysierbar.

Adip6se padiatrische Patienten im Alter von
2 bis unter 18 Jahren und adipdse Erwach-
sene im Alter von 18 bis 20 Jahren

Eine Analyse der pharmakokinetischen Daten
bei adipdsen padiatrischen Patienten im
Alter von 2 bis unter 18 Jahren und adipdsen
Erwachsenen im Alter von 18 bis 20 Jahren
zeigte, dass die Clindamycin-Clearance und 6.
das auf das Gesamtkorpergewicht normali-
sierte Verteilungsvolumen vergleichbar zu
Normalgewichtigen sind.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzylalkohol als Konservierungsmittel sowie
Natriumedetat (Ph. Eur.), Natriumhydroxid
(zur pH-Einstellung), Wasser fUr Injektions-
zwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Sobelin Solubile darf nicht zusammen mit
Ampicillin, Phenytoin-Natrium, Barbituraten,
Aminophyllin, Calciumgluconat und Mag-
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nesiumsulfat in einer Mischspritze gegeben
werden. Die Verabreichung dieser Arznei-
stoffe muss getrennt erfolgen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Vor der intravendsen Applikation muss die
Losung auf eine Konzentration von 600 mg
Clindamycin-Base pro 50 ml (12 mg/ml) ver-
dunnt werden. In einer 5%igen Dextrose-
Lésung oder in physiologischer Kochsalzl6-
sung ist dieses Arzneimittel mit den folgen-
den Antibiotika in ihrer Ublichen Dosierung
physikalisch und chemisch tber 24 Stunden
kompatibel: Amikacinsulfat, Aztreonam,
Cefamandol, Cefazolin-Natrium, Ceftizoxim-
Natrium, Gentamicinsulfat, Netiimicinsulfat,
Piperacillin und Tobramycin. Aus mikrobiolo-
gischer Sicht sollte die verdinnte Lésung
sofort verwendet werden. Wenn die verdtnn-
te LAsung nicht sofort verwendet wird, liegt
die Verantwortung flr die Aufbewahrungs-
dauer und die Aufbewahrungsbedingungen
beim jeweiligen Anwender.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur diese Arzneimittel sind keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

Zu den Aufbewahrungsbedingungen des
verdiinnten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses
Ampulle aus Typ-I-Glas.

Sobelin Solubile 600

Packung mit 1 Ampulle zu 4 ml
Packung mit 10 Ampullen zu 4 ml
Klinikpackung

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in 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 Solubile 600: 6892.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

27. Oktober 1989

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

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2024 Rote Liste Service GmbH

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Mainzer LandstraBBe 55

Verschreibungspflichtig 60329 Frankfurt
rankfur

6 003271-67975-100
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