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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clindamycin Eberth 150 mg/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung/Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAM-
MENSETZUNG

1 ml Lésung enthalt Clindamycin-2-dihydrogen-
phosphat entsprechend 150 mg Clindamycin.

Eine Ampulle mit 2 ml Lésung enthalt 300 mg
Clindamycin.
Eine Ampulle mit 4 ml Lésung enthélt 600 mg
Clindamycin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Clindamycin Eberth enthélt Benzylalkohol in fol-
genden Mengen: 18 mg in 2 ml Lésung und 36 mg
in 4 ml Lésung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile,
siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung /
Injektionslésung

Das Arzneimittel ist eine klare und fast farblose
Lésung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Schwere Infektionen, die durch empfindliche
Gram-positive Bakterien bei Patienten mit Penicillin-
Allergie verursacht werden, und als mégliche Alter-
nativtherapie, wenn Betalactam-Antibiotika nicht
geeignet sind (siehe Abschnitt 5.1).

Anaerobe Infektionen, die besonders von Bactero-
ides fragilis verursacht werden.

Zu den Infektionen gehdren:

» Infektionen der Knochen und Gelenke,

» Pneumonie,

» Infektionen des Bauchraumes in Kombination mit
geeigneten Antibiotika,

» Infektionen des weiblichen Beckenraumes,

» Infektionen der Haut und Weichteile, einschlie-
lich Hidradenitis,

» Sepsis in Kombination mit geeigneten Anti-
biotika.

Bakteriologische Tests und Resistenztests werden
empfohlen.

Die offiziellen Richtlinien fir den angemessenen
Gebrauch von antimikrobiellen Wirkstoffen sind zu
berlcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Bei intramuskuldrer Gabe ist Clindamycin Eberth
unverdinnt einzusetzen.

Vor der intravendsen Verabreichung muss
Clindamycin Eberth verdiinnt werden (siehe
Verdtinnung und Infusionsgeschwindigkeit).

Erwachsene und Kinder ber 12 Jahren:
Intramuskulare Injektion: 3 x 300 mg taglich
Intravendse Infusion: 3 x 600 mg taglich

Die intramuskulare Injektion ist indiziert, wenn die
intravenose Infusion aus irgendeinem Grund nicht
maglich ist.

Bei schweren Infektionen kénnen die Dosen gestei-
gert und 2- bis 4-mal taglich verabreicht werden.
Bei intramuskularer Injektion sollte eine Einzeldosis
von 600 mg nicht Uberschritten werden.

Die als intramuskulare Injektion verabreichte maxi-
male Tagesdosis betragt 2400 mg (4 x 600 mg).

Als Einzelinfusion sollten nicht mehr als 1200 mg
gegeben werden und die Infusion sollte nicht
langer als eine Stunde dauern.

Die als intravendse Infusion verabreichte maximale
Tagesdosis betragt 4800 mg (4 x 1200 mg).

Bei Verdacht auf Infektionen mit beta-hamoly-
sierenden Streptokokken oder bei Nachweis von
beta-hamolysierenden Streptokokken sollte die
Behandlung mit Clindamycin mindestens 10 Tage
erfolgen, um die Wahrscheinlichkeit von nach-
folgendem rheumatischem Fieber oder Glomerulo-
nephritis herabzusetzen.

Kinder (im Alter von Uber 4 Wochen bis zu

12 Jahren):

In Abhangigkeit von Ort und Schweregrad der
Infektion werden 20 — 40 mg Clindamycin pro kg
Kérpergewicht pro Tag in 3 — 4 Einzeldosen ver-
abreicht. Jede Dosis sollte als intravendse Infusion
gegeben werden. Intramuskulare Injektion sollte
nur angewendet werden, wenn eine intravendse
Infusion aus irgendeinem Grund nicht méglich ist,
und normalerweise sollte die Dosis 25 mg/kg pro
Tag nicht Gbersteigen. Die Behandlungsdauer sollte
bei Kleinkindern (unter 3 Jahren) nicht langer als
1 Woche sein, da das Risiko einer Akkumulation
von Benzylalkohol ansteigt.

Clindamycin sollte auf Grundlage des Gesamtkor-
pergewichts unabhangig von Adipositas dosiert
werden.

Die maximale Tagesdosis sollte die von Erwachse-
nen nicht Gberschreiten.

Clindamycin Eberth sollte nicht bei Kindern im Al-
ter unter einem Monat angewendet werden, siehe
Abschnitt 4.3 ,Gegenanzeigen”.

Verdinnung und Infusionsgeschwindigkeit:

Vor Anwendung als intravendse Infusion muss

die Losung zunachst auf eine Konzentration von
nicht mehr als 18 mg Clindamycin pro ml Lésung
verdinnt und dann als Kurzzeit-Infusion verab-
reicht werden. Die Serumkonzentration wird durch
Hamodialyse nicht beeinflusst. Die Infusionsge-
schwindigkeit sollte 30 mg/min nicht Gberschrei-
ten. Die Ublichen Infusionsgeschwindigkeiten sind
nachfolgend aufgefihrt:

Dosis (mg) Volumen (ml) Zeit (Minuten)
300 50 10
600 50 20
900 50-100 30
1200 100 40

Altere Patienten:
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Dosierung bei Lebererkrankungen:

Bei Patienten mit mittelschweren bis schweren
Lebererkrankungen verlangert sich die Eliminations-
halbwertszeit von Clindamycin. Eine Dosisreduktion
ist in der Regel nicht erforderlich, wenn Clindamy-
cin Eberth alle 8 Stunden gegeben wird. Es sollte
aber bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
eine Uberwachung der Plasmaspiegel von Clinda-
mycin erfolgen. Entsprechend den Ergebnissen
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dieser MaBnahme kann eine Dosisreduktion oder
eine Verldngerung des Dosierungsintervalls not-
wendig werden.

Dosierung bei Nierenerkrankungen:

Bei Nierenerkrankungen ist die Eliminationshalb-
wertszeit verlangert; bei Patienten mit leichter bis
maBig schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz oder Anurie sollte
jedoch eine Uberwachung der Plasmaspiegel er-
folgen. Entsprechend den Ergebnissen dieser Mal3-
nahme kann eine Dosisreduktion oder alternativ
ein verlangertes Dosierungsintervall von 8 oder
sogar 12 Stunden erforderlich sein.

Dosierung bei Hidmodialyse:

Clindamycin kann durch Hamodialyse nicht ent-
fernt werden. Es ist daher vor oder nach einer Dia-
lyse keine zusatzliche Dosis erforderlich.

Weitere Empfehlungen:

Bei der Behandlung von Infektionen im Bauchraum
und Sepsis sollte Clindamycin Eberth in Kombina-
tion mit Antibiotika eingesetzt werden, die gegen
Gram-negative Bakterien wirksam sind.

Bei Langzeittherapie sollten das Blutbild und die
Leberenzyme kontrolliert werden. Die Clindamycin-
Therapie sollte abgebrochen werden, wenn sich
Diarrhoe entwickelt, und die Patienten sollten auf
Clostridioides difficile untersucht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Clindamycin Eberth darf nicht angewendet werden
bei Uberempfindlichkeit gegen Clindamycin oder
Lincomycin (es besteht eine Parallergie), Benzyl-
alkohol oder gegen einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Clindamycin Eberth enthélt Benzylalkohol in fol-
genden Mengen: 18 mg in 2 ml Lésung und 36 mg
in 4 ml Lésung. Deshalb darf es nicht bei Frihge-
borenen oder Neugeborenen angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Clindamycin Eberth darf nicht verabreicht werden
bei Uberempfindlichkeit gegen Benzylalkohol oder
Lokalanasthetika (wie z. B. Lidocain oder mit Lido-
cain verwandte Arzneistoffe).

Hinweis

Clindamycin Eberth sollte nicht bei akuten Infekti-
onen der Atemwege angewendet werden, wenn
diese viral verursacht sind.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung

Anaphylaktische Reaktionen einschlieBlich Angio-
6dem wurden bei Clindamycin beobachtet. Ana-
phylaktische Reaktionen kénnen, sogar nach der
ersten Anwendung, in einen lebensbedrohlichen
Schock Ubergehen. In diesen Fallen sollte Clinda-
mycin abgesetzt und eine geeignete Behandlung
(z. B. eine Schockbehandlung) eingeleitet werden.

Bei Patienten, die mit Clindamycin behandelt
wurden, wurde Uber schwere Uberempfindlich-
keitsreaktionen 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).
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Beim Auftreten einer Uberempfindlichkeit oder
schwerer Hautreaktionen sollten die Behandlung
mit Clindamycin abgebrochen und eine geeignete
Behandlung eingeleitet werden (siehe Abschnitte
4.3 und 4.8).

Akute Nierenschadigung

Falle von akuter Nierenschadigung, einschlieBlich
akutem Nierenversagen, wurden berichtet. Daher
ist eine Uberwachung der Nierenfunktion bei
Patienten in Erwagung zu ziehen, die eine langer
andauernde Therapie erhalten, an vorbestehenden
Nierenfunktionsstérungen leiden oder gleichzeitig
nephrotoxische Arzneimittel anwenden (siehe
Abschnitt 4.8).

Es ist Vorsicht geboten bei

» eingeschrankter Leberfunktion (siehe Abschnitte
4.2 und 5.2),

» Stérungen der neuromuskuldren Ubertragung
(Myasthenia gravis, Parkinson-Krankheit),

» Magen-Darm-Erkrankungen in der Vorgeschichte
(z. B. frtihere Entzindungen des Dickdarms),

» Atopie,

» Allergien und Asthma.

Im Fall einer Langzeitbehandlung (langer als
10 Tage) sollten regelmaBig Blutbild, Leber- und
Nierenfunktion tUberpraft werden.

Langfristige und wiederholte Anwendung von Clin-
damycin Eberth kann zu einer Superinfektion und /
oder Kolonisation mit resistenten Keimen oder
Sprosspilzen auf Haut und Schleimhauten fuhren.

Bei Anwendung von nahezu allen Antibiotika,
einschlieBlich Clindamycin, wurde tber das
Auftreten von Clostridioides-difficile-assoziierten
Diarrhoen (CDAD) berichtet. Von der Auspragung
her reichten diese von leichtem Durchfall bis hin

zu einer Kolitis mit letalem Ausgang. Eine Therapie
mit Antibiotika verandert die normale Darmflora,
was zu einer Uberwucherung mit C. difficile fihren
kann.

C. difficile produziert die Toxine A und B, die zur
Entwicklung von CDAD beitragen und eine Haupt-
ursache fur die ,,antibiotikaassoziierte Kolitis”
darstellen. Hypertoxinproduzierende Stamme von
C. difficile sind mit einer erhohten Morbiditat

und Mortalitat assoziiert, da derartige Infektionen
therapieresistent gegenuber einer antibiotischen
Therapie sein kdnnen und eventuell eine Kolek-
tomie notwendig machen. Eine CDAD ist bei allen
Patienten mit Durchfall nach antibiotischer Behand-
lung in Betracht zu ziehen. Hierbei ist eine sorgfal-
tige medikamentése Anamnese durchzufthren, da
eine CDAD bis zu 2 Monate nach Durchfiihrung
einer Antibiotikatherapie auftreten kann. Daraus
kann sich eine Kaolitis, einschlieBlich einer pseudo-
membrandsen Kolitis entwickeln (siehe Abschnitt
4.8), deren Schweregrad von leicht bis todlich
reichen kann. Bei Verdacht auf antibiotikaassozi-
ierte Diarrh¢ oder antibiotikaassoziierte Kolitis
sowie bei bestatigter antibiotikaassoziierter Diarrh6
oder antibiotikaassoziierter Kolitis sollten sofort die
Behandlung mit Antibiotika, einschlieBlich Clinda-
mycin, abgebrochen und geeignete therapeutische
MaBnahmen eingeleitet werden. In dieser Situation
sind Peristaltikhemmer kontraindiziert.

Eine Clindamycin-Behandlung ist unter bestimmten
Umsténden eine mégliche Behandlungsalternative
bei Patienten mit Penicillin-Allergie (Penicillin-Uber-

empfindlichkeit). Eine Kreuzallergie zwischen Clin-
damycin und Penicillin ist nicht bekannt und auf-
grund der Strukturunterschiede der Substanzen
auch nicht zu erwarten. Es gibt jedoch in Einzelfal-
len Informationen Uber Anaphylaxie (Uberempfind-
lichkeit) auch gegen Clindamycin bei Personen mit
bereits bestehender Penicillin-Allergie. Dies sollte
bei einer Clindamycin-Behandlung von Patienten
mit Penicillin-Allergie beachtet werden.

Clindamycin Eberth eignet sich nicht zur Therapie
einer Meningitis, da Clindamycin nicht in ausrei-
chender Konzentration in den Liquor cerebrospina-
lis diffundiert.

Clindamycin Eberth sollte nicht unverdinnt als
Bolus intravends injiziert werden, sondern als Infu-
sion Uber mindestens 10 bis 60 Minuten entspre-
chend der in Abschnitt 4.2 beschriebenen Art der
Anwendung verabreicht werden.

Dieses Arzneimittel enthalt Benzylalkohol.
Benzylalkohol kann allergische Reaktionen hervor-
rufen.

Die intraventse Anwendung von Benzylalkohol
war mit schwerwiegenden Nebenwirkungen und
Todesféllen bei Neugeborenen und Kleinkindern
(,,Gasping-Syndrom”) verbunden. Die minimale
Menge Benzylalkohol, bei der Toxizitat auftritt, ist
nicht bekannt.

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

GroBe Mengen Benzylalkohol sollten wegen des
Risikos der Akkumulation und Toxizitat (meta-
bolische Azidose) nur mit Vorsicht und wenn ab-
solut notig angewendet werden, insbesondere bei
Personen mit eingeschrankter Leber- oder Nieren-
funktion und in der Schwangerschaft und Stillzeit.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol
Natrium (23 mg) pro Ampulle, d. h. es ist nahezu
,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln und sonstige Wechselwirkungen

Ein Antagonismus (induzierbare Resistenz) wurde in
vitro zwischen Clindamycin und Erythromycin ge-
gen eine Untergruppe Makrolid-resistenter Bakteri-
enstdmme nachgewiesen. Wegen einer moglichen
klinischen Signifikanz sollten beide Mittel nicht
gleichzeitig angewendet werden, es sei denn, es
wurden ausreichende Empfindlichkeitsprifungen
durchgefihrt.

Es besteht eine Kreuzresistenz der Erreger gegen-
Uber Clindamycin und Lincomycin.

Es wurde nachgewiesen, dass Clindamycin neuro-
muskular blockierende Eigenschaften hat, die die
Wirkung anderer neuromuskuldr blockierender
Mittel, z. B. Curare, und die Wirkung von Muskel-
relaxanzien (z. B. Ether, Tubocurarin, Pancuroni-
umhalogenid) verstarken kénnen. Bei Patienten,
die derartige Mittel erhalten, sollte Clindamycin
mit Vorsicht angewendet werden, da hierdurch
bei Operationen unerwartete, lebensbedrohliche
Zwischenfalle auftreten kénnen.

Die Kombination mit Zidovudin kann héhere Wirk-
samkeit / renale Toxizitat von Clindamycin verursa-
chen.
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Vitamin-K-Antagonisten:

Erhéhte Werte bei bestimmten Gerinnungstests
(PT /INR) und / oder eine erhéhte Blutungsneigung
wurden in Patienten berichtet, die gleichzeitig mit
Clindamycin und Vitamin-K-Antagonisten (z. B.
Warfarin, Phenprocoumon, Acenocoumarol und
Fluindion) behandelt wurden. Die Blutgerinnung
von Patienten, die gleichzeitig mit Vitamin-K-Ant-
agonisten behandelt werden, ist daher engmaschig
durch entsprechende Tests zu kontrollieren.

In einigen Fallen kdnnen Antibiotika die empfang-
nisverhltende Wirkung oraler Kontrazeptiva durch
Wechselwirkung mit der bakteriellen Hydrolyse der
Steroidkonjugate im Darm herabsetzen, was die
Reabsorption unkonjugierter Steroide beeintréch-
tigt. Dadurch kénnen die Plasmakonzentrationen
aktiver Steroide reduziert werden. Wenn Clinda-
mycin mit oralen Kontrazeptiva kombiniert wird,
kénnte eine Anderung der Dosis erforderlich sein.

Clindamycin wird in erster Linie Gber Cytochrom
CYP3A4 und zu einem geringen Anteil Gber
Cytochrom CYP3A5 zu dem Hauptmetaboliten
Clindamycin-Sulfoxid und dem Nebenmetaboliten
N-Desmethyl-Clindamycin 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 Rifampicin sollte
eine Uberwachung auf Verlust der Wirksamkeit
erfolgen.

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

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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 An-
stieg an Missbildungen. Dennoch ist die Datenlage
bezlglich der Sicherheit von Clindamycin wahrend
der Schwangerschaft unzureichend.
Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte
oder indirekte schadliche Auswirkungen auf
Schwangerschaft, embryonale / fetale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung schlieBen
(siehe Abschnitt 5.3).

Clindamycin passiert die Plazenta. Es wird ange-
nommen, dass in dem Fotus eine Konzentration
mit therapeutischem Effekt erreicht werden kann.
Bei einer Anwendung wéhrend der Schwanger-
schaft muissen Nutzen und Risiko sorgfaltig gegen-
einander abgewogen werden.

Benzylalkohol kann die Plazenta passieren (siehe
Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Clindamycin geht bei Menschen in die Mutter-
milch Uber. Es wurde berichtet, dass systemisch
angewendetes Clindamycin Werte von < 0,5 bis
3,8 pyg/ml in der menschlichen Muttermilch
erreicht. Deshalb sind negative Auswirkungen auf
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die gastrointestinale Flora, wie Durchfélle oder
Blut im Stuhl, Sensibilisierungen, Hautausschlag
und Sprosspilzbesiedlung der Schleimhaute beim
gestillten Saugling nicht auszuschlieBen.

Wegen der Gefahr von schwerwiegenden Neben-
wirkungen beim gestillten Saugling soll Clindamy-
cin von stillenden Muttern nicht eingenommen /
angewendet werden.

Fertilitat

Tierstudien zeigten keine Hinweise auf Fertilitats-
stérungen. Humandaten zur Wirkung von Clin-
damycin auf die Fertilitat liegen nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen

Clindamycin hat geringen oder maBigen Einfluss
auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Einige unerwiinschte
Wirkungen (z. B. Schwindel, Schlafrigkeit; siehe
Abschnitt 4.8) kénnen das Konzentrationsvermo-
gen und die Reaktionszeit beeinflussen und damit
Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, haben.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig
Haufig

> 1/10)
> 1/100, < 1/10)

Selten > 1/10 000, < 1/1000)
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4.8 Nebenwirkungen

a) Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwir-
kungen

In der nachstehenden Tabelle sind Nebenwir-
kungen, die in klinischen Studien sowie nach
der Markteinfuhrung beobachtet wurden, nach
Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefuhrt.

Sehr selten
Nicht bekannt

(
(
Gelegentlich (= 1/1000, < 1/100)
(
(

< 1/10 000)
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

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

Haufigkeit
System-
organklassen

Infektionen und para-
sitare Erkrankungen

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Erkrankungen des
Immunsystems

Erkrankungen des
Nervensystems

Herzerkrankungen

GefaBerkrankungen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-
gewebes

Sehr haufig

Durchfall, abdomi-
nale Schmerzen,
Erbrechen, Ubelkeit

Haufig

Pseudomembranose

Kolitis *#

Agranulozytose *,
Neutropenie *,

Thrombozytopenie *,

Leukopenie *,
Eosinophilie *

Thrombophlebitis

Makulopapul6ses
Exanthem,
masernahnliches
Exanthem *,
Urtikaria

Gelegentlich

Dysgeusie, neuro-
muskularblockieren-
de Wirkung

Herz- und Atemstill-
stand §

Hypotonie §

Selten

Arzneimittelfieber,
Uberempfindlich-
keitsreaktionen
durch Benzylalkohol

Toxisch-epidermale
Nekrolyse (TEN) *,
Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS) *,
Lyell-Syndrom,
Quincke- / Angio-
o6dem *, exfoliative
Dermatitis *,

bullése Dermatitis *,

Erythema multi-
forme, Pruritus,
Vaginitis

Sehr selten

Anaphylaktische
Reaktion *

VorlUbergehende
Hepatitis mit chole-
statischem Ikterus
Ausschlag und
Blasenbildung
(Uberempfindlich-
keitsreaktionen)

Nicht bekannt

Clostridioides-
difficile-Kolitis *,
Vaginalinfektion *

Anaphylaktischer
Schock *,
anaphylaktoide
Reaktion *, Uber-
empfindlichkeit *
Schwindel,
Schlafrigkeit,
Kopfschmerzen

Ikterus *

Medikamentenaus-
schlag mit Eosino-
philie und systemi-
schen Symptomen
(DRESS-Syndrom) *,
akut generalisieren-
des pustul®ses
Exanthem (AGEP) *,
kutane Vaskulitis *,
symmetrisches arz-
neimittelbedingtes
intertrigindses und
flexurales Exanthem *

Fortsetzung Tabelle siehe nachste Seite 3
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Haufigkeit Sehr haufig
System-

organklassen

Skelettmuskulatur-,

Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Erkrankungen der

Nieren und Harnwege
Allgemeine Erkrankun-
gen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Untersuchungen

Haufig

Gelegentlich Selten

Schmerzen,
Abszess an der
Injektionsstelle

Leberfunktionstest

anomal

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

# Siehe Abschnitt 4.4.

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

b) Beschreibung bestimmter Nebenwirkungen

Nebenwirkungen von Antibiotika (Klasseneffekt)
Haufig kann sich unter Therapie mit Clindamycin
Eberth eine pseudomembranése Kolitis entwi-
ckeln. Sofort nach Feststellung (Diagnose) einer
pseudomembranosen Kolitis sind arztlicherseits ein
Abbruch der Behandlung mit Clindamycin Eberth
zu erwdgen und eine angemessene Behandlung
einzuleiten (Einnahme von speziellen Antibiotika /
Chemotherapeutika, deren Wirksamkeit klinisch
erwiesen ist). Arzneimittel, die die Peristaltik hem-
men, sind kontraindiziert.

Allergische Reaktionen treten teilweise schon nach
Erstanwendung auf. Sehr selten treten schwere
akute allergische Reaktionen auf, wie z. B. anaphy-
laktischer Schock. Hier muss die Behandlung mit
Clindamycin Eberth sofort abgebrochen und die
Ublichen entsprechenden NotfallmaBnahmen (z. B.
Antihistaminika, Kortikosteroide, Sympathomimeti-
ka und ggf. Beatmung) mussen eingeleitet werden.

Bei rascher intravenoser Injektion kénnen Unver-
traglichkeitsreaktionen in Form von Hitzegefuhl,
Brechreiz oder gelegentlich ernsthaften Herz-Kreis-
lauf-Stérungen (z. B. Blutdruckabfall und Herzstill-
stand) auftreten. Clindamycin Eberth darf daher
intravenos nicht injiziert, sondern nur infundiert
werden. Hierfir ist Clindamycin Eberth vorher zu
verdinnen.

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen hervor-
rufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhdltnisses des Arzneimittels. An-
gehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinproduk-
te, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de,
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierungserscheinungen wurden bisher nicht
beobachtet. Hdmodialyse und Peritonealdialyse
sind nicht wirksam bei der Elimination von Clin-
damycin 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: JOTFFO1

Wirkmechanismus

Clindamycin ist ein Lincosamid-Antibiotikum. Der
Wirkmechanismus von Clindamycin beruht auf der
Hemmung der Proteinbiosynthese durch Bindung
an die 50S-Untereinheit des bakteriellen Ribosoms
und betrifft sowohl die Zusammenlagerung der Ri-
bosomen als auch den Translationsprozess. In vitro
ist Clindamycin-Phosphat inaktiv, in vivo jedoch be-
wirkt eine schnelle Hydrolyse die Umwandlung zum
antibakteriell-wirksamen Clindamycin. Clindamycin
weist bei Ublichen Dosen eine bakteriostatische
Wirkung auf.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von der
Zeitdauer ab, wahrend der der Wirkstoffspiegel
oberhalb der minimalen Hemmkonzentration
(MHK) des Erregers (%T/MIC) liegt.

Resistenzmechanismen

Resistenzmechanismen beruhen meist auf Muta-
tionen der rRNA-Bindungsstelle des Antibiotikums
oder auf Methylierungen von spezifischen Nukleo-
tiden an der 23S-rRNA der 50S-Untereinheit. Diese
Veranderungen fuhren in vitro zur Kreuzresistenz
zu Makroliden und Streptogramin B (MLSg-Phéno-
typ). Vereinzelt fihren Verdnderungen an riboso-
malen Proteinen ebenfalls zur Resistenz.
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Die Resistenz bei Staphylokokken und Streptokok-
ken beruht zumeist auf einem vermehrten Einbau
von Methylgruppen in die 23S-rRNA (sog. konstitu-
tive MLSg-Resistenz), wodurch die Bindungsaffinitat
von Clindamycin zum Ribosom stark vermindert ist.
Die Mehrzahl der Methicillin-resistenten S. aureus
(MRSA) zeigen den konstitutiven MLSg-Phanotyp
und sind daher Clindamycin-resistent. Infektionen
durch Makrolid-resistente Staphylokokken sollten
auch bei nachgewiesener In-vitro-Empfindlichkeit
nicht mit Clindamycin behandelt werden, da die
Gefahr besteht, dass unter der Therapie Mutanten
mit konstitutiver MLSg-Resistenz selektiert werden.
Bei Stdmmen mit konstitutiver MLSg-Resistenz be-
steht eine vollstandige Kreuzresistenz von Clinda-
mycin mit Lincomycin, Makroliden (z. B. Azithromy-
cin, Clarithromycin, Erythromycin, Roxithromycin,
Spiramycin) sowie Streptogramin B. Makrolide in
Makrolid-resistenten Stdmmen kénnen eine Resis-
tenz gegentiber Clindamycin induzieren. Mit Hilfe
eines Agardiffusionstests (Plattendiffusionstest)
oder eines Mikrobouillondilutionsverfahrens kann
induzierbare Resistenz bestimmt werden.

Weniger vorkommende Resistenzmechanismen
betreffen die Modifikation des aktiven Efflux-
Transportes der Antibiotika. Es besteht vollstan-
dige Kreuzresistenz zwischen Clindamycin und
Lincomycin. Wie ebenfalls bei vielen Antibiotika,
variiert das Auftreten von Resistenzen je nach
einzelner Spezies und geografischer Lage. Die
Inzidenz von Resistenzen gegentber Clindamycin
ist hoher bei Methicillin-resistenten Staphylokokken
und bei Penicillin-resistenten Pneumokokken als
bei Organismen, die empfindlich gegentber diesen
Wirkstoffen sind.

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung

Die Interpretationskriterien fur die Empfindlich-
keitstestung anhand der Bestimmung der MHK
(minimalen Hemmkonzentration) wurden vom
European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) fur Clindamycin
festgelegt und sind hier aufgefthrt:

https://www.ema.europa.eu/documents/other/
minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx
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Pravalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz einzelner
Spezies kann ortlich und im Verlauf der Zeit variie-
ren. Deshalb sind — insbesondere fir die adaquate
Behandlung schwerer Infektionen — lokale Infor-
mationen Uber die Resistenzsituation erforderlich.
Falls auf Grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Clindamycin in Frage gestellt ist,
sollte eine Therapieberatung durch Experten ange-
strebt werden. Insbesondere bei schwerwiegenden
Infektionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nachweis des
Erregers und dessen Empfindlichkeit gegentiber
Clindamycin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland
auf der Basis von Daten der letzten 5 Jahre aus
nationalen Resistenziiberwachungsprojekten und
-studien (Stand: Mai 2026):

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Actinomyces israelii °

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. °

Gardnerella vaginalis °'

Andere Mikroorganismen

Chlamydia trachomatis °

Chlamydia pneumoniae °

Mycoplasma hominis °

SPEZIES, BEI DENEN ERWORBENE RESISTEN-
ZEN 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

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 Verdffentlichung der Tabellen lagen keine aktuellen Da-
ten vor. In der Primarliteratur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.

" sammelbezeichnung fiir eine heterogene Gruppe von Strep-
tokokken-Spezies. Resistenzrate kann in Abhangigkeit von
der vorliegenden Streptokokken-Spezies variieren.

# Auf Intensivstationen liegt die Resistenzrate bei = 50 %.

® In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei Gber
10 %.

' fakultativ anaerober Mikroorganismus

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption, Verteilung und Proteinbindung

Es muss zwischen den verwendeten Clindamycin-
Derivaten nur bis zum Zeitpunkt der Resorption
und Spaltung der Ester unterschieden werden.
Danach liegt im Organismus Clindamycin als freie
Base (Wirkform) vor. Die Ester sind als Prodrugs
anzusehen.

Clindamycin-2-dihydrogenphosphat ist ein was-
serloslicher Ester zur parenteralen Gabe. Bei einer
intramuskularen Injektion von 300 mg betragen die
maximalen Serumkonzentrationen nach 3 Stunden
ca. 6 yg/ml, nach intravendser Applikation von

300 mg finden sich nach 1 Stunde mittlere Serum-
konzentrationen von ca. 4 — 6 pg/ml.

Die Bindung von Clindamycin an Plasmaproteine

ist konzentrationsabhdngig und liegt im therapeuti-
schen Bereich zwischen 60 und 94 %.

Clindamycin ist gut gewebegdngig, passiert die
Plazentaschranke und geht in die Muttermilch
Uber. Die Diffusion in den Liquorraum ist auch bei
entziindeten Meningen unzureichend. Hohe Kon-
zentrationen werden im Knochengewebe erreicht.

Biotransformation und Elimination

Clindamycin wird Gberwiegend in der Leber abge-
baut. Einige Metaboliten sind mikrobiologisch wirk-
sam. Medikamente, die als Enzyminduktoren in der
Leber wirken, verkirzen die mittlere Verweildauer
von Clindamycin im Kérper.

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
CYP3A5 zu Clindamycin-Sulfoxid und zum Neben-
metaboliten N-Desmethyl-Clindamycin oxidiert
wird.
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Die Elimination von Clindamycin erfolgt zu etwa %
mit den Fazes und zu s mit dem Urin.

Die Serumhalbwertszeit von Clindamycin betragt
ca. 3 Stunden bei Erwachsenen und ca. 2 Stunden
bei Kindern.

Clindamycin ist nicht dialysierbar.

Besonderheiten bei Patienten:

Altere Personen:

Halbwertszeit, Verteilungsvolumen, Clearance und
Resorptionsumfang nach Anwendung von Clinda-
mycin-2-dihydrogenphosphat werden durch héhe-
res Alter nicht verandert.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion:
Bei Nierenerkrankungen ist die Eliminationshalb-
wertszeit verlangert; eine Dosisreduktion ist aber
bei leichter bis maBig schwerer Einschrankung der
Nierenfunktion nicht erforderlich.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion:
Bei Patienten mit maBiger bis schwerer Einschran-
kung der Leberfunktion ist die Halbwertszeit ver-
langert. Wenn jedoch die Dosis alle 8 Stunden ver-
abreicht wird, kommt es selten zu Akkumulation.
Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist
normalerweise keine Dosisreduktion erforderlich.

Adip6se padiatrische Patienten im Alter von 2 bis
unter 18 Jahren und adip6se Erwachsene im Alter
von 18 — 20 Jahren:

Eine Analyse der pharmakokinetischen Daten bei
adipdsen padiatrischen Patienten im Alter von 2
bis unter 18 Jahren und adipésen Erwachsenen
im Alter von 18 — 20 Jahren zeigte, dass die
Clindamycin-Clearance und das auf das Gesamt-
korpergewicht normalisierte 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 Menschen bisher unbekannte
Nebenwirkungen auftreten kénnten.

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

Untersuchungen mit Clindamycin an Ratten und
Mausen ergaben keine Hinweise auf Fertilitatssto-
rungen oder embryo- / fetotoxische Eigenschaften.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzylalkohol

Natriumedetat

Natriumhydroxid-L6sung zur Einstellung auf
pH6 -7

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Clindamycin Eberth darf nicht zusammen mit
Ampicillin, Phenytoin-Natrium, Barbituraten, Calci-
umgluconat, Aminophyllin und Magnesiumsulfat in
einer Mischspritze gegeben werden. Die Verabrei-
chung dieser Arzneistoffe muss getrennt erfolgen.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate

Vor intravendser Infusion muss die Losung ver-
dinnt werden.

Nach Verdinnung:

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfer-
tige Zubereitung sofort verwendet werden. Wenn
die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort ver-
wendet wird, ist der Anwender fir die Dauer und
die Bedingungen der Aufbewahrung verantwort-
lich. Sofern die Herstellung der gebrauchsfertigen
Zubereitung nicht unter kontrollierten und validier-
ten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist diese
nicht langer als 24 Stunden bei Temperaturen von
2 — 8 °C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.

Es wurde nachgewiesen, dass die Lésung nach Ver-
diinnung 48 Stunden bei Raumtemperatur che-
misch und physikalisch stabil ist.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Glasampullen (Glas, Typ | gemaB Ph.Eur.)

PackungsgréBen:
10 Ampullen zu je 2 ml Lésung
10 Ampullen zu je 4 ml Lésung

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro-
Ben in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vor intravenoser Infusion muss die Losung ver-
dinnt werden. Siehe Abschnitt 4.2 fir genauere
Angaben.

Clindamycin Eberth ist kompatibel mit Natrium-
chlorid 9 mg/ml (0,9 %)-Lésung, Glucose 50 mg/ml
(5 %)-L6sung und Ringer-Laktat-Lésung.

Die Loésung sollte vor Gebrauch visuell kontrolliert
werden. Nur klare Lésungen, die praktisch frei von
Partikeln sind, sollten verwendet werden.

Die Zugabe der Losung zu Infusionsflissigkeiten
sollte unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht verbrauchte
Losung ist zu verwerfen.

Hinweis zum Offnen der Brechampulle (One-Point-
Cut-Ampulle):

Zum Offnen der Ampulle wird keine Feile benétigt.
An der engsten Stelle des Ampullenhalses befindet
sich eine Kerbe. Ein Punkt am Ampullenkopf weist
auf diese Stelle hin. Die Ampulle ist einfach zu
offnen, indem man den Daumen auf den Punkt
legt und leicht nach hinten drickt.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH

Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Deutschland

Tel.: +49 9628 92 37 67-0

Fax: +49 9628 92 37 67-99

info@eberth.de
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60921.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG /
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

29.12.2004 /17.09.2010
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