FASS ()

Klindamycin Evolan

Evolan

Vagitorium 100 mg

(Semisolid, benvitt till gulaktigt vagitorium (ungefar 21 mm x 13 mm).)

Antiinfektiva och antiseptiska medel, exkl kombinationer med glukokortikoider,
antibiotika

Aktiv substans:
Klindamycin

ATC-kod:
GO1AA10

Lakemedel fran Evolan omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-02-09.

Indikationer
Klindamycin Evolan ar indicerat for behandling av bakteriell vaginos (tidigare benamnd Haemophilus-vaginit
, Gardnerella-vaginit, ospecifik vaginit Corynebacterium-vaginit eller anaerob vaginos).

Allmanna riktlinjer for korrekt anvandning av antibiotika ska beaktas.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, linkomycin eller mot ndgot hjélpdmne som anges i avsnitt
Innehall.
Klindamycin Evolan ar aven kontraindicerat hos patienter med antibiotikarelaterad kolit i anamnesen.

Dosering

Dosering
Rekommenderad dos ar ett vagitorium i slidan vid sanggaendet under tre dagar i foljd (se avsnitt
Hallbarhet, férvaring, hantering).
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Aldre population
Anvandning av Klindamycin Evolan vagitorier har inte studerats hos patienter dver 65 ars alder.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Anvandning av Klindamycin Evolan vagitorier har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population
Effekt och sakerhet for Klindamycin Evolan vagitorier for barn under 16 ars alder har inte faststallts.

Administreringssatt
Klindamycin Evolan ska anvandas intravaginalt (se avsnitt Hallbarhet, férvaring, hantering).

Varningar och forsiktighet

Innan eller efter behandlingen med Klindamycin Evolan pabérjas kan andra infektioner, som Tricomonas
vaginalis, Candida albicans, Chlamydia trachomatis och gonokock-infektion, behdva uteslutas med lampligt
laboratorietest.

Anvandning av Klindamycin Evolan kan resultera i dvervaxt av icke kansliga organismer, sarskilt
jastsvampar.

Symptom pa pseudomembrands kolit kan upptrada under eller efter behandling med antibiotika (se avsnitt
Biverkningar). Pseudomembrands kolit har rapporterats i samband med de flesta antibiotika, inklusive
klindamycin, klassad alltifran mild till livshotande. Det ar viktigt att detta beaktas om patienten far diarré i
samband med antibiotikabehandling. | mattligt svara fall kan besvaren ga tillbaka om ldkemedlet satts ut.

Klindamycinbehandling ska avbrytas om pseudomembrands diarré intraffar. Adekvat antibiotikabehandling
ska sattas in. Peristaltikhammande preparat ar kontraindicerade i detta sammanhang.

Forsiktighet rekommenderas vid forskrivning av Klindamycin Evolan 100 mg vagitorier till patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom sasom Crohns sjukdom eller ulcerés kolit.

Som vid alla vaginala infektioner rekommenderas inte samlag under behandling med Klindamycin Evolan
vagitorier. Latexkondomer och latexpessar kan forsvagas om de ar i kontakt med suppositoriebasen i
Klindamycin Evolan vagitorier (se avsnitt 6.2). Den preventiva effekten och skyddet mot sexuellt dverférda
sjukdomar kan férsvagas, varfér denna typ av preventivmedel inte bér anvandas forran tidigast 72 timmar
efter avslutad behandling med Klindamycin Evolan vagitorium.

Under behandling med Klindamycin Evolan vagitorier bér inte andra produkter anvandas i slidan (t ex
tampong och intimspray).

Studier for att visa effekt och sakerhet for Klindamycin Evolan vagitorier har inte gjorts pa foljande
populationer: gravida, ammande kvinnor, kvinnor med nedsatt leverfunktion, immunbrist eller kolit.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Klindamycin Evolan vagitorier fér pediatriska patienter har inte faststallts (se avsnitt
Dosering).
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Interaktioner

Ingen information finns att tillgd om samtidig anvandning av andra vaginala ldkemedel och Klindamycin
Evolan vagitorier.

Systemisk givet klindamycinfosfat har visat sig ha neuromuskulart blockerande egenskaper, vilka kan
forstarka effekten av andra ldkemedel for neuromuskular blockering. Hos patienter som far sadana
lakemedel ska klindamycin darfor anvandas med forsiktighet (se avsnitt Overdosering och Farmakodynamik

).

Graviditet

Djurstudier har visat pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt Prekliniska uppagifter).

Anvandning av Klindamycin Evolan rekommenderas inte under forsta trimestern, eftersom det saknas
kontrollerade studier fran kvinnor under denna graviditetsperiod.

| kliniska prévningar har intravaginal anvandning av klindamycin i vaginala produkter hos gravida kvinnor
under den andra trimestern eller med systemisk anvandning av klindamycinfosfat under den andra och
tredje trimestern inte associerats med fosterskador.

Klindamycin Evolan kan anvandas fér behandling av kvinnor gravida i andra och tredje trimestern om ett
klart behov foreligger. Under graviditet bor vagitoriet foras in med fingrarna.

Amning

Det ar okant om klindamycin utséndras i brostmjolk efter vaginal administrering; det anvands emellertid i
mycket lagre doser an systemiskt administrerat klindamycin och uppskattningsvis absorberas 30 % (6-70
%) systemiskt. Efter systemisk anvandning har klindamycin rapporterats forekomma i bréstmjoélk i
koncentrationer pa <0,5 till 3,8 ug/ml. Om klindamycin administreras systemiskt till en ammande moder
finns det risk for biverkningar pa det ammade barnets tarmflora sasom diarré eller blod i avféringen, eller
hudutslag. Anvandning av Klindamycin Evolan vagitorier vid amning kan 6vervagas om den forvantade
nyttan fér modern évervager riskerna for barnet.

Fertilitet

Djurstudier visade inga effekter pa fertilitet.

Trafik

Klindamycin Evolan har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

Biverkningar

Sakerheten av klindamycin vagitorier har utvarderats hos icke-gravida i kliniska provningar. Rapporterade
frekvenser;
Vanliga (=1/100, <1/10): Mindre vanliga (=1/1000, <1/100).

Organsystem Vanliga Mindre vanliga
(=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100)

Infektioner och infestationer Svampinfektion, candidainfektion

Centrala och perifera nervsystemet|Huvudvark
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Magtarmkanalen Bukkramper, diarré, illamaende Kradkningar

Hud och subkutan vavnad Generaliserad klada (ej vid Hudutslag

appliceringsstallet)
Muskuloskeletala systemet och Flanksmarta
bindvav
Njurar och urinvagar Pyelonefrit, dysuri
Reproduktionsorgan och Vulvovaginal candida, vulvovaginal [Vaginal infektion, vaginal flytning,
bréstkortel smarta, vulvovaginalt problem menstruationsrubbningar
Allmanna symtom och/eller Smaérta vid appliceringsstallet, klad
symtom vid administreringsstallet a (topikalt pa appliceringsstallet),

lokaliserat 6dem, smarta, feber

Pseudomembranos kolit forekommer for alla antibiotika av denna klass.

Overdosering

Det finns inga rapporter om dverdosering med Klindamycin Evolan vagitorier.

Vaginalt applicerad klindamycinfosfat i Klindamycin Evolan kan absorberas i tillracklig utstrackning for att
ge systemiska effekter.

Vid 6verdosering ska generell symtombehandling och stédjande atgarder sattas in efter behov.

Oavsiktligt intag via munnen, kan ge effekter jamférbara med de man far vid peroralt givet klindamycin vid
terapeutiska koncentrationer.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Klindamycin ar ett linkosamidantibiotikum som hammar den bakteriella proteinsyntesen pa den bakteriella
ribosomnivan. Lakemedlet binds i forsta hand till 50 S-subenheten i ribosomen och paverkar
overforingsprocessen. Klindamycinfosfat ar inaktivt in vitro men in vivo sker en snabb hydrolys som
omvandlar féreningen till antibakteriellt aktivt klindamycin.

Liksom de flesta proteinsynteshammare ar klindamycin framférallt bakteriostatiskt och effekten férknippas
med hur lange koncentrationen av den aktiva substansen ligger kvar déver MIC fér den infekterande
organismen.

Resistens

Klindamycinresistens hos vaginala bakterier kan utvecklas under topikal behandling.

Resistens mot klindamycin beror ofta pa modifiering av malstallet pa ribosomen, vanligen genom kemisk
modifiering av RNA-baser eller genom punktmutationer i RNA eller ibland i proteiner.

Korsresistens har pavisats in vitro mellan linkosamider, makrolider och streptogramin B hos vissa organism
er. Korsresistens mellan klindamycin och linkomycin har pavisats.

Kanslighet in-vitro
Klindamycin ar in vitro aktivt mot de flesta av féljande stammar av organismer som har rapporterats ha

samband med bakteriell vaginos:

Bacteroidesspp.
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Gardnerella vaginalis
Mobiluncus spp.
Mycoplasma hominis
Peptostreptococcus spp.

Standardmetod for testning av kansligheten fér de potentiella bakteriella vaginospatogenerna, Gardnerella
vaginalis, Mobiluncus spp eller Mycoplasma hominis har inte faststallts.
Brytpunkterna for relevanta organismer har inte faststallts for topikala I1akemedel.

Farmakokinetik

Absorption

Systemisk absorption av klindamycin beréknades efter intravaginal dosering en gang dagligen med
klindamycinfosfat vaginalt suppositorie (motsvarande 100 mg klindamycin) administrerat till 11 friska
frivilliga kvinnor under 3 dagar.

Ungefar 30 % (mellan 6 % och 70 %) av den administrerade dosen absorberades systemiskt vid dag 3 av
doseringen, baserat pa ytan under koncentration-tid-kurvan (AUC).

Den systemiska absorptionen uppskattades i den frivilliga gruppen med hjalp av en subterapeutisk 100 mg
intravends dos av klindamycinfosfat och som jamférelse en 100 mg dos av klindamycinfosfat vaginalkram.

AUC-medelvardet 3 dagar efter dosering med suppositoriet var 3,2 ugehr/ml (intervall 0,42 till 11ugehr/ml).
Cmax observerat 3 dagar efter dosering med suppositoriet var i genomsnitt 0,27 ug/ml (intervall 0,03 till
0,67 pg/ml) och observerades ca 5 timmar efter dosering (intervall 1 till 10 timmar).

Daremot var AUC och Cmax i genomsnitt 11 pgehr/ml (intervall 5,1 till 26 pgehr/ml) och 3,7 ug/ml (intervall

2,4 till 5,0 pg/ml) efter en intravends singeldos.
Den genomsnittliga halveringstiden efter dosering med suppositoriet var 11 timmar (intervall 4 till 35
timmar) och anses begransas av absorptionshastigheten.

Resultatet fran denna studie visade att den systemiska exponeringen av klindamycin (baserat pa AUC) fran
suppositoriet var i genomsnitt tre ganger lagre an fran en enda subterapeutisk 100 mg intravends dos av
klindamycin.

| forhallande till en jamférbar dos av klindamycin vaginalkram var den systemiska

absorptionen av vagitoriet ungefar 7 ganger hogre an efter dosering av vaginalkram, med ett AUC och
Cmax medelvarde pa respektive 0,4 pg.hr/ml (intervall 0,13 till 1,16 pg.hr/ml) och 0,02 pg/ml (intervall 0,01
till 0,07 pug/ml). Dessutom ar den rekommenderade dagliga och totala dosen av intravaginalt klindamycin
suppositorie mycket lagre an vad som normalt ges i oral eller parenteral klindamycin terapi (100 mg
klindamycin per dag i 3 dagar vilket motsvarar ungefar absorbering av 30 mg per dag fran vagitoriet i
forhallande till 600 till 2700 mg/dag i upp till 10 dagar eller mer, oralt eller parenteralt). Den totala
systemiska exponeringen fér klindamycin efter administrering av klindamycin vaginala vagitorier ar
avsevart lagre an den systemiska exponeringen som uppnas med en terapeutisk dos av
klindamycinhydroklorid oralt (tva ganger till 20-faldigt Iagre) eller klindamycinfosfat parenteralt (40-faldigt
till 50-faldigt Iagre).

Prekliniska uppgifter

Toxikologi:

Klindamycinfosfat (5 mg) suspenderat i ett suppositorium av hardfett (en suppositoriebas bestdende av en
blandning av glycerider av mattade fettsyror) testades i forsok med ovariektomerade rattor.

Resultaten indikerade att beredningen gav en mild vaginal irritation under behandlingen, vilken snabbt gick
tillbaka nar behandlingen avbrots.
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Carcinogenicitet/mutagenicitet:
Langtidsstudier med klindamycin for att utvardera dess potentiella carcinogenicitet har inte genomférts pa
djur. Genotoxicitetstester i form av mikrokarn- och Ames test pa ratta har utforts med negativt resultat.

Reproduktionstoxicitet:

Fertilitetsstudier pa rattor som behandlats peroralt med upp till 300 mg/kg/dygn av klindamycin, visade
inga effekter pa fertilitet eller parningsformaga. Inga fertilitetsstudier har utférts dar djuren behandlats
vaginalt.

| orala studier pa embryo/fosterutvecklingen hos ratta och i subkutana studier for att undersoka
embryo/fosterutvecklingen hos ratta och kanin, observerades ingen embryofetal toxicitet utom vid doser
som var toxiska fér modern. Hos ratta observerades maternell dédlighet vid ca 400 ganger den dos som ges
till manniska. Hos kanin observerades maternell toxicitet, inklusive abort, vid 50 ganger

den dos som ges till manniska. Embryo/fostertoxicitet, inklusive bortstétning av foster efter implantation
och minskad livsduglighet hos kanin, forekom vid 120 ganger den dos som ges till manniska. Ingen
teratogenicitet med klindamycin sags varken hos ratta eller kanin.

Exponeringsmarginalen fran NOAEL i ratt- och kaninstudier av embryo-fetal utveckling (250 respektive 5 mg
/kg /dag) till genomsnittligt AUC (3,2 ug ¢ h/ml) av klindamycin hos friska kvinnliga frivilliga som
administrerade vaginalt suppositorium av klindamycin fosfat (motsvarande 100 mg klindamycin) en gang
dagligen i 3 dagar var 39 respektive 5 ganger.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje vagitorium innehaller klindamycinfosfat motsvarande 100 mg klindamycin.
For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

Forteckning 6ver hjalpamnen
Hardfett.

Blandbarhet

Ingen information finns om samtidig anvandning med andra intravaginala produkter. Anvandning av
latexkondomer rekommenderas inte under behandlingen med Klindamycin Evolan vagitorier. Det finns inga
uppgifter om inverkan av Klindamycin Evolan vagitorium pa latexpessar.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
36 manader

Sarskilda férvaringsanvisningar
Fdrvaras vid hogst 30°C.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Produkten ska inte anvandas om stripen ar skadad, 6ppnad eller ofullstandigt forseglad.

® Tag ut vagitoriet ur stripen.
® Ligg pa rygg med knana uppdragna mot bréstet.
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® Forin vagitoriet i slidan med spetsen pa langfingret, s& hégt upp som det gar utan att det kanns
obehagligt.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

Vagitorium 100 mg Semisolid, benvitt till gulaktigt vagitorium (ungefar 21 mm x 13 mm).
1 x 3 styck strip, 154:51, F
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