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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clindamycin Aristo 100 mg Vaginalzapfchen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jedes Vaginalzapfchen enthalt Clindamycin-
phosphat entsprechend 100 mg Clindamy-
cin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Vaginalzapfchen.
Halbfeste, weiBliche bis gelbliche Vaginal-
zapfchen (etwa 21 mm x 13 mm).

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Clindamycin Aristo wird angewendet zur
Behandlung bakterieller Vaginose (friher
bezeichnet als  Haemophilus-Vaginitis,
Gardnerella-Vaginitis, unspezifische Vagini-
tis, Corynebacterium-Vaginitis oder anaero-
be Vaginose).

Die offiziellen Empfehlungen zum angemes-
senen Gebrauch von Antibiotika mussen
berlcksichtigt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis ist ein Vaginalzapf-

chen intravaginal beim Zubettgehen an drei
aufeinanderfolgenden Tagen (sieche Ab-
schnitt 6.6).

Altere Menschen

Die Anwendung von Clindamycin Aristo
wurde bei Patientinnen Uber 65 Jahren nicht
untersucht.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Die Anwendung von Clindamycin Aristo ist
nicht an Patientinnen mit Nierenfunktions-
stérungen untersucht worden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Clinda-
mycin Aristo bei Kindern unter 16 Jahren
wurde nicht untersucht.

Art der Anwendung
Clindamycin Aristo ist intravaginal anzuwen-
den (siehe Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
gegen Lincomycin oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Clindamycin Aristo ist ebenfalls nicht ange-
zeigt bei einer antibiotikaassoziierter Kolitis
in der Vorgeschichte.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Vor oder nach der Einleitung der Behand-
lung mit Clindamycin Aristo muss mithilfe
geeigneter Labortests eventuell auf ande-
re Infektionen wie Trichomonas vaginalis,
Candida albicans, Chlamydia trachomatis
und Gonokokkeninfektionen getestet wer-
den.
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Die Anwendung von Clindamycin Aristo
kann zu einem UbermaBigen Wachstum
von nicht empfindlichen Organismen, ins-
besondere Hefepilzen fihren.

Symptome, die auf eine pseudomembra-
nose Kolitis hindeuten, kénnen wahrend
oder nach einer antimikrobiellen Behand-
lung auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Im Zu-
sammenhang mit nahezu allen Antibiotika,
und auch mit Clindamycin, ist Uber pseudo-
membrandse Colitis berichtet worden, de-
ren Schweregrad von leicht bis lebensbe-
drohlich reichen kann. Deshalb ist diese
Diagnose unbedingt in Erwagung zu ziehen,
wenn bei Patienten nach der Anwendung
von Antibiotika Durchfélle auftreten. Nicht
allzu schwere Félle kénnen sich nach der
Absetzung des Arzneimittels wieder bes-
sern.

Die Behandlung mit Clindamycin muss ein-
gestellt werden, sobald pseudomembra-
noser Durchfall auftritt. Eine angemessene
antibakterielle Therapie sollte verordnet wer-
den. In dieser Situation sind Arzneimittel, die
die Peristaltik hemmen, kontraindiziert.

Vorsicht ist geboten, wenn Clindamycin
Aristo Patientinnen mit entztindlichen Darm-
erkrankungen wie Morbus Crohn oder Co-
litis ulcerosa verschrieben wird.

Wie bei allen vaginalen Infektionen wird
Geschlechtsverkehr wahrend der Behand-
lung mit Clindamycin Aristo nicht empfohlen.
Latexhaltige Kondome und Diaphragmen
kénnen durch das Zapfchenmaterial von
Clindamycin Aristo beeintrachtigt werden
(siehe Abschnitt 6.2). Der Einsatz solcher
Produkte innerhalb von 72 Stunden nach
der Behandlung mit Clindamycin Aristo wird
nicht empfohlen, da dabei die empfangnis-
verhltende Wirkung oder der Schutz gegen
sexuell Ubertragbare Krankheiten beein-
trachtigt werden kann.

Der Einsatz anderer vaginaler Produkte (wie
Tampons und Vaginalduschen oder -spuU-
lungen) wahrend der Behandlung mit Clin-
damycin Aristo wird ebenfalls nicht empfoh-
len.

Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit von
Clindamycin Aristo wurden an folgenden
Populationen nicht durchgefihrt: Schwan-
gere, Frauen in der Stillzeit, Patientinnen
mit Leberfunktionsstdrung, Immunschwache
oder Colitis.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Clinda-
mycin Aristo bei padiatrischen Patienten ist
nicht erwiesen (siehe Abschnitt 4.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es liegen keine Informationen zum gleich-
zeitigen Einsatz anderer vaginaler Arzneimit-
tel zusammen mit Clindamycin Aristo vor.

Systemisches Clindamycinphosphat hat
belegtermaBen neuromuskular blockierende
Eigenschaften, die die Wirkung anderer neu-
romuskular blockierender Wirkstoffe verstar-
ken kénnten. Es sollte daher bei Patienten,
die solche Arzneimittel bekommen, mit Vor-
sicht angewendet werden (siehe Abschnitte
49 und 5.2).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Tierstudien haben eine Reproduktionstoxizi-
tat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Clindamycin Aristo
wahrend des ersten Schwangerschaftsdrit-
tels wird nicht empfohlen, da es keine an-
gemessenen und gut kontrollierten Studien
bei Schwangeren in dieser Phase gibt.

In den klinischen Studien wurde kein Zu-
sammenhang zwischen dem intravaginalen
Einsatz vaginaler Produkte mit Clindamycin
bei Frauen im zweiten Schwangerschafts-
drittel sowie der systemischen Anwendung
von Clindamycinphosphat wahrend des
zweiten und dritten Schwangerschaftsdrit-
tels mit angeborenen Fehlbildungen festge-
stellt.

Clindamycin Aristo kann zur Behandlung
Schwangerer im zweiten und dritten
Schwangerschaftsdrittel verwendet werden,
wenn dies eindeutig erforderlich ist. Wah-
rend der Schwangerschaft wird das Ein-
fuhren des Zapfchens mit dem Finger emp-
fohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Clindamycin nach
vaginaler Anwendung in die Muttermilch
Ubergeht, aber bei der vaginalen Verabrei-
chung ist die Dosis deutlich geringer als
bei systemischem Clindamycin, und etwa
30 % (Bereich 670 %) werden systemisch
resorbiert. Nach der systemischen Verab-
reichung ist Clindamycin Berichten zufolge
in Konzentrationen von 05 bis 338 pg/ml
in der Muttermilch zu finden. Wenn Clinda-
mycin einer stillenden Mutter systemisch
verabreicht wird, besteht das Risiko von
Nebenwirkungen auf die Magen-Darm-Flo-
ra des gestillten Kinds mit der Folge von
Durchfall, Blut im Stuhl oder Ausschlag. Die
Anwendung von Clindamycin Aristo kann
bei einer stillenden Mutter erwogen wer-
den, wenn die zu erwartende positive Wir-
kung fur die Mutter die Risiken fur das Kind
Uberwiegt.

Fertilitat
Studien an Tieren haben keine Auswirkung
auf die Fertilitat gezeigt.

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

Clindamycin Aristo hat keinen oder einen
zu vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Unbedenklichkeit von Clindamycin-
Vaginalzépfchen wurde in klinischen Stu-
dien an nicht schwangeren Patientinnen
untersucht. Bei den Haufigkeitsangaben zu
Nebenwirkungen werden folgende Katego-
rien zugrunde gelegt:

Haufig (=1/100 bis <1/10), Gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100).

Siehe Tabelle auf Seite 2

Pseudomembrandse Coalitis ist ein Ereignis,
das die Klasse der antibakteriellen Wirkstoffe
indiziert.
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Systemorganklasse Haufig Gelegentlich 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

>1/100 bis < 1/10

>1/1.000 bis < 1/100

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Pilzinfektionen, Candida-
Infektionen

Erkrankungen des Nerven-
systems

Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastro-

intestinaltrakts Ubelkeit

Bauchschmerzen, Durchfall,

Erbrechen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Pruritus (nicht an der Appli- |Hautausschlag
kationsstelle)

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Flankenschmerz

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Pyelonephritis, Dysurie

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Vulvovaginale Candidiasis,
vulvovaginale Schmerzen,
vulvovaginale Stérungen rungen

Vaginale Infektionen, vaginaler
Ausfluss, Menstruationssto-

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Schmerzen an der Applika-
tionsstelle, Pruritus (an der
topischen Applikationsstelle),
lokalisiertes Odem, Schmer-

zen, Pyrexie

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

4.9 Uberdosierung
Es liegen keine Berichte zur Uberdosie-
rung von Clindamycin Aristo Vaginalzapf-
chen vor.

Vaginal angewendetes Clindamycinphos-
phat in Clindamycin Aristo kann in ausrei-
chenden Mengen resorbiert werden, um
systemisch zu wirken.

Im Fall einer Uberdosierung sind die (ibli-
chen symptomatischen und unterstitzen-
den MaBnahmen nach Bedarf angezeigt.

Ein versehentliches Verschlucken kann Aus-
wirkungen haben, die mit denen therapeuti-
scher Konzentrationen oral verabreichten
Clindamycins vergleichbar sind.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiinfek-
tiva und Antiseptika, auBer Kombinationen
mit Kortikosteroiden, Antibiotika, ATC-Code:
GO1AA10

Wirkmechanismus

Clindamycin ist ein Lincosamid-Antibioti-
kum, das die bakterielle Proteinsynthese
im bakteriellen Ribosom hemmt. Das Anti-
biotikum bindet sich bevorzugt an die ribo-
somale 50S-Untereinheit und wirkt sich auf

den Translationsvorgang aus. Zwar ist Clin-
damycinphosphat in vitro inaktiv, aber eine
schnelle Hydrolyse wandelt diese Verbin-
dung /n vivo in das antibakteriell wirksame
Clindamycin um.

Clindamycin wirkt, wie die meisten Protein-
synthesehemmer, vorwiegend bakteriosta-
tisch, und die Wirksamkeit hangt davon ab,
wie lange die Konzentration des Wirkstoffs
oberhalb der MHK des Infektionserregers
bleibt.

Resistenz

Bei Vaginalbakterien kann sich wahrend der
topischen Therapie eine Clindamycin-Resis-
tenz entwickeln.

Eine Resistenz gegen Clindamycin entsteht
vor allem durch Modifikationen des Zielorts
am Ribosom, in der Regel durch chemische
Modifikation der RNA-Basen oder durch
Punktmutationen in der RNA oder gelegent-
lich auch in Proteinen. Eine Kreuzresistenz
mit Lincosamiden, Makroliden und B-Strep-
tograminen wurde in vitro in manchen Or-
ganismen festgestellt. Eine Kreuzresistenz
zwischen Clindamycin und Lincomycin wur-
de festgestellt.

Empfindlichkeit in vitro:

Clindamycin ist in vifro wirksam gegen die
meisten Stdmme der folgenden Organis-
men, die Berichten zufolge mit bakterieller
Vaginose in Verbindung stehen:

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

Eine Standardmethodik zur Empfindlich-
keitsprifung der moglichen Erreger einer
bakterieller Vaginose — Gardnerella vagi-
nalis, Mobiluncus spp., oder Mycoplasma
hominis — wurde bisher nicht definiert. Die
Grenzwerte relevanter Organismen sind flr
topische Wirkstoffe nicht bestimmt wor-
den.

Resorption

Die systemische Resorption von Clindamy-
cin wurde nach einer taglichen intravagina-
len Einmaldosis der Clindamycinphosphat-
Vaginalzapfchen (entsprechend 100 mg
Clindamycin) an 11 gesunden weiblichen
Freiwilligen Uber 3 Tage hinweg geschatzt.
Etwa 3000 (Bereich 6090 bis 70 %) der
verabreichten Dosis wurden bis Tag 3 nach
der Behandlung systemisch resorbiert, ba-
sierend auf der Flache unter der Konzen-
trations-Zeit-Kurve (Area under the Concen-
tration-Time Curve (AUC)). Die systemische
Resorption wurde abgeschatzt mit einer
subtherapeutischen intravendsen  Dosis
von 100 mg Clindamycinphosphat als Ver-
gleichspraparat bei denselben Probandin-
nen sowie mit einer Dosis von 100 mg
Clindamycinphosphat in Form einer vagi-
nalen Creme. Die durchschnittliche AUC
an Tag 3 der Behandlung mit dem Zapf-
chen betrug 3,2 pug - h/ml (Bereich 0,42 bis
11 ng - h/ml). Die beobachtete Cpax an
Tag 3 der Behandlung mit dem Zapfchen
lag bei durchschnittlich 0,27 pg/ml (Bereich
0,03 bis 067 ug/ml), beobachtet etwa
5 Stunden nach der Dosisgabe (Bereich
1 bis 10 Stunden). Im Gegensatz dazu lagen
die AUC und Cpe nach der intraventsen
Einzeldosis bei durchschnittlich 11 ng - h/ml
(Bereich 5,1 bis 26 pg - h/ml) und 3,7 pg/ml
(Bereich 2,4 bis 5,0 ng/ml). Die mittlere sicht-
bare Eliminationshalbwertszeit nach der
Gabe des Zapfchens lag bei 11 Stunden
(Bereich 4 bis 35 Stunden), vermutlich limi-
tiert durch die Resorptionsrate.

Die Ergebnisse aus dieser Studie haben
gezeigt, dass die systemische Exposition
mit Clindamycin (basierend auf der AUC)
aus dem Zapfchen im Durchschnitt um das
3-Fache geringer war als die aus einer ein-
zigen subtherapeutischen intravendsen Do-
sis von 100 mg Clindamycin. Im Vergleich
zu einer vergleichbaren Dosis Clindamycin-
Vaginalcreme war die systemische Resorp-
tion des Zapfchens etwa um das 7-Fache
hoher als nach der Anwendung der Vagi-
nalcreme, mit durchschnittlichen AUC- und
Cmax-Werten von 0,4 ng - h/ml (Bereich 0,13
bis 1,16 pg - h/ml) und 0,02 pg/ml (Bereich
0,01 bis 0,07 pg/ml) fur die Clindamycin-
Vaginalcreme. AuBerdem liegen die emp-
fohlenen Tages- und Gesamtdosen von
Clindamycin Vaginalzapfchen deutlich unter
denen der normalerweise oral oder paren-
teral verabreichten  Clindamycintherapie
(100 mg Clindamycin am Tag Uber 3 Tage
entsprechen etwa 30 mg resorbiert am Tag
fir das Zapfchen im Vergleich zu 600 bis
2700 mg/Tag Uber bis zu 10Tage oder
mehr oral oder parenteral). Die systemi-
sche Gesamtexposition mit Clindamycin
aus Clindamycin-Vaginalzapfchen ist deut-
lich geringer als die systemische Exposi-
tion aus therapeutischen Dosen oralen
Clindamycinhydrochlorids (um das 2- bis
20-Fache geringer) oder parenteralen Clin-
damycinphosphats (um das 40- bis 50-Fa-
che geringer).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologie:

Clindamycinphosphat (5 mg) verteilt in
einem Hartfettzapfchen (Hartfett ist eine
Zapfchengrundlage aus einem Gemisch
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von Glyceriden gesattigter Fettsauren) wur-
de im Modell der ovarektomierten Ratte ge-
testet. Die Ergebnisse deuten darauf hin,
dass die Darreichungsform zu leichten vagi-
nalen Reizungen wahrend der Behandlung
fuhrte, die nach Beendigung der Behand-
lung schnell reversibel waren.

Karzinogenitat/Mutagenitat:
Langzeitstudien an Tieren wurden zu Clin-
damycin zur Beurteilung seines kanzero-
genen Potentials nicht durchgefahrt. Ein
Ratten-Mikronukleus-Test und ein Ames-
Genotoxizitatstest waren negativ.

Reproduktionstoxizitat:

Fertilitatsstudien an Ratten, die oral mit bis
zu 300 mg/kg/Tag Clindamycin behandelt
wurden, haben keine Auswirkungen auf die
Fruchtbarkeit oder Paarungsfahigkeit erge-
ben. Mit der vaginalen Verabreichungsform
wurden keine Fertilitatsstudien an Tieren
durchgeflhrt.

In oralen embryofetalen Entwicklungsstu-
dien an Ratten und subkutanen embryo-
fetalen Entwicklungsstudien an Ratten und
Kaninchen wurde bei Dosen, die auch fur
die Mutter toxisch sind, eine embryofetale
Toxizitat festgestellt. Bei Ratten trat der ma-
ternale Tod bei Expositionen von etwa der
400-fachen Menge, der Patienten ausgesetzt
werden, auf. Bei Kaninchen trat maternale
Toxizitét einschlieBlich Aborten bei Expo-
sitionen von etwa dem 50-Fachen der Men-
ge, der Patienten ausgesetzt werden, auf.
Embryofetale Toxizitat, einschlieBlich Ab-
gang nach Nidation und verringerter Le-
bensfahigkeit, trat bei Kaninchen bei Expo-
sitionsgrenzen der 120-fachen Menge auf.
Bei Ratten und Kaninchen zeigte Clindamy-
cin keine teratogene Wirkung.

Die Expositionsgrenzen aus Entwicklungs-
studien an Ratten und Kaninchen zum
NOAEL (250 bzw. 5 mg/kg/Tag) lagen bei
dem 39- bzw. 5-Fachen der mittleren AUC
(8,2 pg - h/ml) von Clindamycin bei erwach-
senen weiblichen Probanden, die Clinda-
mycinphosphat als Vaginalzapfchen (ent-
sprechend 100 mg Clindamycin) einmal tag-
lich 3 Tage lang bekamen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige

Hinweise zur Handhabung

Dieses Produkt nicht verwenden, wenn die

Streifen mit den Zapfchen darin gerissen,

offen oder unvollstandig versiegelt sind.

EinfUhren

e Entfernen Sie das Vaginalzapfchen aus
dem Streifen.

e legen Sie sich auf den Rucken und
ziehen Sie die Beine an die Brust.

e Flhren Sie das Vaginalzapfchen mit der
Spitze |hres Mittelfingers so tief wie mog-
lich in die Scheide ein, ohne dass es sich
unangenehm anflhlt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

Tel.: + 49 30 71094-4200
Fax: + 49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER
2203576.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
04.08.2020

10. STAND DER INFORMATION
11.2020

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Hartfett

6.2 Inkompatibilitdten

Es liegen keine Informationen Uber den
gleichzeitigen Einsatz anderer intravaginaler
Produkte vor. Die Verwendung von Latex-
kondomen wird wahrend der Behandlung
mit Clindamycin Aristo nicht empfohlen. Es
liegen keine Daten zur Wirkung von Clinda-
mycin Aristo auf Latexdiaphragmen vor.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Drei Vaginalzapfchen werden in PVC-PE-
Streifen angeboten, verpackt in einem Um-
karton.
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Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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