VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dalacin 100 mg emétinpuikot

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Klindamysiinifosfaatti vastaten 100 mg klindamysiinié.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Emétinpuikko.

Puolikiinted, valkoinen tai luonnonvalkoinen emdatinpuikko.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Dalacin-emétinpuikko on tarkoitettu bakteerivaginoosin hoitoon (kutsuttu aiemmin Haemophilus-
vaginiitiksi, Gardnerella-vagiitiksi, epaspesifiseksi vaginiitiksi, Corynebacterium-vaginiitiksi tai
anaerobiseksi vaginoosiksi).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on yksi emétinpuikko eméttimeen nukkumaan mentiessé kolmen vuorokauden ajan

(ks. kohta 6.6).

likkddt potilaat
Dalacin-emétinpuikkojen kdyttoa eiole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Dalacin-emétinpuikkojen kéyttod eiole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat
Dalacin-emétinpuikkojen turvallisuutta ja tehoa alle 16-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Antotapa
Dalacin asetetaan emittimeen (ks. kohta 6.6).

Ladkérin on otettava huomioon viralliset suositukset antibakteeristen aineiden asianmukaisesta
kaytosta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, linkomysiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



Dalacin on vasta-aiheinen myos henkildille, joilla on aikaisemmin ollut antibioottihoitoon liittynyt
kolitti.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ennen Dalacin-hoidon aloittamista tai hoidon aloittamisen jilkeen on mahdollisesti tarpeen tutkia
muut mahdolliset infektiot, mukaan lukien Trichomonas vaginalis-, Candida albicans-, Chlamydia
trachomatis- ja gonokokki-infektiot, sopivin laboratoriokokein.

Dalacin-valmisteen kéytto saattaa lisété sille resistenttien mikrobien, etenkin hiivasienten,
liikakasvua.

Mikrobilidkehoidon aikana tai sen jilkeen voi esiintyd pseudomembranoottiseen koliittiin viittaavia
oireita (ks. kohta 4.8). Pseudomembranoottista koliittia on ilmoitettu esiintyneen lihes kaikkien
antibakteeristen ladkkeiden kdyton yhteydessi, klindamysiini mukaan lukien, ja sen vaikeusaste voi
vaihdella lievdstd hengenvaaralliseen. Siksi on tirkedé, ettd tim4 mahdollisuus otetaan huomioon, jos
potilaalla esiintyy ripulia antibakteeristen lddkkeiden annon jilkeen. Keskivaikeat tapaukset voivat
parantua, kun IAdkitys lopetetaan.

Klindamysiinihoito on lopetettava, jos potilaalla ilmenee pseudomembranoottinen ripuli. Potilaalle on
madrittava sopiva bakteerilddkehoito. Peristaltikkaa estdvien lddkkeiden anto on téssi tilanteessa
vasta-aiheista.

Varovaisuutta on noudatettava madrittdessd Dalacin 100 mg emétinpuikkoja potilaalle, jolla on
tulehduksellinen suolistosairaus, kuten Crohnin tauti tai haavainen kolitti.

Yhdyntdd ei suositella Dalacin-emétinpuikkohoidon aikana, kuten ei minkdén ematininfektion aikana.
Lateksikondomit ja pessaarit voivat haurastua, jos ne altistuvat Dalacin-eméitinpuikoissa kéytetylle
valmistepohjalle (ks. kohta 6.2). Tillaisten tuotteiden kaytto ei ole suositeltavaa 72 tuntiin Dalacin-
emitinpuikkohoidon jilkeen, koska niiden ehkiisyteho tai suoja sukupuolitauteja vastaan voi olla

heikentynyt.

Muiden eméttimessa kiytettivien valmisteiden (kuten tamponien ja emétinhuuhtelunesteiden) kéyttoa
eisuositella Dalacin-emétinpuikkohoidon aikana.

Dalacin-emétinpuikkojen turvallisuutta ja tehoa seuraavien videstdryhmien hoidossa eiole tutkittu:
raskaana olevat naiset, imettivit naiset, maksan vajaatoimintapotilaat, immuunirajoitteiset potilaat ja
koliittipotilaat.

Pediatriset potilaat
Dalacin-emétinpuikkojen turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa eiole varmistettu (ks.
kohta 4.2).

4.5 Yhteis vaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tietoja Dalacin-emétinpuikkojen ja muiden emétinliikkeiden samanaikaisesta kdytosté ei ole
saatavana.

Systeemiselld klindamysiinifosfaatilla on todettu hermo-lihashitosta lamaavia ominaisuuksia,
mikd voi lisdtd muiden samalla tavalla vaikuttavien lddkkeiden vaikutusta. Siksi varovaisuutta
on noudatettava klindamysiinin annossa tillaisia lidkkeitd saaville potilaille (ks. kohdat 4.9 ja
5.2).



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Dalacin-valmisteen kéyttod ei suositella ensimméisen raskauskolmanneksen aikana, koska lidkkeen
kaytostd tdmén raskauden vaiheen aikana ei ole tehty riittdvid, hyvin kontrolloituja tutkimuksia.

Kliinisissd tutkimuksissa Dalacin-emétinvalmisteita on annosteltu eméttimeen toisen
raskauskolmanneksen aikana ja klindamysiinifosfaattia systeemisesti toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana, eikd tillaiseen kdyttoon ole littynyt synnynnéisten poikkeavuuksien
lisddntymista.

Dalacin-valmistetta voidaan kdyttda raskaana olevien naisten hoidossa toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana, jos se on selkeésti tarpeen. Raskauden aikana emaétinpuikko suositellaan
asetettavan paikalleen sormin.

Imetys

Emittimeen annostellun klindamysiinin erittymisesti thmisen rintamaitoon ei ole tietoa. Eméttimeen
annosteltua klindamysiinid kdytetddn paljon pienemmilld annoksilla kuin annettaessa klindamysiinia
systeemisesti ja noin 30 % (vaihteluvili: 6 % - 70 %) siitd imeytyy systeemisesti. Systeemisesti
annetun klindamysiinin pitoisuuksien ihmisen rintamaidossa on raportoitu vaihdelleen vélilld < 0,5—
3,8 mikrog/ml.

Jos imettdville didille annetaan klindamysiinid systeemisesti, rintaruokitulla imeviiselld voi olla riski
saada mahasuolikanavan flooraan kohdistuvia haittavaikutuksia (kuten ripulia tai verisid ulosteita) tai

ihottumaa. Dalacin-emétinpuikkojen kdyttod imettiville &didille voidaan harkita, jos didille koituvat
hyodyt ovat selvisti lapselle koituvia haittoja suuremmat.

Hedelmallisyys
Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa ei todettu vaikutuksia hedelmillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Dalacin-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Klindamysiiniemétinpuikkojen turvallisuutta arvioitin kliinisissd tutkimuksissa potilailla, jotka eivét

olleet raskaana. Esiintymistiheydet ilmoitettiin seuraavasti: yleimen (= 1/100 - < 1/10); melko
harvinainen (= 1/1 000 - < 1/100).

Elinjérjes telmé Yleinen Melko harvinainen
=1/100-<1/10) (=1/1000-<1/100)
Infektiot Sieni-infektio, kandidiaasi-infektio
Hermosto Padnsarky
Ruoans ulatus elimisto Vatsakipu, ripuli, pahoinvointi Oksentelu
Iho ja ihonalainen Kutina (muualla kuin Thottuma
kudos kiyttokohdassa)
Luusto, lihakset ja Kylkikipu
side kudos
Munuaiset ja virts atiet Pyelonefriitti, dysuria
Sukupuolielimet ja Vulvovaginaalinen kandidaasi, Emétintulehdus, emétinvuoto,
rinnat vulvovaginaalinen Kipu, kuukautishairiot




vulvovaginaaliset hairiot
Yleisoireet ja Kipu antopaikassa, kutina
antopaikassa todettavat (paikallisesti kayttokohdassa),
haitat paikallistunut turvotus, kipu,
kuume

Pseudomembranoottinen koliitti on bakteerilddkkeiden luokkavaikutus.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn imoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylannostuksista ei ole ilmoitettu Dalacin-emétinpuikkohoidon yhteydessa.
Emiéttimeen annosteltu Dalacin-valmisteen sisdltdima klindamysiinifosfaatti voi imeytyd elimistoon
méidrind, jotka vaikuttavat systeemisesti.

Yliannostustapauksissa hoito on yleistd oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa tarpeen
mukaan.

Valmisteen nauttiminen vahingossa suun kautta saattaa aiheuttaa samantyyppisid vaikutuksia kuin
mitd suun kautta annettava klindamysiini aiheuttaa terapeuttisina pitoisuuksina.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Mikrobilddkkeet ja antiseptit, lukuun ottamatta yhdistelmadvalmisteita
kortikosteroidien kanssa, antibiootit, ATC-koodi: GO1AA10

Vaikutusmekanismi

Klindamysiini on linkosamidiryhmédn antibiootti, joka estdd bakteerien proteinisynteesid bakteerien
ribosomitasolla. Se sitoutuu ensisijaisesti bakteeriribosomien 50S-alayksikkoon ja vaikuttaa
translaatioprosessiin. Vaikka klindamysiinifosfaatti on inaktiivinen in vitro, se hydrolysoituu in vivo
nopeasti antibakteerisesti aktiiviseksi klindamysiiniksi.

Useimpien proteinisynteesin estéjien tavoin klindamysiini on pédasiallisesti bakteriostaattinen ja sen
teho on suhteessa siihen, kuinka kauan vaikuttavan aineen pitoisuus pysyy suurempana kuin
infektoivan mikrobin MIC-arvo (pienin bakteerien kasvun estdvé ladkepitoisuus).

Klindamysiiniresistenssi johtuu useimmiten ribosomin kohdepaikan modifikaatiosta, tavallisesti
RNA-emisten kemiallisesta modifikaatiosta tai RNA:n tai toisinaan proteiinien pistemutaatioista.
Joillakin organismeilla ristiresistenssid on osoitettu in vitro linkosamidien, makrolidien ja
streptogramiini B:n vililld. Ristiresistenssid on osoitettu klindamysiinin ja linkomysiinin vallla.



http://www-sivusto/
http://www.fimea.fi/

Herkkyys in vitro

Klindamysiini on aktiivinen in vitro lihes kaikkien alla mainittujen mikrobien eri kantojen suhteen,
joiden on ilmoitettu littyvéin bakteerivaginoosiin:

. Bacteroides-lajit

Gardnerella vaginalis

Mobiluncus-lajit

Mycoplasma hominis

Peptostreptococcus-lajit.

Standardimenetelmdd bakteerivaginoosia mahdollisesti aiheuttavien mikrobien (Gardnerella vaginalis
ja Mobiluncus-lajit) herkkyysmaééritykselle ei ole méaritetty. EUCAST on julkaissut klindamysiinin
herkkyystulkintarajat gramnegatiivisille ja grampositiivisille anaerobeille. Kliniset isolaatit, jotka
ovat testien mukaan herkkid klindamysimille ja resistenttejd erytromysinille on testattava myos
indusoituvan klindamysiiniresistenssin suhteen kieckkomenetelmélld. Tulkintarajojen tarkoitus on
kuitenkin ohjata systeemistd eikd niinkddn paikallista antibioottihoitoa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Klindamysiinin systeemistd imeytymistd arvioitin sen jalkeen, kun 11 tervettd vapaaehtoista naista oli
kéayttanyt klindamysiinifosfaattiemétinpuikkoja kolmen péivin ajan annoksella yksi emétinpuikko
(100 mg klindamysiinid) kerran vuorokaudessa. Noin 30 % annoksesta (vaihteluvdli 6-70 %) oli
imeytynyt systeemisesti kolmantena antopdivand mitattuna keskiméardiseen pitoisuuspinta-alaan
(AUC-arvo) perustuen. Systeeminen imeytyminen arvioitin kayttdmalld vertailuvalmisteena
subterapeuttista 100 mgn laskimonsiséistd klindamysiinifosfaattiannosta samoilla vapaaehtoisilla
sekd 100 mgn klindamysiinifosfaattiannosta emétinvoiteena. Keskimiirdinen AUC-arvo
emitinpuikkojen kolmannen antopiivin jilkeen oli 3,2 mikrogeh/ml (vaihteluvdli 0,42—

11 mikrogeh/ml). Emaétinpuikkojen kolmantena antopdivind havaittu C,, oli keskimddrin

0,27 mikrog/ml (vaihteluvéli 0,03—0,67 mikrog/ml), ja se todettiin noin 5 tuntia annon jélkeen
(vaihteluvdli 1-10 tuntia). Sitd vastoin AUC-arvo ja C,, laskimonsisdisen kerta-annoksen jilkeen
olivat keskimédérin 11 mikrogeh/ml (vaihteluvili 5,1-26 mikrogeh/ml) ja 3,7 mikrog/ml (vaihteluvili
24-5,0 mikrog/ml). Keskimiddrdinen ndenndinen eliminaation puolintumisaika emétnpuikon annon
jilkeen oli 11 tuntia (vaihteluvdli 4-35 tuntia), ja imeytymisnopeuden ajatellaan rajoittavan siti.

Tamén tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd systeeminen altistus klindamysiinille emétinpuikosta
(AUC-arvon perusteella) oli keskiméérin kolme kertaa pienempi kuin altistus subterapeuttisesta
100 mgn kerta-annoksesta laskimoon. Vertailukelpoiseen klindamysiinin emétinvoideannokseen
suhteutettuna systeeminen imeytyminen emétnpuikosta oli noin seitsemén kertaa suurempi kuin
emitinvoiteesta. Klindamysiinin emétinvoiteen osalta keskimddrdiset arvot olivat: AUC

0,4 mikrogeh/ml (vaihteluvéli 0,13—1,16 mikrogeh/ml) ja C,.x 0,02 mikrog/ml (vaihteluvdli 0,01—
0,07 mikrog/ml). Klindamysiiniemétinpuikon suositellut péiva- ja kokonaisannokset ovat lisdksi
paljon pienempid kuin annokset, jotka ovat tavallisia suun kautta tai parenteraalisesti annettavalle
klindamysiinihoidolle (emétinpuikoista saatu klindamysiiniannos 100 mg/vrk kolmen péivdn ajan
vastaa noin 30 mg imeytynyttd lddkeainetta paivassa, kun taas suun kautta tai parenteraalisesti
annokset ovat 600—2 700 mg/vrk jopa 10 pdivén ajan tai pidempddn). Systeeminen kokonaisaltistus
emiétinpuikoista saatavalle klindamysiinille on huomattavasti pienempi kuin systeeminen altistus suun
kautta otettavan klindamysiinihydrokloridin terapeuttisille annoksille (2—20 kertaa pienempi) ja
parenteraalisen klindamysiinifosfaatin terapeuttisille annoksille (40-50 kertaa pienempi).

5.3 Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Toksikologia
Emitinpuikot, jotka sisdltivit 5 mg klindamysiinifosfaattia suspensoituna kovarasvaan

(tyydyttyneiden rasvahappojen glyseridien seoksesta koostuvaan emétinpuikkojen valmistepohjaan),



testattiin rottamallilla, jossa rotille oli tehty ovaricktomia. Tulokset osoittivat, ettd valmiste aiheutti
lievdd emitindrsytystd hoidon aikana, mutta drsytys katosi nopeasti hoidon lopettamisen jilkeen.

Karsinogeenisuus/mutageenisuus
Eldimilld ei ole tehty pitkdaikaistutkimuksia, joissa olisi arvioitu klindamysiinin karsinogeenisuutta.
Rotalle tehty mikrotumatesti ja Amesin salmonella -reversiotesti olivat negatiivisia.

Lisdédntymistoksisuus

Hedelmillisyytta tutkittin rotilla, joille annettin klindamysiinid suun kautta enintidn 300 mg/kg/vrk
(31 kertaa ihmisen altistus, mittausyksikkd6 mg/m?). Hedelméllisyyteen tai parittelukykyyn
kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu. Eldinten hedelméllisyystutkimuksia, joissa valmistetta olisi
annettu eméttimeen, ei ole tehty.

Rotilla tehdyissd alkion ja sikion kehitystutkimuksissa, joissa valmistetta annettiin suun kautta, seka
rotilla ja kaneilla tehdyissd alkion ja sikion kehitystutkimuksissa, joissa valmistetta annettiin
ithonalaisesti, havaittiin alkio- ja sikidtoksisuutta annoksilla, jotka aiheuttivat emolle toksisia
vaikutuksia. Rotilla emokuolleisuutta iimeni noin 400-kertaisella altistumismarginaalilla suhteessa
potilaan altistumiseen. Kaneilla emotoksisuutta, mukaan lukien keskenmenot, ilmeni 50-kertaisella
altistumismarginaalilla suhteessa potilaan altistumiseen. Alkion ja sikion toksisuutta, mukaan lukien
implantaation jilkeinen menetys ja heikentynyt elinkyky, ilmeni kaneilla 120-kertaisilla
altistumismarginaaleilla. Klindamysiini eiollut teratogeeninen kaneilla ja rotilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kovarasva

6.2 Yhte e nsopimattomuudet

Tietoa ei ole saatavilla samanaikaisesta kdytostd muiden eméttimensiséisten tuotteiden kanssa.
Lateksikondomien kayttdd ei suositella Dalacin-emétinpuikkohoidon aikana. Tietoa ei ole saatavilla
Dalacin-emétinpuikkojen vaikutuksesta lateksipessaareihin.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kotelossa on 3 emitinpuikkoa, jotka on yksittdin pakattu laminoituihin foliopusseihin
(repaisypakkauksiiin).

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Ali kilytd titd valmistetta, jos emitinpuikot sisiltivi foliopussi on repeytynyt, avattu tai
puutteellisesti suljettu.

Kaytto:
. Poista emétinpuikko foliopussista.



. Asetu selinmakuulle ja vedi polvet kohti rintaa.
. Tyonnéd emétinpuikko keskisormen kérjelld niin syville eméttimeen kuin mahdollista ilman,
ettd se tuntuu epidmukavalta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4
00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

31699

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéri: 14.8.2015
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 4.3.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.7.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dalacin 100 mg vagitorier

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Klindamycinfosfat motsvarande 100 mg klindamycin.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Vagitorium.

Semisolid, vitt till benvitt vagitorium.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Dalacin vagitorium é&r indicerad for behandling av bakteriell vaginos (tidigare bendmnd Haemophilus-
vaginit, Gardnerella-vagit, ospecifik vaginit, Corynebacterium-vaginit eller anaerob vaginos).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Rekommenderad dos ér ett vagitorium 1 slidan vid sdnggéendet under tre dagari foljd (se avsnitt 6.6).

Aldre population
Anvéndning av Dalacin vagitorier har inte studerats hos patienter 6ver 65 ars alder.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Anvindning av Dalacin vagitorier har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population
Effekt och sékerhet for Dalacin vagitorier for barn under 16 ars alder har inte faststillts.

Administreringssatt
Dalacin ska anvidndas intravaginalt (se avsnitt 6.6).

Allménna riktlinjer for korrekt anvéndning av antibiotika ska beaktas.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, linkomycin eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1.

Dalacin &r dven kontraindicerat hos patienter med antibiotikarelaterad kolit i anamnesen.



4.4 Varningar och forsiktighet

Innan eller efter behandlingen med Dalacin paborjas kan andra infektioner, som 7ricomonas
vaginalis, Candida albicans, Chlamydia trachomatis och gonokock-infektion, behdva uteslutas med
lampligt laboratorietest.

Anvindning av Dalacin kan resultera i 6vervéxt av icke kinsliga organismer, sarskilt jistsvampar.

Symptom pa pseudomembrands kolit kan upptrdda under eller efter behandling med antibiotika (se
avsnitt 4.8). Pseudomembrands kolit har rapporterats i samband med de flesta antibiotika, inklusive
klindamycin, klassad alltifrdn mild till livshotande. Det ér viktigt att detta beaktas om patienten far
diarré i samband med antibiotikabehandling. I maéttligt svara fall kan besvdren ga tillbaka om
likemedlet sétts ut.

Klindamycinbehandling ska avbrytas om pseudomembrands diarré intrédffar. Adekvat
antibiotikabehandling ska séttas in. Peristaltikhimmande preparat dr kontraindicerade i detta
sammanhang,

Forsiktighet rekommenderas vid forskrivning av Dalacin 100 mg vagitorier till patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom sédsom Crohns sjukdom eller ulcerds Kkolit.

Som vid alla vaginala infektioner rekommenderas inte samlag under behandling med Dalacin
vagitorier. Latexkondomer och latexpessar kan forsvagas om de dr i kontakt med suppositoriebasen i
Dalacin vagitorier (se avsnitt 6.2). Den preventiva effekten och skyddet mot sexuellt Gverforda
sjukdomar kan forsvagas, varfor denna typ av preventivmedel inte bor anvéindas forrén tidigast 72
timmar efter avslutad behandling med Dalacin vagitorium.

Under behandling med Dalacin vagitorier bor inte andra produkter anvéndas i slidan (t ex tampong
och intimspray).

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

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Dalacin vagitorier for pediatriska patienter har inte faststillts (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6 vriga interaktioner

Ingen information finns att tillgd om samtidig anvandning av andra vaginala lakemedel och Dalacin
vagitorier.

Systemisk givet klindamycinfosfat har visat sig ha neuromuskulirt blockerande egenskaper, vilka kan
forstirka effekten av andra likemedel for neuromuskulir blockering. Hos patienter som far sdédana
lakemedel ska klindamycin dirfor anvindas med forsiktighet (se avsnitt 4.9 och 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier har visat pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Anvéndning av Dalacin rekommenderas inte under forsta trimestern, eftersom det saknas
kontrollerade studier fran kvinnor under denna graviditetsperiod.



I kliniska provningar har intravaginal anvindning av Dalacin vaginala produkter hos gravida kvinnor
under den andra trimestern eller med systemisk anvindning av klindamycinfosfat under den andra och
tredje trimestern inte associerats med fosterskador.

Dalacin kan anvindas for 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 okdnt om klindamycin utsondras i brostmjolk efter vaginal administrering; det anvinds
emellertid i mycket ligre doser dn systemiskt administrerat klindamycin och uppskattningsvis
absorberas 30 % (6-70 %) systemiskt. Efter systemisk anvéndning har klindamycin rapporterats

forekomma i brostmjolk i koncentrationer pa <0,5 till 3,8 pg/ml

Om klindamycin administreras systemiskt till en ammande moder finns det risk for biverkningar pé
det ammade barnets tarmflora sdsom diarré eller blod i avforingen, eller hudutslag. Anvindning av
Dalacin vagitorier vid amning kan dvervdgas om den forvintade nyttan for modern 6vervéger riskerna

for barnet.

Fertilitet

Djurstudier visade inga effekter pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dalacin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anviinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sdkerheten av klindamycin vagitorier har utvirderats hos icke-gravida i kliniska prévningar.
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 Huvudvirk

nervsystemet

Magtarmkanalen Magont, diarré, illamaende Krikningar

Hud och subkutan vivnad Generaliserad klada (ej vid Hudutslag
appliceringsstillet)

Muskuloskeletala s ystemet och Flanksmérta

bindviv

Njurar och urinvigar

Pyelonefrit, dysuri

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Vulvovaginal candida,
vulvovaginal smarta,
vulvovaginalt problem

Vaginal infektion, vaginal
flytning,
menstruationsrubbningar

Allménna symtom och/eller
symtom vid
adminis trerings stillet

Smirta vid appliceringsstéllet,
kldda (topikalt pa
appliceringsstillet), lokaliserat
o0dem, smirta, feber

Pseudomembranos kolit forekommer for alla antibiotika av denna klass.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt




att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Det finns inga rapporter om 6verdosering med Dalacin vagitorier.

Vaginalt applicerad klindamycinfosfat i Dalacin kan absorberas i tillrdcklig utstridckning for att ge
systemiska effekter.

Vid overdosering ska generell symtombehandling och stédjande éatgérder sittas in efter behov.
Oavsiktligt intag via munnen, kan ge effekter jamforbara med de man fér vid peroralt givet
klindamycin vid terapeutiska koncentrationer.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinfektiva och antiseptiska medel, exkl kombinationer med
glukokortikoider, antibiotika, ATC-kod: GO1AA10

Verkningsmekanism

Klindamycin &r ett linkosamidantibiotikum som hdmmar den bakteriella proteinsyntesen pa den
bakteriella ribosomnivan. Likemedlet 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 foreningen till antibakteriellt aktivt klindamycin.

Liksom de flesta proteinsynteshdmmare &r klindamycin framforallt bakteriostatiskt och effekten
forknippas med hur linge koncentrationen av den aktiva substansen ligger kvar éver MIC for den
infekterande organismen.

Resistens mot klindamycin beror ofta pd modifiering av mélstillet 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
organismer. Korsresistens mellan klindamycin och linkomycin har pavisats.

Kiénslighet in-vitro
Klindamycin &rin vitro aktivt mot de flesta av foljande stammar av organismer som har rapporterats
ha samband med bakteriell vaginos:

. Bacteroides spp.

. Gardnerella vaginalis

. Mobiluncus spp.

. Mycoplasma hominis

. Peptostreptococcus spp.

Standardmetod for resistensbestamning for de potentiella bakteriella vaginospatogenerna, Gardnerella
vaginalis och Mobiluncus spp. har inte faststéllts. Klindamycins brytpunkter for kénslighet for
gramnegativa och grampositiva anaerober har publicerats av EUCAST. Kliniska isolat som testar


http://www.fimea.fi/
http://www.wikiwand.com/sv/Antiinfektiv
http://www.wikiwand.com/sv/Antiseptisk
http://www.wikiwand.com/sv/Glukokortikoid

kénslighet for klindamycin och resistens mot erytromycin ska ocksa testas for inducerbar
klindamycinresistens med D-testet. Brytpunkterna adr emellertid avsedda for att styra systemisk,
snarare én lokal antibiotikabehandling.

5.2 FarmakoKkinetiska uppgifter

Absorption
Systemisk absorption av klindamycin beréknades efter intravaginal dosering en géng 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 hjilp aven
subterapeutisk 100 mg intravends dos av klindamycinfosfat och som jimférelse en 100 mg dos av
klindamycinfosfat vaginalkrim. AUC-medelvirdet 3 dagar efter dosering med suppositoriet var 3,2
pgehr/ml (intervall 042 till 11 pgehr/ml). C,,x observerat 3 dagar efter dosering med suppositoriet var
i genomsnitt 0,27 pg/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 C 1 genomsnitt 11 pgehr/ml (intervall 5,1 till 26
pgehr/ml) och 3,7 pg/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
begridnsas av absorptionshastigheten.

Resultatet fran denna studie visade att den systemiska exponeringen av klindamycin (baserat pa AUC)
frén suppositoriet vari genomsnitt tre gdnger ligre dn fran en enda subterapeutisk 100 mg intravends
dos av klindamycin. I forhallande till en jamforbar dos av klindamycin vaginalkrim var den
systemiska absorptionen av vagitoriet ungefar 7 ganger hogre dn efter dosering av vaginalkrim, med
ett AUC och C,,, medelviarde pa respektive 04 pgehr/ml (intervall 0,13 till 1,16 pgehr/ml) och

0,02 ug/ml (intervall 0,01 till 0,07 pg/ml). Dessutom dr den rekommenderade dagliga och totala dosen
av intravaginalt klindamycin suppositorie mycket ligre 4n vad som normalt ges i oral eller parenteral
klindamycin terapi (100 mg klindamycin per dagi 3 dagar vilket motsvarar ungefir 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 for klindamycin efter administrering av
klindamycin vaginala vagitorier dr avsevért lagre d4n den systemiska exponeringen som uppnas med en
terapeutisk dos av klindamycinhydroklorid oralt (tva ganger till 20-faldigt ligre) eller
klindamycinfosfat parenteralt (40-faldigt till 50-faldigt ldgre).
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Toxikologi
Klindamycinfosfat (5 mg) suspenderati ett suppositorium av hardfett (en suppositoriecbas bestaende

av en blandning av glycerider av méttade fettsyror) testades i forsok med ovariektomerade réattor.
Resultaten indikerade att beredningen gav en mild vaginal irritation under behandlingen, vilkken
snabbt gick tillbaka nir behandlingen avbréts.

Carcinogenicitet/mutagenicitet

Langtidsstudier med klindamycin for att utvdrdera dess potentiella carcinogenicitet har inte
genomforts pa djur. Genotoxicitetstester i form av mikrokdrn- 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 (31
ganger den humana exponeringen, riknat som mg/m?), visade inga effekter pa fertilitet eller
parningsférmaga. Inga fertilitetsstudier har utforts dar djuren behandlats vagmalt.

I orala studier p& 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 for modern. Hos ratta observerades maternell dodlighet vid ca 400 génger den
dos som ges till mdnniska. Hos kanin observerades maternell toxicitet, inklusive abort, vid 50 gdnger
den dos som ges till ménniska. Embryo/fostertoxicitet, inklusive bortstétning av foster efter
implantation och minskad livsduglighet hos kanin, férekom vid 120 ganger den dos som ges till
ménniska. Ingen teratogenicitet med klindamycin sags varken hos ratta eller kanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpidmnen
Hardfett.

6.2 Inkompatibilite ter

Ingen information finns om samtidig anvindning med andra intravaginala produkter. Anvindning av

latexkondomer rekommenderas inte under behandlingen med Dalacin vagitorier. Det finns inga

uppgifter om inverkan av Dalacin vagitorium pa latexpessar.

63 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Siarskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Ask med tre vagitorier, individuellt forseglade i laminerade foliepdsar (sammanhéngande).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Produkten ska inte anviindas om foliepasen 4r skadad, 6ppnad eller ofullstindigt forseglad.

Applicering:

e Tagut vagitoriet ur foliepasen.

e Ligg péa rygg med knédna uppdragna mot brostet.

e For in vagitoriet i slidan med spetsen pd ldngfingret, s hogt upp som det gér utan att det kdnns
obehagligt.
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