VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DALACIN 2 % emitinemulsiovoide

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi gramma emétinemulsiovoidetta siséltdd 20 mg klindamysiinid (klindamysiinifosfaattina).
Yksi asettimellinen emétinemulsiovoidetta (n. 5 g) siséltdd noin 100 mg klindamysiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Tama ladkevalmiste sisdltdd bentsyylialkoholia 10 mg/g, setostearyylialkoholia 32,1 mg/g ja
propyleeniglykolia 50 mg/g.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Ematmemulsiovoide.

Valkoinen emulsiovoide.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Klindamysiinifosfaattia sisdltdvin emadtinemulsiovoiteen on todettu olevan tehokas
bakteerivaginoosin hoidossa (Haemofilus-vagmiitti, Gardnerella-vagmiitti, Corynebacterium-
vaginiitti, epaspesifinen vaginiitti, tai anaerobiset vaginoosit). Dalacin-emétinemulsiovoide on

todettu tehokkaaksi seké toisen raskauskolmanneksen aikana etti ei-raskaana olevilla naisilla.

Muut vulvovaginiitteihin sekd Trichomonas vaginalis- ja Candida albicans -infektioihin
yleensd liittyvit taudinaiheuttajat on suljettava pois laboratoriokokein ennen hoidon aloittamista.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Yksi asettimellinen (n. 5 g, sisdltdd n. 100 mg klindamysiinid) emétnemulsiovoidetta eméttimeen
nukkumaan mentiessd seitsemén vuorokauden ajan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (klindamysiini), linkomysiinille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Aikaisemmin havaittu antibioottihoitoon liittynyt koliitti.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Ennen klindamysiinihoidon aloittamista tai hoidon aloittamisen jalkeen muut mahdolliset infektiot,
kuten Trichomonas vaginalisi, Candida albicansin, Chlamydia trachomatisin aiheuttamat
infektiot ja gonokokki-infektiot, voi olla tarpeellista tutkia sopivin laboratoriotestein.

Klindamysiinin kaytto voi johtaa sille ei-herkkien organismien, erityisesti hiivojen, likakasvuun.

Pseudomembranoottiseen koliittiin viittaavia oireita saattaa ilmaantua bakteerilidkehoidon aikana
tai sen jilkeen (ks. kohta 4.8). Pseudomembranoottista koliittia on raportoitu melkein kaikkien
bakteerilidkkeiden, mukaan lukien klindamysiini, kdyton yhteydessé ja sen vaikeusaste voi
vaihdella lievéstd henked uhkaavaan. Siksi sen mahdollisuus on otettava huomioon aina, jos
potilaalla ilmenee ripulia antibioottien kdyton jalkeen. Keskivaikeat tapaukset voivat parantua
ladkkeen kédyton lopettamisen jilkeen.

Emittimeen annostellusta klindamysiinifosfaatti-emulsiovoiteesta imeytyy klindamysiinid
elimistoon vain vdhian (n. 4 %). Dalacin-emdtinemulsiovoiteen kaytto on lopetettava, jos
pseudomembranoottista koliittia esiintyy. Potilaalle on méaarattava tarpeellinen bakteerilddkehoito.
Antiperistalttisten lddkkeiden kdytto on vasta-aiheista téllaisessa tilanteessa.

Varovaisuutta on noudatettava, kun Dalacin-emétinemulsiovoidetta méérétééan potilaille, joilla on
jokin tulehduksellinen suolistosairaus kuten Crohnin tauti tai haavainen paksusuolitulehdus.

Kuten kaikkien emétintulehdusten yhteydesséd, yhdyntdd ei suositella Dalacin-
emétinemulsiovoiteen kdyton aikana.

Valmiste siséltdd mineraalidlya (6,42 % w/w), joka saattaa haurastuttaa lateksia ja kumia ja siten
myos kondomeja ja pessaaria. Ndiden kdyttoad ei suositella 72 tuntiin Dalacin-
emitinemulsiovoiteen kdyton jilkeen, silld ehkéisyteho tai suoja sukupuolitauteja vastaan saattaa
heikentyd. Siksi Dalacin-hoidon aikana olisi kdytettiva jotain muuta ehkédisymenetelmaa.

Muiden emétinvalmisteiden (kuten tampoonit ja emétinhuuhtelut) kiyttoa ei suositella Dalacin-
emétinemulsiovoiteen kdyton aikana.

Tietoa apuaineista
Yksi asettimellinen Dalacin-emétinemulsiovoidetta sisdltdd 50 mg bentsyylialkoholia, joka vastaa
10 mg/g. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita ja lievdd paikallisdrsytysta.

Yksi asettimellinen Dalacin-emétinemulsiovoidetta sisdltdd 160,5 mg setostearyylialkoholia, joka
vastaa 32,1 mg/g. Setostearyylialkoholi saattaa aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita (esim.
kosketusihottumaa).

Yksi asettimellinen Dalacin-emétinemulsiovoidetta sisiltdd 250 mg propyleeniglykolia, joka
vastaa 50 mg/g.

Pediatriset potilaat
Dalacin-emétinemulsiovoiteen turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laikevalmisteiden kanssa sekia muut
yhteisvaikutukset

Tietoja klindamysiini-eméitinemulsiovoiteen ja muiden samanaikaisesti kiytettdvien
emdtinlddkkeiden vilisistd yhteisvaikutuksista ei ole saatavana.



Systeemisesti annetulla klindamysiinilld on todettu hermo-lihasliitosta lamaavia ominaisuuksia,
mika voi lisdtd muiden samalla tavalla vaikuttavien lidkkeiden vaikutusta. Siksi varovaisuutta on
noudatettava klindamysiinin annossa téllaisia ladkkeitd saaville potilaille (ks. kohta 4.9).

Klindamysiinin ja linkomysiinin vélilld on havaittu ristiresistenssid.
Klindamysiinin ja erytromysiinin vélilld on havaittu antagonismia in vitro.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Lisdéntymistoksisuustutkimuksissa, joissa klindamysiinid annettiin rotille ja hiirille suun kautta ja
parenteraalisesti annoksilla 100-600 mg/kg/vrk, ei havaittu klindamysiinistd aiheutuvia
sikiovaurioita. Suulakihalkioita havaittiin sikidaikana hoitoa saaneilla eldinlajeilla yhdessa
hiirikannassa; titd ei havaittu muilla hiirikannoilla tai muilla lajeilla, ja siksi sitd pidetddn erityisesti
tille kannalle ominaisena piirteend. Eldimilld tehdyt lisddntymistutkimukset eivit aina ennusta
vaikutusta ihmiseen.

Kliinisissé tutkimuksissa klindamysiinid on annosteltu eméttimeen toisen raskauskolmanneksen
aikana ja systeemisesti toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana, eiké téllaiseen
kayttoon ole littynyt synnynndisten poikkeavuuksien lisddntymista.

Jos klindamysiini-emétinemulsiovoidetta kdytetéén toisen tai kolmannen raskauskolmanneksen
aikana, mahdollisuus sikidvaurioiden ilmaantumiseen vaikuttaa vahdiseltd. Klindamysimnilld
voidaan hoitaa raskaana olevia naisia toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana, jos se
katsotaan selvisti tarpeelliseksi.

Klindamysini-emétinemulsiovoiteen kéyttod ei suositella raskauden ensimméisen kolmanneksen
aikana, koska valmisteen kdytosté tdnd aikana eiole olemassa riittédvid, hyvin kontrolloituja
klinisid tutkimuksia.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko eméttimeen annosteltu klindamysiini ihmisen rintamaitoon.

Suun kautta ja parenteraalisesti annetun klindamysiinin on kuitenkin raportoitu kulkeutuvan
thmisen rintamaitoon. Thmisen rintamaidossa raportoidut pitoisuudet ovat vaihdelleet valilld < 0,5—
3,8 mikrog/ml systeemisen kdyton jilkeen.

Klindamysimnilld voi olla rintaruokitun imevéisen maha-suolikanavan flooraan kohdistuvia
haittavaikutuksia (kuten ripulia tai verisid ulosteita) tai ihottumaa. Jos imettdvé &iti tarvitsee
klindamysiiniéd suun kautta tai laskimoon, imetysta ei tarvitse keskeyttdd, mutta mieluiten olisi
kaytettdva jotain vaihtoehtoista lddkettd. Ladkitystd harkittaessa on huomioitava rintaruokinnan
hyodyt imevéisen kehitykseen ja terveyteen, didin kliminen klindamysiinin tarve sekd
rintaruokitulle imevaiselle klindamysiinistd tai didin perussairaudesta mahdollisesti koituvat
haittavaikutukset.

Hedelméllisyys
Rotilla tehdyissé hedelmillisyystutkimuksissa, joissa klindamysiinié annettiin oraalisesti, ei havaittu

vaikutuksia hedelmillisyyteen eikd parittelukykyyn. Eldimilld ei ole tehty
hedelméllisyystutkimuksia, joissa klindamysiinid olisi annosteltu eméttimeen.



4.7

Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Klindamysiinilld ei ole vaikutusta ajokykyyn eikd kykyyn kéyttdd koneita, tai vaikutus on

olematon.

4.8

Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Klindamysiini-ematinemulsiovoiteen turvallisuutta on arvioitu seké ei-raskaana olevilla potilailla
ettd raskaana olevilla toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana. Suurin osa ei-toivotuista
haittavaikutuksista oli lievid tai kohtalaisia. Useimmin raportoitu haittavaikutus on eméttimen
kandidiaasi. Pseudomembranoottista koliittia voi esiintyd hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa on esitetty Dalacin-emétinemulsiovoiteen haittavaikutukset, joita on
ilmennyt klinisissd tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon jalkeen, elinjarjestelmittdin ja
esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet ovat seuraavat: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen

(> 1/100 - < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000 - < 1/100); harvinainen (> 1/10 000 - < 1/1 000);
hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Elinjirjestelmi Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen | Tuntematon
Infektiot Candida-infektio, Bakteeri-infektio,
sieni-infektio ihon kandidiaasi
Immuuni- Yliherkkyys
jirjestelmé
Umpieritys Kilpirauhasen
liikatoiminta
Hermosto Paansarky,
heitehuimaus
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Hengityselimet, Yléhengitystie- Nenéverenvuoto
rintakehi ja infektio
viillikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu, ummetus, | Vatsan pingotus, Pseudomembranoot-
elimisto ripuli, pahoinvointi, ilmavaivat, tinen koliitti* (ks.
oksentelu, hengityksen haju, kohta 4.4), maha-
makuaistin ruoansulatushairiot suolikanavan vaivat
muutokset
Tho ja ihonalainen Kutina (ei Nokkosihottuma,
kudos annostelupaikassa), punoitus,
ihottuma makulopapulaarinen
ihottuma
Luusto, lihakset ja Selkdkipu
sidekudos
Munuaiset ja Virtsatietulehdus, Dysuria
virtsatiet glukosuria,
proteinuria
Raskauteen ja, Epéanormaali
synnytykseen ja synnytys
perinataalikauteen
liittyvit haitat
Sukupuolielimet Ulkosynnyttimien ja | Vulvovaginiitti, Trichomonas-
jarinnat emittimen vulvovaginaaliset vulvovaginiitti,
kandidiaasi hairiot, emitintulehdus, kipu




kuukautishdiriot, lantion alueella,
kipu endometrioosi
ulkosynnyttimissé ja
eméttimessa,
metrorragia,
emétinvuoto
Yleisoireet ja Tulehdus, kipu
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset M ikrobiologisten
kokeiden poikkeavat
tulokset

* Markkinoille tulon jdlkeen havaittu haittavaikutus

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannos tus

Klindamysiinin yliannostuksesta ei ole raportoitu. Eméttimeen annostellusta
emétinemulsiovoiteesta klindamysinid voi imeytya elimistoon méirind, jotka vaikuttavat
systeemisesti. Yliannostustapauksissa hoito on tarpeen mukaan yleistd oireenmukaista ja
elintoimintoja tukevaa hoitoa. Valmisteen nauttiminen vahingossa suun kautta saattaa aiheuttaa
samantyyppisid vaikutuksia kuin mitd suun kautta annettava klindamysiini aiheuttaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Gynekologiset mikrobilddkkeet ja antiseptit, Antibiootit
ATC-koodi: GO1AA10

Vaikutusmekanismi

Klindamysiini on linkosamidiantibiootti, joka estdé bakteerien proteiinisynteesid bakteerien
ribosomitasolla. Klindamysiini sitoutuu ensisijaisesti bakteeriribosomien 50S alayksikk6on ja
vaikuttaa translaatioprosessiin. Vaikka klindamysiinifosfaatti on inaktiivinen in vitro, se
hydrolysoituu in vivo nopeasti antibakteerisesti aktiiviseksi klindamysiiniksi.

Klindamysiini, kuten useimmat proteiinisynteesin estéjit, on padasiassa bakteriostaattinen, ja sen
teho on verrannollinen sithen, kuinka pitkd4an vaikuttavan aineen pitoisuus pysyy taudinaiheuttajan
pieninté estopitoisuutta (minimum inhibitory concentration, MIC) suurempana.

Klindamysiiniresistenssi johtuu useimmiten muutoksesta ribosomin kiinnittymiskohdassa.
Kyseessi on tavallisesti kemiallinen muutos RNA:n eméksissé tai RNA:n tai toisinaan proteiinien
pistemutaatio. Linkosamidien, makrolidien ja streptogramiini B:n vélilld on joissakin organismeissa
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osoitettu ristiresistenssid in vitro. Klindamysiinin ja linkomysiinin vallld on todettu
ristiresistenssid.

Mikrobiologia

Klindamysiini tehoaa tutkitusti infektioihin, joita aiheuttavat klindamysiinille herkdt anaerobiset
bakteerit ja grampositiiviset aerobiset bakteerit. Klindamysiinilld on todettu in vitro aktiivisuutta
seuraavien, bakteerivaginoosia oletettavasti aiheuttavien mikrobien suhteen: Gardnerella
vaginalis, Mobiluncus spp, Bacteroides spp, Mycoplasma hominis ja Peptostreptococcus

Spp.

Raja-arvot

Seuraavia MIC-arvoja suositellaan herkkien organismien erottamiseksi osittain herkisté ja osittain
herkkien organismien erottamiseksi resistenteistd organismeista (FinRes-suositukset):

Herkké (S) < 0,5 mg/l

Resistentti (R) > 4,0 mg/1

Nama raja-arvot eivit ehkd sovellu paikallisesti kdytettaviin ladkemuotoihin paikallisesti
saavutettavien pitoisuuksien ja paikallisten fysikaalis-kemiallisten olosuhteiden vuoksi, jotka voivat
vaikuttaa lddkeaineen kokonaisaktiivisuuteen kayttokohdassa.

Her s

Tietyilld lajeilla hankitun resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti.
Siksi paikallinen resistenssitilanne olisi hyva olla selvilld, etenkin jos hoidettava infektio on vakava.
Silloin kun resistenssin paikallinen esiintyvyys on sellainen, ettd ldékeaineesta saatava hyoty
ainakin joissain infektiotyypeissé on kyseenalaista, on tarpeen mukaan konsultoitava asiantuntijaa.

Bakteerivaginoosin diagnoosin varmistamiseksi ja hoidon maarittdmiseksi ei tehda
rutiiniluonteisesti bakteeriviljelyd ja bakteerien herkkyystestausta. Bakteerivaginoosin
mahdollisten aiheuttajien, Gardnerella vaginalis- ja Mobiluncus-lajien, herkkyystestaukseen ei
ole madritelty vakiomenetelméad. CLSI-instituutti (Clinical and Laboratory Standards Institute) on
kuvannut menetelmét Bacteroides-lajien ja grampositiivisten anaerobisten kokkien seka
Mycoplasma-lajien herkkyyden testaamiseen. Sekd EUCAST ettd CLSI ovat liséksi julkaisseet
gramnegatiivisten ja grampositiivisten anaerobien klindamysiiniherkkyyttd koskevat raja-arvot.
Kliiniset isolaatit, jotka osoittautuvat testissd herkiksi klindamysiinille ja resistenteiksi
erytromysiinille, pitdé testata kaksoiskiekkotestilld myos indusoituvan klindamysiiniresistenssin
suhteen. Raja-arvot on kuitenkin tarkoitettu ohjaamaan systeemistéi eikd niinkdédn paikallista
antibioottihoitoa.

Mikrobi Resistenssin yleisyys
YLEISESTI HERKAT LAJIT

Grampositiiviset aerobiset mikrobit

Staphylococcus aureus 33%

Streptococcus pneumonia 10,9 %
Streptococcus pyogenes 1,1 %

Kliininen teho

Eréddssa klinisessa kaksoissokkotutkimuksessa verrattin Dalacin 2 % emétinemulsiovoidetta ja
lumevalmistetta 218 potilaalla. Tulosten mukaan Dalacin paransi bakteerivaginoosin taysin

35 %:lla potilaista ja lievitti oireita 25 %:lla. Vastaavat luvut lumehoitoryhméssé olivat 9 % ja
4%.

5.2 Farmakokine tiikka




Kun viisi naista, joilla oli bakteerivaginoosi, kdytti 2 % emétinemulsiovoidetta seitsemdn padivin
ajan annoksella 100 mg klindamysiinié (klindamysiinifosfaattina) eli 5 g emdtinemulsiovoidetta
kerran vuorokaudessa, klindamysiinin imeytymisen havaittiin olevan hitaampaa ja imeytymisessa
oli vihemmén vaihtelua henkildiden vélilld terveisiin naisiin verrattuna. Noin 4 % annoksesta
(vaihteluvdli 2-8 %) imeytyi systeemiseen verenkiertoon. Klindamysiinin huippupitoisuus
seerumissa oli ensimmaisend paivind keskimédarin 13 ng/ml (vaihteluvili 6-34 ng/ml) ja

7. paivana keskimidrin 16 ng/ml (vaihteluvili 7-26 ng/ml). Huippupitoisuus seerumissa
saavutettiin keskimdarin 14 tunnin kuluttua annostelusta (vaihteluvali 4—24 tuntia).

Kun Dalacin 2 % emétinemulsiovoidetta annosteltiin toistuvasti emittimeen, sen systeeminen
kumuloituminen oli vihéistd tai sitd ei ollut lainkaan. Systeeminen puoliintumisaika ol 1,5—
2,6 tuntia.

Iakkaat potilaat
Dalacin 2 % emétinemulsiovoiteella tehdyissd klinisissd tutkimuksissa ei ole ollut tarpeeksi

iakkaitd, yli 65-vuotiaita potilaita, jotta voitaisiin arvioida onko heidén ja nuorempien vasteessa
eroja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus
Eldimilld ei ole tehty pitkdaikaistutkimuksia, joissa olisi arvioitu klindamysiinin karsinogeenisuutta.

Mutageenisuus
Genotoksisuuskokeista rotalle on tehty mikrotumatesti ja Amesin salmonella-reversiotesti.

Molemmat olivat negatiivisia.

Hedelméllisyysvaikutukset

Dalacin-emétinemulsiovoiteen vaikutuksia lisddntymiseen on tutkittu rotilla ja hiirilld antamalla
niille 20-600 mg/kg/vrk klindamysiinid ihon alle tai suun kautta. Nayttod haitallisista lisdédntymis-
tai sikiovaikutuksista ei saatu. Yhden hiirilajin siki6illd havaittiin suulakihalkioita. Koska vastaavaa
ei havaittu muilla hiirilajeilla tai -kannoilla, vaikutusta pidetéén lajikohtaisena.

Klindamysiinin toksista vaikutusta alkion ja sikion kehitykseen on tutkittu antamalla rotille
klindamysiinié suun kautta ja rotille ja kaneille subkutaanisesti. Néissd eldintutkimuksissa
kehitystoksisuutta todettiin vain annoksilla, jotka olivat toksisia emolle

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sorbitaanistearaatti
Polysorbaatti 60
Propyleeniglykoli (E1520)
Steariinihappo
Setostearyylialkoholi
Setyylipalmitaatti
Parafiini, nestemiinen
Bentsyylialkoholi (E1519)
Puhdistettu vesi



6.2 Yhteensopimattomuudet

Fysikaalisia yhteensopimattomuuksia ei tunneta.
6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Siilytd huoneenlimmossa (15-25 °C).
Fisaa jadtyd.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

40 g, 7 asetinta, jotka on valmistettu polyeteenista.
Tuubi on laminaattia ja valkoinen korkki polypropyleenia.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle
Ei erityisvaatimuksia héavittimisen suhteen.

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11508

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimddrd: 20.6.1994
Viimeisimmdn uudistamisen pdivamddrd: 8.3.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.6.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

DALACIN 2 % vaginalkrim

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ett gram vaginalkrdm innehéller 20 mg klindamycin (som klindamycinfosfat).
En applikator med vaginalkrdm (cirka 5 g) innehaller cirka 100 mg klindamycin.

Hjdlpdmnen med kind effekt:
Detta likemedel innehéller bensylalkohol 10 mg/g, cetostearylalkohol 32,1 mg/g och
propylenglykol 50 mg/g.

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Vaginalkram.

Vit krim.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vaginalkram innehéllande klindamycinfosfat har visat sig vara effektiv for behandling av
bakteriell vaginos (Haemophilus-vagnit, Gardnerella-vaginit, Corynebacterium-vaginit,
ospecifik vaginit eller anaeroba vaginoser). Dalacin vaginalkram har visat sig vara effektiv for
behandling av bade gravida kvinnor under den andra trimestern och kvinnor som inte ar gravida.
Andra patogener som ofta dr associerade med olika typer av vulvovaginit, liksom infektioner

orsakade av Trichomonas vaginalis och Candida albicans, ska uteslutas genom
laboratorietester innan behandling inleds.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering
En applikator (cirka 5 g, mnehaller cirka 100 mg klindamycin) med vagmnalkrim intravaginalt vid
sdnggaendet i sju dygn.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen (klindamycin), linkomycin eller mot nigot hjilpimne
som anges iavsnitt 6.1.

Antibiotikarelaterad kolit 1 anamnesen.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Fore eller efter insdttning av klindamycin kan andra infektioner sasom Trichomonas vaginalis,
Candida albicans, Chlamydia trachomatis och gonokockinfektioner behdva utredas med hjilp
av limpliga laboratorietester.

Anvandning av klindamycin kan leda till Gvervéxt av icke-kinsliga organismer, i synnerhet
jastsvampar.

Symtom pa pseudomembrands kolit kan upptridda under eller efter antimikrobiell behandling (se
avsnitt 4.8). Pseudomembrands kolit har rapporterats med de flesta antibiotika, inklusive
klindamycin, och kan variera i svarighetsgrad fran lindrig till livshotande. Det &r darfor viktigt att
6verviga denna diagnos hos patienter som far diarré efter administrering av antibakteriella
lakemedel. Mattligt svara fall kan forbittras efter utséttning av likemedlet.

Endast en liten mingd klindamycin (cirka 4 %) absorberas i kroppen fran intravaginalt
administrerad klindamycinfosfatkrim. Behandling med Dalacin vaginalkrim méste avbrytas vid
pseudomembrands kolit. Adekvat antibakteriell behandling ska ordineras. Likemedel som
forsdmrar peristaltiken dr kontraindicerade i denna situation.

Forsiktighet rekommenderas vid forskrivning av Dalacin vaginalkrdm till patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom sdsom Crohns sjukdom eller ulcerés kolit.

Liksom vid alla vaginala infektioner rekommenderas inte samlag under behandling med Dalacin
vaginalkram.

Likemedlet innehéller mineralolja (6,42 viktprocent), vilket kan forsvaga latex och gummi och
diarmed dven kondomer och pessar. Anvéindning av sddana preventivmedel inom 72 timmar efter
behandling med Dalacin vaginalkrim rekommenderas inte eftersom det kan leda till simre
preventiv effekt och sdmre skydd mot sexuellt 6verforda sjukdomar. Foljaktligen ska ndgot annat
preventivimedel anvéndas under Dalacin-behandling.

Andra vaginala produkter (t.ex. tamponger och vaginalskéljning) rekommenderas inte under
behandling med Dalacin vaginalkram.

En applikator med Dalacin vaginalkrim innehaller 50 mg bensylalkohol, vilket motsvarar
10 mg/g. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner och lindrig lokal irritation.

En applikator med Dalacin vaginalkrim innehaller 160,5 mg cetostearylalkohol, vilket
motsvarar 32,1 mg/g. Cetostearylalkohol kan ge lokala hudreaktioner (t.ex. kontakteksem).

En applikator med Dalacin vaginalkrim innehaller 250 mg propylenglykol, vilket motsvarar
50 mg/g.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Dalacin vaginalkram for barn har inte faststéllts.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga data finns tillgéingliga om interaktioner mellan klindamycin vaginalkram och andra
mtravaginala likemedel som anvéinds samtidigt.
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Systemiskt administrerat klindamycin har visat sig ha neuromuskulrt blockerande egenskaper
som kan forstirka verkan av andra likemedel som fungerar pa samma sétt. Klindamycin ska
darfor anvindas med forsiktighet till patienter som far sddana likemedel (se avsnitt 4.9).

Korsresistens har observerats mellan klindamycin och linkomycin.
Antagonism mellan klindamycin och erytromycin har observerats in vitro.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Studier av reproduktionstoxicitet pa ratta och mus dir man anvidnde perorala och parenterala
doser av klindamycin fran 100 till 600 mg/kg/dygn, pdvisade inte nagra fosterskadande effekter
av klindamycin. Bland fosterbehandlade arter observerades klyftgom i en muspopulation. Denna
reaktion kunde inte ses i andra musstammar eller hos andra arter och bedéms dérfor vara en
effekt specifik for denna stam. Reproduktionsstudier pa djur dr inte alltid representativa for
méanniska.

I kliniska studier har klindamycin administrerats bade intravaginalt under andra trimestern och
systemiskt under andra och tredje trimestern, utan 6kad frekvens av medfodda missbildningar.

Om klindamycin vaginalkrim anvénds under andra eller tredje trimestern forefaller risken for
fosterskador vara ldg. Klindamycin kan anvdndas for behandling av gravida kvinnor under andra
och tredje trimestern om det finns ett klart behov.

Klindamycin vaginalkrim rekommenderas inte under forsta trimestern eftersom det inte finns
nagra adekvata och vilkontrollerade kliniska studier av gravida kvinnor under denna period.

Amning
Det dr oként om klindamycin utsondras i brostmjolk efter intravaginal administrering av

klindamycin.

Det finns emellertid rapporter om att peroralt och parenteralt administrerat klindamycin har
aterfunnits i human brostmjolk. Rapporterade koncentrationer i human bréstmjolk har varierat
mellan < 0,5-3,8 mikogram/ml efter systemisk anvandning.

Klindamycin kan orsaka biverkningar som riktar sig mot floran i mag-tarmkanalen hos spddbarn
som ammas (sdsom diarré eller blod i avforingen) eller utslag. Om den ammande modern
behover klindamycin peroralt eller intravendst, behdver amningen inte avbrytas, men helst ska
alternativt likemedel anvindas. D& medicinering Gvervigs ska man beakta amningens nytta for
det ammande barnets utveckling och hélsa, moderns kliniska behov av klindamycin samt
eventuella biverkningar hos det ammande barnet eller moderns grundliggande sjukdom.
Fertilitet

I fertilitetsstudier pa ratta som behandlats peroralt med klindamycin ségs inga effekter pa
fertilitet eller parningsférméga. Inga fertilitetsstudier har utforts pa djur vid vaginal
administrering.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Klindamycin har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
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Sakerheten for klindamycin vaginalkrdm har utvirderats bade hos icke-gravida patienter och
under den andra och tredje trimestern hos gravida patienter. De flesta biverkningarna var av
lindrig eller mattlig svarighetsgrad. Den vanligaste biverkningen ar vaginal kandidos.
Pseudomembranés kolit kan upptrdda under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Sammanfattning av biverkningar

I foljande tabell redovisas de biverkningar av Dalacin vaginalkrim som observerats i kliniska
studier eller efter att likemedlet godkénts for forséljning, indelade efter organsystem och
frekvens. Frekvensgrupperna definieras pa foljande satt: mycket vanliga (> 1/10), vanliga

(= 1/100, <1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Inom varje

frekvensgrupp redovisas biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd
vanliga frekvens
Infektioner och Candida-infektion, Bakterieinfektion,
infestationer svampinfektion hudkandidos
Immunsystemet Overkinslighet
Endokrina systemet Hypertyreos
Centrala och perifera Huvudviérk, yrsel
nervsystemet
Oron och balansorgan Vertigo
Andningsvigar, Ovre luftvigsinfektion Epistaxis
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmirta, forstoppning, Utspénd buk, Pseudo-
diarré, illaméende, krikningar, | flatulens, dalig membrands kolit *
dysgeusi andedrikt, dyspepsi | (se avsnitt 4.4),
gastrointestinala
besvir
Hud och subkutan Klada (ej pa Urtikaria, erytem,
vavnad appliceringsstéllet), utslag makulopapuldst
utslag
Muskuloskeletala Ryggsmarta
systemet och bindviv
Njurar och urinvigar Urinvégsinfektion, glukosuri, | Dysuri
proteinuri
Graviditet, puerperium Onormal forlossning
och perinatalperiod
Reproduktionsorgan Vulvovaginal Vulvovaginit, vulvovaginala Vulvovaginit
och brostkortel kandidos rubbningar, orsakad av
menstruationsrubbningar, Trichomonas,

vulvovaginal smérta,

vaginal infektion,

metrorragi, vaginal flytning béckensmiirta,
endometrios
Allminna symtom Inflammation,
och/eller symtom vid smérta

administreringsstillet

Undersokningar

Avvikande resultat i
mikrobiologiska
tester

* Biverkning identifierad efter godkdnnandet for forséljning

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga rapporter om éverdosering av klindamycin. Vaginalt applicerat klindamycinfosfat i
vaginalkrdm kan absorberas i kroppen i mdngder som ger systemiska effekter. Vid Gverdosering
ska allmédnt symtomatiska och stodjande atgirder sittas in efter behov. Oavsiktlig fortiring av
krdmen kan orsaka effekter liknande dem som ses efter peroral administrering av klindamycin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinfektiva och antiseptiska medel for gynekologiskt bruk,
antibiotika, ATC-kod: GO1AA10

Verkningsmekanism

Klindamycin r ett linkosamidantibiotikum som hdmmar bakteriernas proteinsyntes pé
ribosomniva. Klindamycin binder framst till 50S-subenheten pa bakteriernas ribosomer och
paverkar translationsprocessen. Klindamycinfosfat ar inaktivt in vitro, men snabb hydrolys in
vivo omvandlar foreningen till antibakteriellt aktivt klindamycin.

Klindamycin, liksom de flesta proteinsynteshdmmare, ar i huvudsak bakteriostatisk och dess
effekt 4r beroende av den tid som koncentrationen av den aktiva substansen 6verskrider den
minsta himmade koncentrationen (minimum inhibitory concentration, MIC) for patogenen.

Resistens mot klindamycin beror framfor allt pa fordndring av ribosomens bindningsstille.
Detta dr normalt en kemisk fordndring av RNA-baser eller en punktmutation av RNA eller
ibland proteiner. Korsresistens in vitro har pavisats mellan linkosamider, makrolider och
streptogramin B hos vissa organismer. Korsresistens har konstaterats mellan klindamycin och
linkomycin.

Mikrobiologi

Klindamycin har visat effekt mot infektioner orsakade av anaeroba bakterier och grampositiva
aeroba bakterier som ar kénsliga for klindamycin. /n vitro har klindamycin visat effekt mot
foljande mikrober som sannolikt kan orsaka bakteriell vaginos: Gardnerella vaginalis,
Mobiluncus spp., Bacteroides spp., Mycoplasma hominis och Peptostreptococcus spp.

Brytpunkter

Foljande MIC-vérden rekommenderas for att skilja kénsliga organismer fran partiellt kdnsliga
och partiellt kidnsliga organismer fran resistenta organismer (FinRes-rekommendation):
Kénsliga (S) < 0,5 mg/l

Resistenta (R) > 4,0 mg/l.


http://www.fimea.fi/
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Dessa brytpunkter kan eventuellt inte tillimpas pa likemedel for topikal anvéndning pa grund av
de koncentrationer som uppnas lokalt och lokala fysiokemiska forhdllanden, som kan péverka
den samlade effekten av likemedlet pa appliceringsstéllet.

Kénslighet
Forekomsten av forvirvad resistens hos vissa arter kan variera geografiskt och éver tid. Det

lokala resistenslidget ska darfor kontrolleras, sérskilt mfoér behandling av en allvarlig infektion.
Naér resistensen lokalt 4r sddan att den nytta som kan forvintas av likemedlet kan ifragaséttas,
atminstone for ndgra typer av infektioner, ska expert konsulteras vid behov.

Bakterieodling och kénslighetstestning utfors inte rutinméssigt for att sdkerstélla diagnosen
bakteriell vaginos och for att bestimma behandling. Ingen standardmetod har definierats for
kénslighetstestning av eventuella patogener vid bakteriell vaginos, sdsom Gardnerella
vaginalis- och Mobiluncus-arter. Metoder for att testa kénsligheten hos Bacteroides-arter och
grampositiva anaeroba kocker och Mycoplasma-arter har beskrivits av CLSI-institutet (Clinical
and Laboratory Standards Institute). Dessutom har bAde EUCAST och CLSI publicerat
gransvarden for klindamycinkédnslighet for gramnegativa och grampositiva anaerober. Kliniska
isolat som visar sig vara kénsliga for klindamycin i testet och som &r resistenta mot erytromycin
ska ocksé testas med D zone-test for inducerbar klindamycinresistens. Gransvérdena ar dock
avsedda att styra systemisk snarare dn lokal antibiotikabehandling,

Mikrob Prevalens for resistens
VANLIGEN KANSLIGA ARTER

Grampositiva aeroba mikrober

Staphylococcus aureus 33%

Streptococcus pneumoniae 10,9 %

Streptococcus pyogenes 1,1 %

Klinisk effekt

I en klinisk dubbelblind studie jamférdes Dalacin 2 % vaginalkrdm med placebo hos

218 patienter. Studieresultaten visade att Dalacin botade bakteriell vaginos fullstindigt hos 35 %
av patienterna och lindrade symtomen hos 25 % av patienterna. I placebogruppen var
motsvarande siffror 9 % respektive 4 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter en intravaginal dos om 100 mg klindamycin en gang dagligen (som klindamycinfosfat), dvs.
5 gram vaginalkrim 2 %, administrerat i 7 dagar i foljd till 5 kvinnor med bakteriell vaginos, var
absorptionen lingsammare och den interindividuella variationen mindre &n hos friska kvinnor.
Cirka 4 % av dosen (2 % till 8 %) absorberades systemiskt. Maximal klindamycinkoncentration i
serum som observerades den forsta dagen var i genomsnitt 13 ng/ml (6-34 ng/ml) och pa dag 7
var den i genomsnitt 16 ng/ml (7-26 ng/ml). Maximal koncentration i serum uppniddes cirka

14 timmar (4-24 timmar) efter dosering.

Efter upprepad vaginal dosering av Dalacin 2 % vaginalkram ségs endast ringa eller ingen
systemisk ackumulering av klindamycin. Den systemiska halveringstiden var 1,5-2,6 timmar.

Aldre patienter
De kliniska studierna av Dalacin 2 % vaginalkrdim omfattade inte tillrdckligt ménga patienter som

var dldre &n 65 ar for att man skulle kunna avgora om dessa har en annorlunda respons pa
behandlingen &n yngre patienter.

53 Prekliniska séikerhetsuppgifter



Karcmogenicitet
Inga langtidsstudier f6r bedomning av klindamycins karcinogenicitet har utforts pa djur.

Mutagenitet
Nar det giller studier av gentoxicitet har mikrokdrntest pa ratta och Ames test av omviand

mutation i Salmonella-bakterier. Bada testerna var negativa.

Effekter pé fertiliteten

Reproduktionseffekter av Dalacin vaginalkrim har studerats hos ratta och mus genom
administrering av klindamycin 20-600 mg/kg/dygn subkutant eller peroralt. Inga beligg for
skadliga effekter pa reproduktion eller foster observerades. Gomspalt sdgs hos fostren hos en
musart. Eftersom inget liknande kunde konstateras hos andra musarter eller -stammar bedoms
detta som en artspecifik effekt.

I studier av embryofetal utveckling hos ratta som behandlats peroralt och i studier av
embryofetal utveckling hos ratta och kanin som behandlats subkutant observerades ingen
utvecklingstoxicitet, forutom vid de doser som var toxiska fér moderdjuret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Sorbitanstearat

Polysorbat 60

Propylenglykol (E1520)

Stearinsyra

Cetostearylalkohol

Cetylpalmitat

Flytande paraffin

Bensylalkohol (E1519)
Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Inga kédnda fysikaliska inkompatibiliteter.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid rumstemperatur (15-25 °C).
Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

40 g, 7 applikatorer av polyeten.
Tuben ér tillverkad av laminat och det vita locket av polypropen.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
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Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagréinden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11508

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 20.6.1994
Datum for den senaste fornyelsen: 8.3.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.6.2024



