VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DALACIN 2 % eméatinemulsiovoide

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi gramma ematinemulsiovoidetta siséltad 20 mg klindamysiinia (klindamysiinifosfaattina).
Yksi asettimellinen ematinemulsiovoidetta (n. 5 g) sisaltdd noin 100 mg klindamysiiniéa.

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Emaétinemulsiovoide.

Valkoinen emulsiovoide.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Klindamysiinifosfaattia sisdltavan eméatinemulsiovoiteen on todettu olevan tehokas
bakteerivaginoosin hoidossa (Haemofilus-vaginiitti, Gardnerella-vaginiitti, Corynebacterium-
vaginiitti, epaspesifinen vaginiitti, tai anaerobiset vaginoosit). Dalacin-ematinemulsiovoide on
todettu tehokkaaksi seka toisen raskauskolmanneksen aikana ettd ei-raskaana olevilla naisilla.

Muut vulvovaginiitteihin sek& Trichomonas vaginalis- ja Candida albicans -infektioihin yleensa
liittyvat taudinaiheuttajat on suljettava pois laboratoriokokein ennen hoidon aloittamista.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Yksi asettimellinen (n. 5 g, siséltdd n. 100 mg klindamysiinid) ematinemulsiovoidetta
emattimeen nukkumaan mentéessa seitseman 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 kayttoon liittyvat varotoimet

Ennen klindamysiinihoidon aloittamista tai hoidon aloittamisen jalkeen muut mahdolliset
infektiot, kuten Trichomonas vaginalisin, Candida albicansin, Chlamydia trachomatisin



aiheuttamat infektiot ja gonokokki-infektiot, voi olla tarpeellista tutkia sopivin
laboratoriotestein.

Klindamysiinin k&ytto voi johtaa sille ei-herkkien organismien, erityisesti hiivojen,
lilkakasvuun.

Pseudomembranoottiseen Kkoliittiin viittaavia oireita saattaa ilmaantua bakteerilddkehoidon
aikana tai sen jalkeen (ks. kohta 4.8). Pseudomembranoottista koliittia on raportoitu melkein
kaikkien bakteeriladkkeiden, mukaan lukien klindamysiini, kdytdn yhteydessa ja sen
vaikeusaste voi vaihdella lievasta henked uhkaavaan. Siksi sen mahdollisuus on otettava
huomioon aina, jos potilaalla ilmenee ripulia antibioottien kayton jalkeen. Keskivaikeat
tapaukset voivat parantua ladkkeen kaytdn lopettamisen jalkeen.

Emattimeen annostellusta klindamysiinifosfaatti-emulsiovoiteesta imeytyy klindamysiinia
elimistoon vain vahén (n. 4 %). Dalacin-ematinemulsiovoiteen kayttd on lopetettava, jos
pseudomembranoottista koliittia esiintyy. Potilaalle on maarattava tarpeellinen
bakteeriladkehoito. Antiperistalttisten ladkkeiden kayttd on vasta-aiheista tallaisessa tilanteessa.

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

Kuten kaikkien emétintulehdusten yhteydessa, yhdyntaa ei suositella Dalacin-
emaétinemulsiovoiteen kdyton aikana.

Valmiste siséltdd mineraalioljya (6,42 % wi/w), joka saattaa haurastuttaa lateksia ja kumia ja
siten myds kondomeja ja pessaaria. Naiden kéyttoa ei suositella 72 tuntiin Dalacin-
emaétinemulsiovoiteen kdyton jalkeen, silla ehkaisyteho tai suoja sukupuolitauteja vastaan
saattaa heikentya. Siksi Dalacin-hoidon aikana olisi kéytettavé jotain muuta
ehkaisymenetelmaa.

Muiden ematinvalmisteiden (kuten tampoonit ja eméatinhuuhtelut) kayttoa ei suositella Dalacin-
ematinemulsiovoiteen kdyton aikana.

Tietoa apuaineista

Yksi asettimellinen Dalacin-ematinemulsiovoidetta sisaltdd 50 mg bentsyylialkoholia, joka
vastaa 10 mg/g. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita ja lievaa
paikallisarsytysta.

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

Yksi asettimellinen Dalacin-ematinemulsiovoidetta sisaltdd 250 mg propyleeniglykolia, joka
vastaa 50 mg/g.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Tietoja klindamysiini-emé&tinemulsiovoiteen ja muiden samanaikaisesti kdytettavien
emaétinladkkeiden vélisista yhteisvaikutuksista ei ole saatavana.

Systeemisesti annetulla klindamysiinilla on todettu hermo-lihasliitosta lamaavia ominaisuuksia,
miké& voi lisatd muiden samalla tavalla vaikuttavien la&kkeiden vaikutusta. Siksi varovaisuutta
on noudatettava klindamysiinin annossa téllaisia laékkeita saaville potilaille (ks. kohta 4.9).

Klindamysiinin ja linkomysiinin valilla on havaittu ristiresistenssia.



Klindamysiinin ja erytromysiinin vélilla on havaittu antagonismia in vitro.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Lisadantymistoksisuustutkimuksissa, joissa klindamysiinia annettiin rotille ja hiirille suun kautta
ja parenteraalisesti annoksilla 100-600 mg/kg/vrk, ei havaittu klindamysiinista aiheutuvia
sikidvaurioita. Suulakihalkioita havaittiin sikidaikana hoitoa saaneilla eléinlajeilla yhdessa
hiirikannassa; tété ei havaittu muilla hiirikannoilla tai muilla lajeilla, ja siksi sitd pidetaan
erityisesti talle kannalle ominaisena piirteend. Elaimilla tehdyt lisadntymistutkimukset eivat aina
ennusta vaikutusta ihmiseen.

Kliinisissé tutkimuksissa klindamysiinia on annosteltu eméttimeen toisen raskauskolmanneksen
aikana ja systeemisesti toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana, eika tallaiseen
kayttoon ole liittynyt synnynnéisten poikkeavuuksien lisdantymistéa.

Jos klindamysiini-ematinemulsiovoidetta kdytetaan toisen tai kolmannen raskauskolmanneksen
aikana, mahdollisuus sikiévaurioiden ilmaantumiseen vaikuttaa vahéiseltad. Klindamysiinilla
voidaan hoitaa raskaana olevia naisia toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana, jos se
katsotaan selvésti tarpeelliseksi.

Klindamysiini-ematinemulsiovoiteen kayttoa ei suositella raskauden ensimmaisen
kolmanneksen aikana, koska valmisteen ké&ytdsté tand aikana ei ole olemassa riittavia, hyvin
kontrolloituja kliinisié tutkimuksia.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko emattimeen annosteltu klindamysiini ihmisen rintamaitoon.

Suun kautta ja parenteraalisesti annetun klindamysiinin on kuitenkin raportoitu kulkeutuvan
ihmisen rintamaitoon. Ihmisen rintamaidossa raportoidut pitoisuudet ovat vaihdelleet valilla
< 0,5-3,8 mikrog/ml systeemisen kéyton jalkeen.

Klindamysiinilla voi olla rintaruokitun imevaisen maha-suolikanavan flooraan kohdistuvia
haittavaikutuksia (kuten ripulia tai verisia ulosteita) tai ihottumaa. Jos imettava aiti tarvitsee
klindamysiinia suun kautta tai laskimoon, imetysté ei tarvitse keskeyttdd, mutta mieluiten olisi
kaytettava jotain vaihtoehtoista ladketta. Ladkitystd harkittaessa on huomioitava rintaruokinnan
hyddyt imevéisen kehitykseen ja terveyteen, didin kliininen klindamysiinin tarve seké
rintaruokitulle imevaiselle klindamysiinista tai &idin perussairaudesta mahdollisesti koituvat
haittavaikutukset.

Hedelméallisyys
Rotilla tehdyissa hedelméllisyystutkimuksissa, joissa klindamysiinid annettiin oraalisesti, ei

havaittu vaikutuksia hedelmallisyyteen eikd parittelukykyyn. El&aimilla ei ole tehty
hedelmallisyystutkimuksia, joissa klindamysiinia olisi annosteltu eméttimeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Klindamysiinilla ei ole vaikutusta ajokykyyn eika kykyyn kéayttaa koneita, tai vaikutus on
olematon.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Klindamysiini-eméatinemulsiovoiteen turvallisuutta on arvioitu seka ei-raskaana olevilla
potilailla etta raskaana olevilla toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana. Suurin osa ei-
toivotuista haittavaikutuksista oli lievi 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-eméatinemulsiovoiteen haittavaikutukset, joita on
ilmennyt kliinisissa tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon jélkeen, elinjarjestelmittain
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 ei riita
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen | Tuntematon
Infektiot Candida-infektio, Bakteeri-infektio,

sieni-infektio ihon kandidiaasi
Immuuni- Yliherkkyys
jarjestelma
Umpieritys Kilpirauhasen

liikatoiminta

Hermosto Paansarky,

heitehuimaus
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Hengityselimet, Yl&hengitystie- Nendverenvuoto
rintakeha ja infektio
vélikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu, ummetus, | Vatsan pingotus, Pseudomembranoot-
elimisto ripuli, pahoinvointi, | ilmavaivat, tinen Koliitti* (ks.

kudos

annostelupaikassa),
ihottuma

punoitus,
makulopapulaarinen
ihottuma

oksentelu, hengityksen haju, kohta 4.4), maha-
makuaistin ruoansulatushairiét suolikanavan vaivat
muutokset

Iho ja ihonalainen Kutina (ei Nokkosihottuma,

Luusto, lihakset ja Selkékipu
sidekudos
Munuaiset ja Virtsatietulehdus, Dysuria
virtsatiet glukosuria,
proteinuria
Raskauteen ja, Epénormaali
synnytykseen ja synnytys
perinataalikauteen
liittyvat haitat

Sukupuolielimet ja
rinnat

Ulkosynnyttimien ja
emattimen
kandidiaasi

Vulvovaginiitti,
vulvovaginaaliset
hairiot,
kuukautishairiot,
kipu
ulkosynnyttimissa ja
emattimessé,
metrorragia,
ematinvuoto

Trichomonas-
vulvovaginiitti,
ematintulehdus, kipu
lantion alueella,
endometrioosi

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Tulehdus, Kipu

Tutkimukset

Mikrobiologisten
kokeiden poikkeavat
tulokset

* Markkinoille tulon jalkeen havaittu haittavaikutus

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista l1a&kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epéillyista

haittavaikutuksista seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Klindamysiinin yliannostuksesta ei ole raportoitu. Eméattimeen annostellusta
ematinemulsiovoiteesta klindamysiinid voi imeytya elimistoon maérind, jotka vaikuttavat
systeemisesti. Yliannostustapauksissa hoito on tarpeen mukaan yleista oireenmukaista ja
elintoimintoja tukevaa hoitoa. Valmisteen nauttiminen vahingossa suun kautta saattaa aiheuttaa
samantyyppisié vaikutuksia kuin mité suun kautta annettava klindamysiini aiheuttaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Gynekologiset mikrobil4d&kkeet ja antiseptit, Antibiootit
ATC-koodi: GO1AA10

Vaikutusmekanismi

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

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

Klindamysiiniresistenssi johtuu useimmiten muutoksesta ribosomin kiinnittymiskohdassa.
Kyseessa on tavallisesti kemiallinen muutos RNA:n emaksissd tai RNA:n tai toisinaan
proteiinien pistemutaatio. Linkosamidien, makrolidien ja streptogramiini B:n valilla on joissakin
organismeissa osoitettu ristiresistenssia in vitro. Klindamysiinin ja linkomysiinin valill& on
todettu ristiresistenssié.

Mikrobiologia
Klindamysiini tehoaa tutkitusti infektioihin, joita aiheuttavat klindamysiinille herkat anaerobiset

bakteerit ja grampositiiviset aerobiset bakteerit. Klindamysiinill& 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 herkista ja
osittain herkkien organismien erottamiseksi resistenteisté organismeista (FinRes-suositukset):
Herkka (S) < 0,5 mg/l

Resistentti (R) > 4,0 mg/I

N&ma raja-arvot eivat ehka sovellu paikallisesti kdytettaviin ladkemuotoihin paikallisesti

saavutettavien pitoisuuksien ja paikallisten fysikaalis-kemiallisten olosuhteiden vuoksi, jotka
voivat vaikuttaa ldékeaineen kokonaisaktiivisuuteen kayttékohdassa.

Herkkyys
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Tietyilla lajeilla hankitun resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella maantieteellisesti ja
ajallisesti. Siksi paikallinen resistenssitilanne olisi hyva olla selvilla, etenkin jos hoidettava
infektio on vakava. Silloin kun resistenssin paikallinen esiintyvyys on sellainen, etta
la&keaineesta saatava hy6ty ainakin joissain infektiotyypeissé on kyseenalaista, on tarpeen
mukaan konsultoitava asiantuntijaa.

Bakteerivaginoosin diagnoosin varmistamiseksi ja hoidon méaarittdmiseksi ei tehda
rutiiniluonteisesti bakteeriviljelyé ja bakteerien herkkyystestausta. Bakteerivaginoosin
mahdollisten aiheuttajien, Gardnerella vaginalis- ja Mobiluncus-lajien, herkkyystestaukseen ei
ole maéritelty vakiomenetelmé&a. CLSI-instituutti (Clinical and Laboratory Standards Institute)
on kuvannut menetelmat Bacteroides-lajien ja grampositiivisten anaerobisten kokkien seka
Mycoplasma-lajien herkkyyden testaamiseen. Sekd EUCAST ettd CLSI ovat liséksi julkaisseet
gramnegatiivisten ja grampositiivisten anaerobien klindamysiiniherkkyytta koskevat raja-arvot.
Kliiniset isolaatit, jotka osoittautuvat testissé herkiksi klindamysiinille ja resistenteiksi
erytromysiinille, pitda testata kaksoiskiekkotestilla myds indusoituvan klindamysiiniresistenssin
suhteen. Raja-arvot on kuitenkin tarkoitettu chjaamaan systeemista eika niink&an paikallista
antibioottihoitoa.

Mikrobi Resistenssin yleisyys
YLEISESTI HERKAT LAJIT
Grampositiiviset aerobiset mikrobit

Staphylococcus aureus 3.3%
Streptococcus pneumonia 10,9 %
Streptococcus pyogenes 1,1%

Kliininen teho

Erddssa Kkliinisessd kaksoissokkotutkimuksessa verrattiin Dalacin 2 % emétinemulsiovoidetta ja
lumevalmistetta 218 potilaalla. Tulosten mukaan Dalacin paransi bakteerivaginoosin taysin

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

5.2 Farmakokinetiikka

Kun viisi naista, joilla oli bakteerivaginoosi, kaytti 2 % ematinemulsiovoidetta seitseman péivén
ajan annoksella 100 mg klindamysiinia (klindamysiinifosfaattina) eli 5 g eméatinemulsiovoidetta
kerran vuorokaudessa, klindamysiinin imeytymisen havaittiin olevan hitaampaa ja
imeytymisessé oli vdhemman vaihtelua henkildiden valill& terveisiin naisiin verrattuna. Noin

4 % annoksesta (vaihteluvéli 2-8 %) imeytyi systeemiseen verenkiertoon. Klindamysiinin
huippupitoisuus seerumissa oli ensimmaisena paivana keskimaarin 13 ng/ml (vaihteluvali 6—

34 ng/ml) ja 7. paivané keskimadrin 16 ng/ml (vaihteluvéli 7-26 ng/ml). Huippupitoisuus
seerumissa saavutettiin keskiméaarin 14 tunnin kuluttua annostelusta (vaihteluvali 4-24 tuntia).

Kun Dalacin 2 % ematinemulsiovoidetta annosteltiin toistuvasti emattimeen, sen systeeminen
kumuloituminen oli véhaisté tai sitd ei ollut lainkaan. Systeeminen puoliintumisaika oli 1,5—
2,6 tuntia.

lakkéét potilaat
Dalacin 2 % ematinemulsiovoiteella tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa ei ole ollut tarpeeksi

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Karsinogeenisuus

El&imilla ei ole tehty pitk&aikaistutkimuksia, joissa olisi arvioitu klindamysiinin
karsinogeenisuutta.




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

Molemmat olivat negatiivisia.

Hedelméllisyysvaikutukset

Dalacin-ematinemulsiovoiteen vaikutuksia lisdé&antymiseen on tutkittu rotilla ja hiirilla antamalla
niille 20-600 mg/kg/vrk klindamysiinia ihon alle tai suun kautta. Nayttéa haitallisista
lisddntymis- tai sikidvaikutuksista ei saatu. Yhden hiirilajin siki6illa havaittiin suulakihalkioita.
Koska vastaavaa ei havaittu muilla hiirilajeilla tai -kannoilla, vaikutusta pidetéan lajikohtaisena.

Klindamysiinin toksista vaikutusta alkion ja sikién kehitykseen on tutkittu antamalla rotille
klindamysiinid suun kautta ja rotille ja kaneille subkutaanisesti. N&issa elaintutkimuksissa
kehitystoksisuutta todettiin vain annoksilla, jotka olivat toksisia emolle

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sorbitaanistearaatti

Polysorbaatti 60

Propyleeniglykoli (E1520)

Steariinihappo

Setostearyylialkoholi

Setyylipalmitaatti

Parafiini, nestemdinen

Bentsyylialkoholi (E1519)

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fysikaalisia yhteensopimattomuuksia ei tunneta.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta huoneenlammassa (15-25 °C).
Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

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

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle
Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA



Pfizer Oy

Tietokuja 4
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

11508

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 20.6.1994
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 8.3.2007
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