1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dalacin 100 mg emitinpuikot

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Emétinpuikko.

Puolikiinted, valkoinen tai luonnonvalkoinen emétinpuikko.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiiyttoaiheet

Dalacin-emaétinpuikko on tarkoitettu bakteerivaginoosin hoitoon (kutsuttu aiemmin Haemophilus-
vaginiitiksi, Gardnerella-vaginiitiksi, epéspesifiseksi vaginiitiksi, Corynebacterium-vaginiitiksi tai
anaerobiseksi vaginoosiksi).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on yksi emétinpuikko eméttimeen nukkumaan mentéessé kolmen vuorokauden ajan

(ks. kohta 6.6).

Ldkkddt potilaat
Dalacin-emaétinpuikkojen kdyttod ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Dalacin-emaétinpuikkojen kiyttod ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

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

Antotapa
Dalacin asetetaan emattimeen (ks. kohta 6.6).

Ladkarin 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 myds henkildille, joilla on aikaisemmin ollut antibioottihoitoon liittynyt
koliitti.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

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

Dalacin-valmisteen kaytto saattaa lisdti sille resistenttien mikrobien, etenkin hiivasienten,
litkakasvua.

Mikrobilddkehoidon aikana tai sen jélkeen voi esiintyd pseudomembranoottiseen koliittiin viittaavia
oireita (ks. kohta 4.8). Pseudomembranoottista koliittia on ilmoitettu esiintyneen léhes kaikkien
antibakteeristen lddkkeiden kdyton yhteydessd, klindamysiini mukaan lukien, ja sen vaikeusaste voi
vaihdella lievastd hengenvaaralliseen. Siksi on tarkedd, ettd tima mahdollisuus otetaan huomioon, jos
potilaalla esiintyy ripulia antibakteeristen ldékkeiden annon jélkeen. Keskivaikeat tapaukset voivat
parantua, kun laékitys lopetetaan.

Klindamysiinihoito on lopetettava, jos potilaalla ilmenee pseudomembranoottinen ripuli. Potilaalle on
médrittédva sopiva bakteerildéikehoito. Peristaltiikkaa estévien lddkkeiden anto on téssé tilanteessa
vasta-aiheista.

Varovaisuutta on noudatettava méirittaessd Dalacin 100 mg emaétinpuikkoja potilaalle, jolla on
tulehduksellinen suolistosairaus, kuten Crohnin tauti tai haavainen koliitti.

Yhdyntéé ei suositella Dalacin-emétinpuikkohoidon aikana, kuten ei minkéén emétininfektion aikana.
Lateksikondomit ja pessaarit voivat haurastua, jos ne altistuvat Dalacin-emétinpuikoissa kdytetylle
valmistepohjalle (ks. kohta 6.2). Téllaisten tuotteiden kayttd ei ole suositeltavaa 72 tuntiin Dalacin-
ematinpuikkohoidon jilkeen, koska niiden ehk&isyteho tai suoja sukupuolitauteja vastaan voi olla
heikentynyt.

Muiden emattimessa kdytettdvien valmisteiden (kuten tamponien ja emdtinhuuhtelunesteiden) kayttoa
ei suositella Dalacin-emétinpuikkohoidon aikana.

Dalacin-emétinpuikkojen turvallisuutta ja tehoa seuraavien viestdryhmien hoidossa ei ole tutkittu:
raskaana olevat naiset, imettévit naiset, maksan vajaatoimintapotilaat, immuunirajoitteiset potilaat ja
koliittipotilaat.

Pediatriset potilaat
Dalacin-emaétinpuikkojen turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu (ks.
kohta 4.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tietoja Dalacin-eméitinpuikkojen ja muiden emétinldékkeiden samanaikaisesta kaytosti ei ole
saatavana.

Systeemiselld klindamysiinifosfaatilla on todettu hermo-lihasliitosta lamaavia ominaisuuksia,
mika voi lisdtd muiden samalla tavalla vaikuttavien 1ddkkeiden vaikutusta. Siksi varovaisuutta
on noudatettava klindamysiinin annossa téllaisia laékkeitd saaville potilaille (ks. kohdat 4.9 ja
5.2).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

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



Dalacin-valmisteen kéytto4 ei suositella ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana, koska lédékkeen
kaytostd timdn raskauden vaiheen aikana ei ole tehty riittdvid, hyvin kontrolloituja tutkimuksia.

Kliinisissa tutkimuksissa Dalacin-emitinvalmisteita on annosteltu eméattimeen toisen
raskauskolmanneksen aikana ja klindamysiinifosfaattia systeemisesti toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana, eiké tdllaiseen kayttoon ole liittynyt synnynniisten poikkeavuuksien
lisddntymista.

Dalacin-valmistetta voidaan kdyttd4 raskaana olevien naisten hoidossa toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana, jos se on selkedsti tarpeen. Raskauden aikana emétinpuikko suositellaan
asetettavan paikalleen sormin.

Imetys
Eméttimeen annostellun klindamysiinin erittymisestd ihmisen rintamaitoon ei ole tietoa. Eméttimeen

annosteltua klindamysiinié kdytetdén paljon pienemmilld annoksilla kuin annettaessa klindamysiinid
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 imettaville didille annetaan klindamysiinid systeemisesti, rintaruokitulla imevéiselld voi olla riski
saada mahasuolikanavan flooraan kohdistuvia haittavaikutuksia (kuten ripulia tai verisii ulosteita) tai

ihottumaa. Dalacin-emitinpuikkojen kéyttdd imettéville didille voidaan harkita, jos didille koituvat
hyo6dyt ovat selvisti lapselle koituvia haittoja suuremmat.

Hedelmallisyys
Eldimilla tehdyissé tutkimuksissa ei todettu vaikutuksia hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Dalacin-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Klindamysiiniemétinpuikkojen turvallisuutta arvioitiin kliinisissa tutkimuksissa potilailla, jotka eivit
olleet raskaana. Esiintymistiheydet ilmoitettiin seuraavasti: yleinen (= 1/100 - < 1/10); melko
harvinainen (= 1/1 000 - < 1/100).

Elinjirjestelmi Yleinen Melko yleinen
>1/100 -<1/10 >1/1 000 - <1/100
Infektiot Sieni-infektio, kandidiaasi-infektio
Hermosto Pédnsarky
Ruoansulatuselimisto Vatsakipu, ripuli, pahoinvointi Oksentelu
Iho ja ihonalainen Kutina (muualla kuin Thottuma
kudos kayttokohdassa)
Luusto, lihakset ja Kylkikipu
sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet Pyeloneffiitti, dysuria
Sukupuolielimet ja Vulvovaginaalinen kandidaasi, Emitintulehdus, emétinvuoto,
rinnat vulvovaginaalinen kipu, kuukautishairiot
vulvovaginaaliset héiriot
Yleisoireet ja Kipu antopaikassa, kutina

antopaikassa todettavat
haitat

(paikallisesti kdyttokohdassa),
paikallistunut turvotus, kipu,




| | kuume

Pseudomembranoottinen koliitti on bakteeriladkkeiden luokkavaikutus.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd 1adkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostuksista ei ole ilmoitettu Dalacin-emitinpuikkohoidon yhteydessa.
Emittimeen annosteltu Dalacin-valmisteen sisdltima klindamysiinifosfaatti voi imeytyé elimistoon
mééringd, jotka vaikuttavat systeemisesti.

Yliannostustapauksissa hoito on yleisti 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
5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi

Klindamysiini on linkosamidiryhmén antibiootti, joka estééd bakteerien proteiinisynteesié 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 proteiinisynteesin estdjien tavoin klindamysiini on padasiallisesti bakteriostaattinen ja sen
teho on suhteessa siihen, kuinka kauan vaikuttavan aineen pitoisuus pysyy suurempana kuin
infektoivan mikrobin MIC-arvo (pienin bakteerien kasvun estiva ladkepitoisuus).

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

Herkkyys in vitro

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

. Bacteroides-lajit



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

Gardnerella vaginalis
Mobiluncus-lajit
Mycoplasma hominis
Peptostreptococcus-lajit.

Standardimenetelméd bakteerivaginoosia mahdollisesti aiheuttavien mikrobien (Gardnerella vaginalis
ja Mobiluncus-lajit) herkkyysmaaritykselle ei ole maaritetty. EUCAST on julkaissut klindamysiinin
herkkyystulkintarajat gramnegatiivisille ja grampositiivisille anaerobeille. Kliiniset isolaatit, jotka
ovat testien mukaan herkkié klindamysiinille ja resistenttejd erytromysiinille on testattava myds
indusoituvan klindamysiiniresistenssin suhteen kiekkomenetelmélld. Tulkintarajojen tarkoitus on
kuitenkin ohjata systeemisti eiké niinkddn paikallista antibioottihoitoa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Klindamysiinin systeemistd imeytymisté arvioitiin sen jalkeen, kun 11 tervettd vapaaechtoista naista oli

kayttanyt klindamysiinifosfaattieméatinpuikkoja kolmen pdivéan ajan annoksella yksi ematinpuikko
(100 mg klindamysiinid) kerran vuorokaudessa. Noin 30 % annoksesta (vaihteluvéli 6-70 %) oli
imeytynyt systeemisesti kolmantena antopéivénd mitattuna keskiméériiseen pitoisuuspinta-alaan
(AUC-arvo) perustuen. Systeeminen imeytyminen arvioitiin kdyttimalla vertailuvalmisteena
subterapeuttista 100 mg:n laskimonsisdistd klindamysiinifosfaattiannosta samoilla vapaaehtoisilla
sekd 100 mg:n klindamysiinifosfaattiannosta emétinvoiteena. Keskimédrdinen AUC-arvo
emétinpuikkojen kolmannen antopiivin jilkeen oli 3,2 mikrogeh/ml (vaihteluvili 0,42—

11 mikrogeh/ml). Emétinpuikkojen kolmantena antopdivéni havaittu C,,, oli keskiméérin

0,27 mikrog/ml (vaihteluvili 0,03-0,67 mikrog/ml), ja se todettiin noin 5 tuntia annon jéilkeen
(vaihteluvali 1-10 tuntia). Sitd vastoin AUC-arvo ja C,,,« laskimonsiséisen kerta-annoksen jilkeen
olivat keskiméérin 11 mikrogeh/ml (vaihteluvéli 5,1-26 mikrogeh/ml) ja 3,7 mikrog/ml (vaihteluvili
2,4-5,0 mikrog/ml). Keskimédrdinen ndennéinen eliminaation puoliintumisaika emétinpuikon annon
jélkeen oli 11 tuntia (vaihteluvili 4-35 tuntia), ja imeytymisnopeuden ajatellaan rajoittavan sita.

Tamaén tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd systeeminen altistus klindamysiinille eméatinpuikosta
(AUC-arvon perusteella) oli keskiméérin kolme kertaa pienempi kuin altistus subterapeuttisesta
100 mg:n kerta-annoksesta laskimoon. Vertailukelpoiseen klindamysiinin ematinvoideannokseen
suhteutettuna systeeminen imeytyminen ematinpuikosta oli noin seitsemén kertaa suurempi kuin
emdtinvoiteesta. Klindamysiinin emétinvoiteen osalta keskiméériiset arvot olivat: AUC

0,4 mikrog.h/ml (vaihteluvali 0,13—1,16 mikrog.h/ml) ja C,,.x 0,02 pg/ml (vaihteluvili 0,01—

0,07 mikrog/ml). Klindamysiinieméatinpuikon suositellut paiva- ja kokonaisannokset ovat liséksi
paljon pienempié kuin annokset, jotka ovat tavallisia suun kautta tai parenteraalisesti annettavalle
klindamysiinihoidolle (emétinpuikoista saatu klindamysiiniannos 100 mg/vrk kolmen péivén ajan
vastaa noin 30 mg imeytynyttd 1ddkeainetta paivassa, kun taas suun kautta tai parenteraalisesti
annokset ovat 600—2 700 mg/vrk jopa 10 pédivan ajan tai pidempdén). Systeeminen kokonaisaltistus
emdtinpuikoista 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 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologia
Emétinpuikot, jotka sisdltidvit 5 mg klindamysiinifosfaattia suspensoituna kovarasvaan

(tyydyttyneiden rasvahappojen glyseridien seoksesta koostuvaan ematinpuikkojen valmistepohjaan),
testattiin rottamallilla, jossa rotille oli tehty ovariektomia. Tulokset osoittivat, ettd valmiste aiheutti
lievad emétindrsytystd hoidon aikana, mutta drsytys katosi nopeasti hoidon lopettamisen jalkeen.

Karsinogeenisuus/mutageenisuus




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

Lisdéntymistoksisuus

Hedelmallisyytta tutkittiin rotilla, joille annettiin klindamysiinid suun kautta enintdédn 300 mg/kg/vrk
(31 kertaa ihmisen altistus, mittausyksikkd mg/m?). Hedelmaéllisyyteen tai parittelukykyyn
kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu. Eldinten hedelmaillisyystutkimuksia, joissa valmistetta olisi
annettu eméttimeen, ei ole tehty.

Rotilla tehdyissi alkion ja sikion kehitystutkimuksissa, joissa valmistetta annettiin suun kautta, sekd
rotilla ja kaneilla tehdyissé alkion ja sikion kehitystutkimuksissa, joissa valmistetta annettiin
ihonalaisesti, havaittiin alkio- ja sikiotoksisuutta annoksilla, jotka aiheuttivat emolle toksisia
vaikutuksia. Rotilla emokuolleisuutta ilmeni noin 400-kertaisella altistumismarginaalilla suhteessa
potilaan altistumiseen. Kaneilla emotoksisuutta, mukaan lukien keskenmenot, ilmeni 50-kertaisella
altistumismarginaalilla suhteessa potilaan altistumiseen. Alkion ja sikidn toksisuutta, mukaan lukien
implantaation jdlkeinen menetys ja heikentynyt elinkyky, ilmeni kaneilla 120-kertaisilla
altistumismarginaaleilla. Klindamysiini ei ollut teratogeeninen kaneilla ja rotilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kovarasva

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tietoa ei ole saatavilla samanaikaisesta kdytostd muiden eméttimensisdisten tuotteiden kanssa.
Lateksikondomien kéyttdd ei suositella Dalacin-emétinpuikkohoidon aikana. Tietoa ei ole saatavilla
Dalacin-emaétinpuikkojen vaikutuksesta lateksipessaareihin.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Séilytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kotelossa on 3 emétinpuikkoa, jotka on yksittdin pakattu laminoituihin foliopusseihin
(repéisypakkauksiiin). Pakkauksia on saatavana joko muovisen asettimen kanssa tai ilman siti.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

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

Kaéytto ilman asetinta:
. Poista emétinpuikko foliopussista.
. Asetu selinmakuulle ja vedé polvet kohti rintaa.



. Tyo6nné ematinpuikko keskisormen kérjelld niin syvélle eméttimeen kuin mahdollista ilman,
ettd se tuntuu epdmukavalta.

Jos pakkauksessa on toimitettu asetin, potilas voi asettaa emédtinpuikon asettimen avulla.

Kaytto asettimen kanssa:

. Kunkin Dalacin-emétinpuikkopakkauksen mukana toimitetaan muovinen asetin. Sen
tarkoituksena on auttaa asettamaan emétinpuikko oikein eméattimeen.

Poista emétinpuikko foliopussista.

Aseta emitinpuikon tasainen péd asettimen avoimeen pédhén.

Asetu selinmakuulle ja veda polvet kohti rintaa.

Tartu asettimeen varren uurretusta péésté ja tyonnd asetin helldvaroen eméttimeen niin pitkélle
kuin mahdollista ilman, ettd se tuntuu epdmukavalta.

Paina ménté hitaasti pohjaan, jolloin emétinpuikko liukuu eméttimeen.

. Vedad asetin pois eméttimesta.

Pese asetin jokaisen kdyton jalkeen haalealla saippuavedella ja kuivaa huolellisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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