RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dalacin, 100 mg vaginaalsuposiidid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks vaginaalsuposiit sisaldab klindamiitsiinfosfaati koguses, mis vastab 100 mg klindamiitsiinile.
INN. Clindamycinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Vaginaalsuposiit
Valkjad sileda pinnaga suposiidid.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Bakteriaalse vaginoosi ravi.

Mcrkus. Bakteriaalse vaginoosi ndidustus hdlmab selliseid varasemaid diagnoose nagu Haemophilus’e
poolt pdhjustatud vaginiit, Gardnerella poolt pdhjustatud vaginiit, mittespetsiifiline vaginiit,
Corynebacterium’i poolt pdhjustatud vaginiit v3i anaeroobne vaginoos).

Antimikroobsete ravimite maddramisel tuleb jargida kohalikke ravijuhiseid.

Tihelepanu! Ndidustust peab kinnitama bakteriaalse vaginoosi kliiniline diagnoos, mille aluseks on
tavaliselt homogeenne vaginaalne voolus, mille (a) pH on iile 4,5, mis (b) levitab amiinide “kalaldhna”,
kui teda segatakse 10% KOH lahusega ning (¢) sisaldab mikroskoopilisel uurimisel clue-rakke. Gram’i
jérgi vdrvitud preparaadis esinevad muutused, mis kinnitavad bakteriaalse vaginoosi diagnoosi on
jargmised: (a) laktobatsillide arvu mérkimisvéédrne langus vdi nende puudumine, (b) Gardnerella
morfoloogiaga mikroorganismide domineerimine ning (c) leukotsiiiitide puudumine vdi nende vihene
esindatus.

Vilistada tuleb teiste tavaliste vulvovaginiitide tekitajate olemasolu, nagu nditeks Trichomonas vaginalis,
Chlamydia trachomatis, N. gonorrhoeae, Candida albicans ja Herpes simplex viirus.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Soovitatav annus on tiks Dalacin vaginaalsuposiit iiks kord 66pdevas intravaginaalselt Shtul enne
magamaminekut kolmel jarjestikusel paeval (vt 16ik 6.6).

Lapsed:
Puuduvad andmed Dalacin vaginaalsuposiitide kasutamise kohta alla 16-aastastel patsientidel.

Eakad:
Puuduvad andmed Dalacin vaginaalsuposiitide kasutamise kohta iile 65-aastastel patsientidel.

Kasutamine neerukahjustusega patsientidel:



Puuduvad andmed Dalacin vaginaalsuposiitide kasutamise kohta neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel.

4.3 Vastuniidustused

Klindamtitsiin on vastundidustatud patsientidele, kellel on varem esinenud tilitundlikkus klindamditsiini,
linkomiitsiini v3i tahke rasva suhtes (suposiitalus, mis koosneb kiillastunud rasvhapete gliitseriidide
segust).

Klindamiitsiin on vastundidustatud isikutele, kelle anamneesis on antibiootikumidest tingitud koliit.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Enne klindamiitsiiniga ravi alustamist vdi parast seda v3ib vajalik olla teiste infektsioonide (muu hulgas
Trichomonas vaginalis, Candida albican, Chlamydia trachomati ja gonokokkinfektsioonid) uurimine
vastavate laborianaliitisidega.

Klindamiitsiini kasutamine v&ib pdhjustada ravimile mittetundlike mikroorganismide, eriti pArmseente
liigset vohamist.

Antimikrobiaalse ravi ajal v3i pérast seda voivad tekkida pseudomembranoossele koliidile viitavad
stimptomid (vt 15ik 4.8). Pseudomembranoossest koliidist on teatatud peaaegu kdigi antibakteriaalsete
ainete (muu hulgas ka klindamiitsiini) korral ning selle raskusaste v3ib varieeruda kergest kuni
eluohtlikuni. Seda tuleb arvesse votta nende patsientide puhul, kellel esineb pérast antibakteriaalsete
ravimite manustamist kdhulahtisust. Mddduka raskusastme korral v3ib seisund paraneda pérast ravimi
kasutamise 15petamist.

Pseudomembranoosse kdhulahtisuse tekkimisel tuleb ravi klindamiitsiiniga 16petada. Méaérata tuleb sobiv
antibakteriaalne ravi. Sellises olukorras on peristaltikat parssivad ravimid vastundidustatud.

Ettevaatlik tuleb olla klindam{itsiini médramisel patsientidele, kellel on pdletikuline soolehaigus, nditeks
Crohni tdbi vdi haavandiline koliit.

Nagu koigi vaginaalsete infektsioonide puhul, ei ole seksuaalvahekord klindamditsiini sisaldavate
vaginaalsuposiitidega soovitatav. Latekskondoomid ja diafragmad v&ivad kokkupuutel klindamiitsiini
sisaldavates vaginaalsuposiitides kasutatava suposiidialusega muutuda hapramaks. Selliste toodete
kasutamine 72 tunni jooksul pérast klindamiitsiini sisaldavate vaginaalsuposiitide manustamist ei ole
soovitatav, sest selline kasutamine vdib seostuda vihenenud rasestumisvastase tohususega voi alanenud
kaitsega sugulisel teel levivate haiguste eest.

Klindamiitsiini sisaldavate vaginaalsuposiitidega ravi ajal ei ole muude vaginaalsete toodete (nditeks
tampoonide ja tupeloputusseadmete) kasutamine soovitatav.

Klindamiitsiini sisaldavate vaginaalsuposiitidega ei ole ohutuse ja efektiivsuse uuringuid 1abi viidud
jargmiste populatsioonidega: rasedad, imetavad naised, maksafunktsiooni hiire, immuunpuudulikkuse vdi
koliidiga patsiendid.

Lapsed
Ravimi kasutamise efektiivsust ja ohutust ei ole lastel uuritud .

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Puuduvad andmed klindamtitsiini samaaegse kasutamise kohta teiste vaginaalsete ravimitega.



Siisteemsel klindamiitsiinil on neuromuskulaarset {ilekannet blokeerivaid omadusi, mistdttu vdib
tugevneda teiste neuromusklaarset tilekannet blokeerivate ravimite toime. Seetdttu peavad need patsiendid
kasutama klindamiitsiini ettevaatusega (vt 16ik 4.9).

Vitamiin K antagonistid

Teatatud on suurenenud vere hiitibimistestide (PT/INR) véartustest ja/vdi verejooksudest patsientidel,
keda on ravitud klindamtitsiiniga kombinatsioonis vitamiin K antagonistidega (nt varfariin,
atsenokumarool ja fluindioon). Seetdttu peab vitamiin K antagonistidega ravitavate patsientide
htitibimisteste sageli kontrollima.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Klindamiitsiini kasutamine ei ole soovitatav raseduse esimesel trimestril, sest puuduvad esimese trimestri
ajal rasedatega labiviidud piisavad ja histi kontrollitud uuringud.

Kliinilistes uuringutes ei ole klindamiitsiini sisaldavate vaginaalsete preparaatide intravaginaalne
kasutamine rasedatel teise trimestri ajal ning klindamiitsiinfosfaadi slisteemne kasutamine teise ja
kolmanda trimestri ajal seostunud kaasastindinud védrarenditega.

Klindamiitsiini v3ib kasutada rasedate ravis, kui see on raseduse teisel ja kolmandal trimestril véltimatult
vajalik. Raseduse ajal on soovitatav asetada vaginaalsuposiit tuppe késitsi.

Rottide ja hiirtega ldbiviidud reproduktiivsusuuringud, kus kasutati klindamiitsiini suukaudseid ja
parenteraalseid annuseid vahemikus 100... 600 mg kehamassi kilogrammi kohta 66pédevas, ei ole
ndidanud klindamiitsiini kahjulikku toimet lootele. Uhe hiireliini korral tiheldati suulaelohet ravi saanud
liikide loodetel. Sellist toimet ei esinenud teiste hiireliinidevdi muude liikide korral, ning seetdttu peetakse
seda liinispetsiifiliseks toimeks. Klindamtitsiini kliiniline annus selle manustamisel klindamiitsiini
vaginaalsuposiitidena on mg/m” alusel 22,5 korda viiksem kui loomkatsetes tiheldatud minimaalne
ekspositsioon, mis oli seotud kahjulike toimetega.

Loomadega ldbiviidavad reproduktiivsusuuringud ei vdimalda alati prognoosida toimet inimestele.

Imetamine

Ei ole teada, kas pérast vaginaalsuposiitide intravaginaalset manustamist eritub klindamiitsiin rinnapiima.
Teatatud on aga suu kaudu ja parenteraalselt manustatava klindamiitsiini leidumisest rinnapiimas. Seetdttu
tuleb klindamtitsiini vaginaalsuposiitide kasutamisel rinnaga toitmise ajal hinnata kasu ja riski suhet
emale.

Fertiilsus

Rottide ja kiitilikutega ldbiviidud uuringutes suukaudse klindam{itsiiniga ei tdheldatud toimet fertiilsusele
vdi paaritumisvdimele. Loomadega tehtavaid reproduktiivsusuuringuid ei ole vaginaalsete preparaatidega
14bi viidud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Klindamtitsiinil ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.

4.8 Korvaltoimed

Klindamiitsiin vaginaalsuposiitide 3-pdevase annustamisskeemi ohutust on hinnatud mitterasedatel
patsientidel kliinilistes uuringutes. Tabelis 1 on toodud nendes uuringutes registreeritud kdrvaltoimed,

mida peeti raviga seotuks. Sagedustest on teatatud jargmiselt: sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100).






Tabel 1

Organsiisteemi klass

Sage
= 1/100 kuni <1/10

Aeg-ajalt
= 1/1000 kuni <1/100

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Seeninfektsioon, Candida
infektsioon

Nirvisiisteemi hiired

Peavalu

Seedetrakti hiired Ko&huvalu, kdhulahtisus, iiveldus | Oksendamine
Naha ja nahaaluskoe Stigelus (mujal kui Loove
kahjustused manustamiskohas)

Lihas-skeleti ja sidekoe Kiljevalu
kahjustused

Neerude ja kuseteede
héired

Piielonefriit, diisuuria

Reproduktiivse siisteemi
ja rinnanéiirme hiired

Vulvovaginaalne kandidiaas,
vulvovaginaalne valu, hdire

Vaginaalinfektsioon, eritis tupest,
menstruaaltsiikli hiire

Uldised hiiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Manustamiskoha valu, siigelus,
(manustamiskohas) lokaalne turse, valu,
piireksia

Pseudomembranoossne koliit on antibakteriaalsetele ainetele omane kdrvaltoime

Voéimalikest kdrvaltoimetest teavitamine
Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
vbimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
vaimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Klindamiitsiini tileannustamise juhtumite kohta pole teateid. Vaginaalsuposiitides sisalduv
klindamititsiinfosfaat voib vaginaalse manustamise korral imenduda koguses, mis pdhjustab silisteemseid

toimeid.

Uleannustamise korral tuleb vajadusel kasutusele vétta tildised siimptomaatilised ja toetavad ravimeetmed.

Juhuslik allaneelamine vdib pShjustada toimeid, mis on vorreldavad suukaudse klindamiitsiini
terapeutiliste kontsentratsioonidega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Giinekoloogias kasutatavad infektsioonivastased ained ja antiseptikumid,
antibiootikumid; ATC-kood: GO1AA10

Toimemehhanism: Klindamiitsiin on linkosamiidi antibiootikum, mis takistab bakteri valgusiinteesi
ribosomaalsel tasemel. Antibiootikum seondub eelistatult 50S-ribosoomi alaiihikule ja mdjutab

peptiidahelate initsiatsiooni. Kuigi klindam{itsiinfosfaat on in vitro inaktiivne, muudab kiire in vivo
htidroliits selle antibakteriaalselt aktiivseks klindamiitsiiniks.

Mikrobioloogia: Tundlikkustestide standardmetoodikat ei ole potentsiaalsete bakteriaalseid vaginoose
pShjustavate patogeenide (nagu Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp. ja Mycoplasma hominis) kohta

médratletud.




Siiski on klindamiitsiin antibiootikum, mis on in vitro tingimustes aktiivne enamiku jérgnevate
bakteriaalsete vaginoosidega seotud mikroorganismide tiivede suhtes:

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

e o o o

K®oik need mikroorganismid on klindamtitsiini suhtes tundlikud, mida niitavad nende MIKy,q
kontsentratsioonid (minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon, mis inhibeerib 90% vastava liigi
bakteritlivedest). Geograafilistest ega ajalistest erinevustest ei ole teatatud.

Bakteriaalset vaginoosi pohjustavate tupebakterite tundlikkus klindamiitsiini suhtes

Mikroorganism MIKSs, MIK,, ;:23:132
Bacteroides bivius <0,015 0,031 100
Bacteroides disiens 1,0 2,0 100
Bacteroides melaninogenicus <0,015 0,031 100
Bacteroides asaccharolyticus <0,015 <0,015 100
Peptostreptococcus anaerobius 0,03 0,25 100
Peptostreptotoccus asaccharolyticus <0,015 0,25 100
Mobiluncus curtisii 0,125 0,125 92
Mobiluncus mulieris 0,03 0,06 100
Gardnerella vaginalis 0,125 0,5 100

Klindamiitsiini ja linkomtitsiini vahel on leitud ristresistentsust.

In vitro on tdestatud klindamiitsiini ja erlitromiitsiini antagonistlik toime. Selle koostoime kliiniline
téhtsus ei ole teada.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Klindamiitsiini stisteemset imendumist hinnati pérast tihe klindamiitsiinfosfaati sisaldava
vaginaalsuposiidi manustamist {iks kord pdevas iiheteistkiimnele vabatahtlikule naisele 3 pdeva jooksul.
Siisteemsesse ringesse imendus ligikaudu 30% (6...70%) manustatud annusest 3 pdeva parast annustamist
mdadratud joonealuse pindala (AUC) kohaselt. Siisteemse imendumise hindamisel kasuti vordlusena
samadel vabatahtlikel subterapeutilist klindamiitsiinfosfaadi intravenoosset annust (100 mg) ja ka 100 mg
klindamititsiinfosfaadi vaginaalset kreemi. Parast 3 péeva kestnud suposiitide manustamist oli keskmine
AUC 3,2 pugehr/ml (0,42...11 pgehr/ml). Kolmandal péeval pérast suposiitide manustamist méaratud
Cmax oli keskmiselt 0,27 pg/ml (0,03...0,67 pg/ml) ning see maérati umbes 5 (1 ...10) tundi pérast
annustamist. Pérast ihekordset intravenoosset annust olid keskmine AUC ja Cmax vastavalt 11 pg/ml
(5,1...26 pg/ml) ja 3,7 pg/ml (2,4...5,0 pg/ml). Pérast suposiidi manustamist oli keskmine eliminatsiooni
poolvédrtusaeg 11 (4...35) tundi ja arvatavalt piiras seda imendumise kiirus.

Uuringust saadud tulemused néitasid, et suposiitide kasutamisel oli klindamiitsiini stisteemne

ekspositsioon (AUC védrtuse pdhjal) keskmiselt kolm korda viiksem vorreldes klindamiitsiini tihekordse
subterapeutilise annuse (100 mg) intravenoosse manustamisega. Vorreldes klindamtitsiini vaginaalkreemi
sarnase annusega oli klindamditsiini stisteemne imendumine vaginaalsuposiidi manustamise jédrel umbes 7
korda suurem kui vaginaalkreemi annustamise jérel ning kontsentratsioonikovera aluse pindala (AUC) ja



maksimaalse plasmakontsentratsiooni (C,,,,) keskmised véartused klindamiitsiini vaginaalkreemi
manustamise jarel olid vastavalt 0,4 pg.h/ml (kdikumine 0,13...1,16 pg.h/ml) ja 0,02 png/ml (kdikumine
0,01...0,07 pg/ml). Lisaks on intravaginaalsete klindamditsiini sisaldavate suposiitide soovituslikud
pdevased ja koguannused oluliselt vdiksemad vorreldes suukaudselt ja parenteraalselt manustatava
klindamiitsiini annusega (100 mg klindamiitsiini pdevas 3 pieva jooksul ehk ligikaudu 30 mg suposiidist
imendunud ravimit pdevas vorreldes 600...2700 mg pdevas kuni 10 pdeva jooksul suukaudselt vdi
parenteraalselt). Klindamiitsiini sisaldavate vaginaalsuposiitide kasutamisel esinev stisteemne
ekspositsioon on oluliselt vdiksem kui suukaudselt manustatava klindamtitsiinhiidrokloriidi vdi
parenteraalselt manustatava klindamiitsiinfosfaadi terapeutilisest annusest saadav ekspositsioon (vastavalt
2...20 korda v6i 40...50 korda vdiksem).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Toksikoloogia
Tahkesse rasva (suposiidialus, mis sisaldab kiillastunud rasvhapete gliitseriidide segu) suspendeeritud

klindamititsiinfosfaadi (5 mg) suposiite testiti eemaldatud munasarjadega roti katsemudelil. Uuringu
tulemused néitasid, et ravimvorm kutsus esile kerge tupeérrituse, mis ravi 1dpetamisel kiiresti moodus.

Kartsinogeensus/mutagenees

Pikaaegseid uuringuid klindamiitsiini kartsinogeensuse hindamiseks ei ole katseloomadel 14bi viidud.
Rottidel 14bi viidud mikronukleuse ja Amesi genotoksilisuse testid olid negatiivsed.
Reproduktsioonitoksilisus

Viljakusuuringus rottidel, kellele manustati suukaudselt klindamiitsiini annuses kuni 300 mg/kg 66péevas
(29 korda suurem annus kui ekspositsioon inimesel mg/m” alusel), ei tiheldatud toimeid viljakusele v&i
paaritumisvdimele.

Rottidega labiviidud uuringud, kus hinnati suukaudse preparaadi toimet embriio/loote arengule, ning
rottide ja kiitilikutega tehtud uuringud, kus hinnati subkutaanse preparaadi toimet embriio/loote arengule,

ei tiheldatud mingit arengutoksilisust, vélja arvatud annuste korral, mis omasid toksilist toimet
emasloomale.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tahke rasv (Witepsol-H-32).

6.2 Sobimatus

Puuduvad andmed teiste tupe kaudu manustatavate ravimite kasutamise kohta samal ajal koos Dalacin
vaginaalsuposiitidega.

Ravi ajal Dalacin vaginaalsuposiitidega ei ole soovitatav kasutada latekskondoome. Andmed Dalacin
vaginaalsuposiitide toime kohta latekspessaaridele puuduvad (vt 16ik 4.4).

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.



6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Karp sisaldab kolme vaginaalsuposiiti, mis on igaiiks eraldi pakendatud lamineeritud fooliumist kotikesse
(blistrisse) ja tihte plastikaplikaatorit.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja Kisitlemiseks

Vaginaalsuposiidi sisestamine tuppe ilma aplikaatori abita:
- eemaldada vaginaalsuposiit fooliumist;

o heita selili, tdommates pdlved vastu rinda;
 lukata vaginaalsuposiit keskmise sdrme abil tuppe nii kaugele kui vdimalik, ilma et tekiks
ebamugavustunnet.

Vaginaalsuposiidi sisestamine tuppe aplikaatori abiga:

« igas pakendis on iiks plastikust aplikaator, mis on spetsiaalselt Dalacini mugavamaks paigaldamiseks;
- eemaldada vaginaalsuposiit fooliumist;

« asetada vaginaalsuposiit lamedapoolse otsaga aplikaatori avausse;

« heita selili, tdmmates pdlved vastu rinda;

« hoida aplikaatorit soonilisest silindrilisest otsast ja sisestada drnalt tuppe nii kaugele kui vdimalik,
ilma et tekiks ebamugavustunnet;

« vajutada aeglaselt aplikaatori kolvile, et vaginaalsuposiit vabaneks tuppe;

- tdmmata aplikaator ettevaatlikult tupest vélja.

Pérast iga kasutamist tuleb aplikaator leige seebiveega puhtaks pesta ja hoolikalt kuivatada.
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