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NP/H/0290/001-002/1B/011/G

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

DALACIN 20 mg/g vaginalna krema

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 g vaginalne kreme vsebuje 20 mg klindamicina v obliki 23,8 mg klindamicinfosfata.
En aplikator (5 g vaginalne kreme) vsebuje priblizno 100 mg klindamicina.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:.

1 g kreme vsebuje 50 mg propilenglikola (E1520). En aplikator (5 g vaginalne kreme) vsebuje 250 mg
propilenglikola.

1 g kreme vsebuje 32,1 mg cetil in stearilalkohola. En aplikator (5 g vaginalne kreme) vsebuje 160,5 mg
cetil in stearilalkohola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
vaginalna krema

homogena krema bele barve

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Dalacin je indicirano za zdravljenje bakterijskega vaginitisa (v preteklosti imenovanega
Haemophilus vaginitis, Gardnerella vaginitis, nespecifi¢ni vaginitis, Corynebacterium vaginitis ali

anaerobni vaginitis).

Zdravilo Dalacin se lahko uporablja za zdravljenje Zensk, ki niso nosece, in za zdravljenje nosecih Zensk v
drugem ali tretjem trimese¢ju nose¢nosti.

4.2  Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Priporoceni odmerek kreme je 1 poln aplikator (5 g vaginalne kreme), apliciran vaginalno, najbolje pred
spanjem, in sicer 3 ali 7 zaporednih dni.

Nacin uporabe

JAZMP-11/022-4. 2. 2019 1/9



Skatla vsebuje tudi aplikatorje za enkratno uporabo, ki omogo&ajo pravilno vstavitev vaginalne kreme v
noznico.

Bolnica naj sname navojno zaporko s tube. Aplikator naj privije na navoj ustja tube.

Tubo naj zacne stiskati pri koncu in kremo pocasi iztisne v aplikator. Le-ta je poln, ko bat doseze
oznaceno zaustavitveno toc¢ko na aplikatorju.

Aplikator naj odvije s tube in tubo zapre z navojno zaporko.

LeZe na hrbtu naj trdno prime valjasti del aplikatorja in ga vstavi v noznico, kolikor je mogoce globoko
brez neprijetnega obcutka oz. bolecin.

Bat naj pocasi potisne v aplikator do konca. Potem naj aplikator previdno izvlece iz noznice in ga vrze v
smeti.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Dalacin pri otrocih nista bili dokazani (glejte poglavje 4.4).

Starejse bolnice
Podatki o uporabi pri starejSih bolnicah so omejeni (glejte poglavje 5.2).

Bolnice z okvaro ledvic
Podatki niso na voljo.

Bolnice z okvaro jeter
Podatki niso na voljo.

4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Dalacin je kontraindicirano pri:
e  preobcutljivosti na klindamicin, linkomicin ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1;
e posameznicah, ki imajo kolitis, povezan z antibioti¢nim zdravljenjem, v anamnezi.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pred ali po zacetku zdravljenja s klindamicinom bo morda treba izvesti ustrezne laboratorijske preiskave
glede drugih okuzb, vklju¢no z okuzbami z mikroorganizmi Trichomonas vaginalis, Candida albicans,
Chlamydia trachomatis in gonokoknimi okuZbami.

Uporaba klindamicina lahko povzroci razrast neobc¢utljivih mikroorganizmov, predvsem kvasovk.

Med ali po protimikrobnem zdravljenju lahko pride do pojava simptomov, znacilnih za
psevdomembranski kolitis (glejte poglavije 4.8). Pri zdravljenju s skoraj vsemi antibiotiki, vklju¢no s
klindamicinom, so porocali o psevdomembranskem kolitisu, ki glede na izrazitost lahko sega od blagega
do Zivljenjsko ogrozajocega. Pomembno je, da se to uposteva pri bolnicah, pri katerih se po zdravljenju z
antibiotiki pojavi diareja. Zmerne oblike kolitisa lahko izzvenijo Ze ob sami prekinitvi uporabe
klindamicina.

Ce se pojavi diareja zaradi psevdomembranskega kolita, je treba z uporabo zdravila takoj prenehati in
uvesti primerno antibakterijsko zdravljenje. Zdravila, ki upocasnjujejo peristaltiko, so v tem primeru
kontraindicirana.

Pri predpisovanju klindamicina bolnicam z vnetno ¢revesno boleznijo, kot je Crohnova bolezen ali
ulcerativni kolitis, je potrebna previdnost.

Zdravilo Dalacin vsebuje snovi, ki lahko povzrocijo pekoc¢o bolecino v oceh in drazenje oCesne veznice.
Ce krema slugajno pride v oéi, jo je treba sprati z veliko koli¢ino hladne vode.
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Kot velja za vse vaginalne okuZbe, spolni odnosi med zdravljenjem z zdravilom Dalacin vaginalna krema
niso priporocljivi. Zdravilo Dalacin vsebuje sestavine, ki lahko poskodujejo kontracepcijska sredstva iz
lateksa ali gume, npr. kondome ali diafragmo. Uporaba teh pripomockov v obdobju 72 ur po uporabi
zdravila Dalacin ni priporocljiva, ker lahko pride do zmanjsane kontracepcijske u¢inkovitosti in zascite
pred spolno prenosljivimi boleznimi.

Uporaba drugih izdelkov za vaginalno uporabo (npr. tamponov ali sredstev za izpiranje noznice) med
zdravljenjem z zdravilom Dalacin ni priporocljiva.

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Dalacin pri otrocih nista bili dokazani.

Pomozne snovi
Zdravilo Dalacin vsebuje propilenglikol (E1520) ter cetil in stearilalkohol. Propilenglikol lahko povzro¢i
drazenje koze. Cetil in stearilalkohol lahko povzro¢i lokalne kozne reakcije (npr. kontaktni dermatitis).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Podatkov o so¢asni uporabi drugih vaginalnih pripravkov in klindamicina ni.

Ugotovili so, da sistemski klindamicin deluje zaviralno na prenos draZljaja z zivca na miSico in tako lahko
poveca ucinek drugih zdravil, ki zavirajo zivénomi$i¢ni prenos. Pri uporabi klindamicina pri bolnicah, i
prejemajo taka zdravila, je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.9).

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosec€nost
Uporaba klindamicina v prvem trimese¢ju nose¢nosti ni priporo¢ljiva, saj ustreznih in pravilno
nadzorovanih $tudij pri nose¢nicah v tem obdobju ni.

V klini¢nih $tudijah vaginalne uporabe klindamicina pri nose¢nicah v drugem trimeseéju noseénosti ter v
Studijah sistemsko apliciranega klindamicinfosfata v drugem in tretjem tromeseéju noseénosti niso
ugotovili povec¢ane pogostnosti kongenitalnih nepravilnosti.

Zdravilo Dalacin se lahko v drugem in tretjem trimese¢ju nose¢nosti uporablja le, ¢e je to nujno potrebno.

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja pri podganah in misih, v katerih so klindamicin uporabljali
peroralno in parenteralno v odmerkih od 100 do 600 mg/kg/dan, niso pokazale skodljivih u¢inkov
klindamicina na plod. Pri enem rodu misi so pri zarodku opazili razcepljeno nebo; tega pojava niso opazili
pri nobenem drugem rodu misi ali kateri drugi vrsti, zato velja za pojav, specificen samo za ta rod.
Klini¢ni odmerek klindamicina pri aplikaciji vaginalne globule je 22,5-krat manjsi (glede na mg/m?) od
odmerka, pri katerem v Studijah pri Zivalih niso opazili nobenega Skodljivega u¢inka (NOAEL — no
observed adverse effect level). Studije vpliva na razmnoZevanje pri Zivalih ne morejo vedno predvideti
ucinka pri ¢loveku.

Dojenje

Ni znano, ali se klindamicin po vaginalni uporabi izlo¢a v materino mleko.Vendar pa so porocali, da se
klindamicin pojavlja v materinem mleku po peroralni ali parenteralni uporabi. Zato je treba pred uporabo
zdravila Dalacin vaginalna krema pri doje¢ih materah izvesti celovito oceno razmerja med koristjo in
tveganjem.
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Plodnost

Studije plodnosti na podganah, v katerih so klindamigin uporabljali peroralno, niso pokazale nobenih
ucinkov na plodnost ali sposobnost razmnoZzevanja. Studije plodnosti na zivalih pri katerih bi bila uporaba
klindamicina vaginalna, niso bile izvedene.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev
Klindamicin nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 NeZeleni ucinki

V spodnji preglednici so po organskih sistemih in pogostnosti navedeni nezeleni ucinki, o katerih so
porocali med klini¢nimi Studijami ter med nadzorom v odbobju trzenja. Pogostnost je opredeljena na
naslednji nacin:

zelo pogosti (> 1/10);

pogosti (> 1/100 do < 1/10);

obcasni (> 1/1.000 do < 1/100);

redki (> 1/10.000 do <1/1.000);

zelo redki (1/10.000) in

neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so neZeleni u¢inki
navedeni po padajoci resnosti.

Varnost klindamicina so ovrednotili tako pri Zenskah, ki niso bile nosece, kot tudi pri nose¢nicah, ki so
bile v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti. O nezelenih ucinkih, povezanih z zdravljenjem, je
porocalo manj kot 10 % bolnic.

Organski sistem Pogosti Ob¢asni Neznana
Infekcijske in - vulvovaginalna - vaginalna okuzba - bakterijska okuzba
parazitske bolezni kandidoza - kandidoza - okuzba zgornjih dihal
- vulvovaginitis - okuzba secil - kozna kandidoza
- glivi¢na okuzba - trihomonozni
vulvovaginitis
Bolezni imunskega - preobcutljivost
sistema
Bolezni endokrinega - hipertiroidizem
sistema
Bolezni ZivCevja - glavobol - disgevzija
- omotica
USesne bolezni, - vrtoglavica
vkljuéno z motnjami
labirinta
Bolezni dihal, prsnega - epistaksa
koS$a in mediastinalnega
prostora
Bolezni prebavil - bole¢ine v trebuhu - bole€ina - raztegnjenost trebusne
- halitoza stene
- diareja - prebavne motnje
- navzea - psevdomembranski kolitis
- bruhanje (glejte poglavje 4.4)
- zaprtje
- dispepsija
- flatulenca
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Organski sistem Pogosti Obcasni Neznana

Bolezni koZe in - pruritus - izpuscaj - makulopapulozni izpuscaj
podkozja - eritem - izpuscaj

- urtikarija
Bolezni misi¢no- - bolec¢ina v hrbtu

skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

Bolezni secil - disurija
- glukozurija
- proteinurija
Motnje v ¢asu - nenormalen porod

nosecnosti, puerperija
in perinatalnem

obdobju
Motnje reprodukcije in | - vulvovaginalne tezave - bolec¢ine v nozZnici - medeni¢na bolecina
dojk - izcedek iz noZnice - endometrioza
- motnje menstruacije
- metroragija
SploSne tezave in - bolecina
spremembe na mestu - Vnetje
aplikacije
Preiskave - nenormalen izvid

mikrobioloske preiskave

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

O prevelikem odmerjanju klindamicina ni poro¢il. Pri vaginalni uporabi klindamicinfosfata lahko pride do
absorpcije v takem obsegu, da se pojavijo tudi sistemski uc¢inki.

V primeru prevelikega odmerjanja po potrebi uvedemo splosne simptomatske in podporne ukrepe.

Ce po pomoti pride do zauZitja tega zdravila, se lahko pojavijo uginki, podobni tistim pri terapevtskih
koncentracijah peroralno uporabljenega klindamicina.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Ginekoloska protimikrobna zdravila in antiseptiki; Protimikrobna zdravila in
antiseptiki brez kombinacij s kortikosteroidi, oznaka ATC: GO1AA10

Mehanizem delovanja

Klindamicin je linkozamidni antibiotik, ki zavira sintezo beljakovin v bakterijah na ravni bakterijskih
ribosomov. Antibiotik se veze z vecjo afiniteto na 50S podenoto ribosomov in vpliva na proces translacije.
Ceprav je klindamicinfosfat in vitro neaktiven, se zaradi hitre hidrolize in vivo spremeni v protibakterijsko
ucinkovit klindamicin.

Razmerje med farmakokinetiko in farmakodinamiko (FK/FD razmerje)

Klindamicin, tako kot vecina zaviralcev sinteze beljakovin, deluje predvsem bakteriostati¢no, njegova
ucinkovitost pa je povezana z dolzino ¢asa, ko je koncentracija u¢inkovine nad minimalno inhibitorno
koncentracijo (MIK) povzrocitelja okuzbe.

Mehanizem odpornosti

Odpornost proti klindamicinu je najpogosteje posledica spremembe tar¢nega mesta na ribosomu, obicajno
zaradi kemijske modifikacije baz RNK ali zaradi to¢kovnih mutacij v RNK ali ob¢asno v beljakovinah.

In vitro so pri nekaterih mikroorganizmih dokazali navzkrizno odpornost med linkozamidi, makrolidi in
streptogramini B. Dokazana je bila navzkriZzna odpornost med klindamicinom in linkomicinom.

Obcutljivost bakterij na klindamicin

Klindamicin je in vitro u¢inkovit proti ve¢ini sevov naslednjih mikroorganizmov, o katerih so porocali, da
so povezani z bakterijskim vaginitisom:

e  Bacteroides spp.

Gardnerella vaginalis

Mobiluncus spp.

Mycoplasma hominis

Peptostreptococcus spp.

Bakterijske kulture in testi obcutljivosti bakterij se pri diagnosticiranju bakterijskega vaginitisa in vodenju
zdravljenja ne opravljajo rutinsko. Tudi standardna metodologija za testiranje obcutljivosti bakterij, ki bi
lahko bile povzrocitelji bakterijskega vaginitisa, npr. Gardnerella vaginalis in Mobiluncus spp., ni bila
dolocena. Institut za klini¢ne in laboratorijske standarde (CLSI — Clinical and Laboratory Standards
Institute) je opisal metode za dolo¢anje obcutljivosti bakterij Bacteroides spp. in grampozitivnih
anaerobnih kokov ter bakterij Mycoplasma spp., mejne vrednosti ob¢utljivosti gramnegativnih in
grampozitivnih anaerobnih bakterij na klindamicin pa sta objavila tako Evropski odbor za preverjanje
obcutljivosti na protimikrobna zdravila (EUCAST — European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) kot CLSI.

Klini¢ne izolate, ki so pri testiranjih obcutljivi na klindamicin in odporni proti eritromicinu, je treba
testirati tudi glede inducibilne odpornosti proti klindamicinu z D-testom. Vendar pa so mejne vrednosti
namenjene vodenju sistemskega in ne lokalnega zdravljenja z antibiotiki.

Uporaba zdravila Dalacin lahko v noznici povzroci razrast odpornih mikroorganizmov, zlasti kvasovk. V
klini¢nih $tudijah na 600 nenosecih Zenskah, ki so bile 3 dni vaginalno zdravljene s tem zdravilom, so pri
8,8 % bolnic ugotovili Candido albicans bodisi po simptomih ali pa s kulturo. Pri 9 % bolnic so porocali o
vaginitisu. V klini¢nih Studijah na 1.325 nenosecih zenskah, ki so bile 7 dni vaginalno zdravljene s tem
zdravilom, so tudi ugotovili Candido albicans bodisi po simptomih ali s kulturo, in sicer pri 10,5 %
bolnic, medtem ko so vaginitis ugotovili pri 10,7 % bolnic. Tudi pri 180 nosecih zenskah, ki so bile
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zdravljene s tem zdravilom 7 dni, so ugotovili Candido albicans bodisi po simptomih ali pa s kulturo pri
13,3 % bolnic, medtem ko so pri 7,2 % so ugotovili vaginitis. Okuzba s Candido albicans je v teh studijah
vkljucevala naslednje diagnoze: vaginalno kandidozo in kandidozo (telesa kot celote). Vaginitis je
vkljuceval naslednje diagnoze: vulvovaginalne tezave, vulvovaginitis, izcedek iz noznice, trihomonozni
vaginitis in vaginitis.

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po uporabi enega intravaginalnega odmerka vaginalne kreme s 100 mg klindamicinfosfata na dan v ¢asu

7 dni so pri 6 zdravih prostovoljkah ugotovili, da se je priblizno 4 % (razpon od 0,6 % do 11 %) prejetega
odmerka absorbiralo sistemsko. Najvecja serumska koncentracija klindamicina, ki so jo merili prvi dan, je
bila v povprec¢ju 18 ng/ml (razpon od 4 do 47 ng/ml), sedmi dan pa je bila v povprecju 25 ng/ml (razpon
od 6 do 61 ng/ml). Te najvecje koncentracije so bile dosezene priblizno 10 ur po prejetem odmerku
(razpon od 4 do 24 ur).

Po uporabi enega intravaginalnega odmerka vaginalne kreme s 100 mg klindamicinfosfata na dan v ¢asu
7 zaporednih dni so pri 5 Zenskah z bakterijskim vaginitisom ugotovili po¢asnej$o in manj spremenljivo
absorpcijo kakor pri zdravih zenskah. Priblizno 4 % (razpon 2 % do 8 %) odmerka se je absorbiralo
sistemsko. Najvedja serumska koncentracija klindamicina, ki so jo merili prvi dan, je bila v povprecju

13 ng/ml (razpon od 6 do 34 ng/ml), sedmi dan pa je bila v povpre¢ju 16 ng/ml (razpon od 7 do 26 ng/ml).
Te najvecje koncentracije so bile doseZene priblizno 14 ur po prejetem odmerku (razpon od 4 do 24 ur).

Porazdelitev, biotransformacija in izlo¢anje
Po veckratni vaginalni aplikaciji vaginalne kreme s klindamicinfosfatom je bilo sistemsko kopicenje
klindamicina le majhno ali pa ga sploh ni bilo. Sistemski razpolovni ¢as je znasal 1,5 do 2,6 ur.

Starejse bolnice
Klini¢ne $tudije vaginalne uporabe klindamicina niso vkljuc¢evale zadostnega Stevila Zensk, starih 65 let in

vec, da bi lahko ugotovili, ali se odzivajo drugace od mlajsih zensk.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Kancerogenost

Dolgotrajnih studij na zivalih, s katerimi bi ocenili morebitno kancerogenost klindamicina, niso izvedli.

Genotoksiénost
Genotoksi¢nost so ugotavljali na podganah, vkljuéno z mikrojedrnim testom in Amesovim testom. Oba
testa sta bila negativna.

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja

Studije vpliva na sposobnost razmnozevanja na podganah s peroralnimi odmerki do 300 mg/kg/dan
(priblizno 29-kratnik v mg/m? izrazenega najve&jega priporotenega odmerka za odrasle ljudi) niso
pokazale u¢inkov na plodnost ali na sposobnost razmnoZevanja.

Pri $tudijah razvoja zarodka in plodu pri podganah (peroralna uporaba) ter studijah razvoja zarodka in
plodu pri podganah in kuncih (subkutana uporaba) razvojne toksi¢nosti niso opazili, razen pri odmerkih,
ki so povzrodili toksi¢nost pri materi.
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6. FARMACEVTSKE LASTNOSTI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

sorbitan monostearat (E491)
polisorbat 60 (E435)
propilenglikol (E1520)
stearinska kislina

cetil in stearilalkohol
cetilpalmitat

tekoc¢i parafin

benzilalkohol (E1519)
preciscena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Ne zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatla z belo laminatno tubo z belo polipropilensko (PP) navojno zaporko, s 40 g vaginalne kreme in s
7 manjSimi aplikatorji, sestavljenimi iz valja in bata ter z zaobljeno konico, za enkratno uporabo (iz
polietilena nizke gostote - LDPE).

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Luxembourg SARL, 51, Avenue J. F. Kennedy, L-1855 Luxembourg, Luksemburg

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/93/00439/003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 07.05.1993
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Datum zadnjega podalj$anja: 31.03.2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

4.2.2019
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