SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Damklin 100 mg vagitoriji

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan vagitorij sadrzi 100 mg klindamicina, u obliku klindamicinfosfata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Vagitorij.

Damklin 100 mg vagitoriji su gotovo bijele do zuckaste boje, duljine 21,2 mm i $irine 13,1 mm.
4, KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lijek Damklin je indiciran za lijeCenje bakterijske vaginoze (ranije zvane Haemophilus vaginitis,
Gardnerella vaginitis, nespecifi¢ni vaginitis, Corynebacterium vaginitis ili anaerobna vaginoza).

4.2. Doziranje i nacin primjene
Doziranje
Preporucena doza je jedan vagitorij intravaginalno, neposredno prije spavanja tijekom tri uzastopne veceri

(vidjeti dio 6.6).

Starije osobe
Primjena klindamicin vagitorija nije ispitivana u bolesnica starijih od 65 godina.

Bolesnice s ostecenjem funkcije bubrega
Primjena lijeka klindamicin vagitorija nije ispitivana u bolesnica s oSte¢enom funkcijom bubrega.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost klindamicin vagitorija u djevojaka mladih od 16 godina nije utvrdena.

Nacin primjene

Lijek Damklin namijenjen je za vaginalnu primjenu (vidjeti dio 6.6).

Treba uzeti u obzir sluzbene smjernice o odgovarajucoj uporabi antibakterijskih lijekova.
4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, linkomicin ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Primjena klindamicina je kontraindicirana u osoba s kolitisom povezanim s uporabom antibiotika.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
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Prije ili nakon pocetka terapije klindamicin vagitorijima, potrebno je ispitati prisutnost drugih infekcija,
uklju¢ujuéi Trichomonas vaginalis, Candida albicans, Chlamydia trachomatis i gonokokne infekcije,
odgovaraju¢im laboratorijskim testovima.

Primjena klindamicin vagitorija moze dovesti od porasta neosjetljivih organizama, prije svega gljiva.

Tijekom ili nakon antimikrobnog lije¢enja, mogu se pojaviti simptomi koji upucuju na
pseudomembranozni kolitis (vidjeti dio 4.8). Pri primjeni gotovo svih antibakterijskih lijekova, ukljuc¢ujuci
klindamicin, prijavljen je pseudomembranozni kolitis koji moze biti blagi ali i po Zivot opasan. Stoga je
vazno sve havedeno uzeti u obzir u bolesnika kod kojih se javlja dijareja nakon primjene antibakterijskih
lijekova. Kod umjerenih slucajevi moze doé¢i do poboljsanja nakon prestanka uzimanja lijeka.

Lije¢enje klindamicinom mora se prekinuti u slu¢aju pseudomembranozne dijareje. Potrebno je propisati
odgovarajucu antibakterijsku terapiju. Lijekovi koji inhibiraju peristaltiku su kontraindicirani u ovom
slucaju.

Savjetuje se oprez kada se Damklin propisuje u bolesnica s upalnom bolesti crijeva kao $to su Crohnova
bolest ili ulcerozni kolitis.

Kao i kod svih vaginalnih infekcija, tijekom lijecenja klindamicin vagitorijima ne preporucuje se spolni
odnos. Funkcija lateks kondoma i vaginalnih dijafragmi moze biti oslabljena ako su izloZeni podlozi koja
se Koristi za izradu vagitorija koji se koriste u lijeku Damklin (vidjeti dio 6.2). Ne preporucuje se primjena
takvih proizvoda unutar 72 sata nakon primjene lijeka Damklin jer takva uporaba moze biti povezana sa
smanjenom uéinkovito$¢u kontracepcije ili Smanjenom zastitom od spolno prenosivih bolesti.

Ne preporucuje se primjena drugih vaginalnih proizvoda (kao $to su tamponi ili otopine za ispiranje
rodnice) tijekom lije¢enja klidamicin vagitorijima.

Nisu provedena ispitivanja sigurnosti i djelotvornosti klindamicin vagitorija u sljede¢im populacijama:
trudnice, dojilje, bolesnice s ostecenom funkcijom jetre, imunodeficijencijom ili kolitisom.

Pedijatrijska populacija
Nije utvrdena sigurnost i djelotvornost klindamicin vagitorija u pedijatrijskoj populaciji (vidjeti dio 4.2).

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija s drugim lijekovima.

Pokazano je da sustavna primjena klindamicinfosfata moze izazvati neuromuskularnu blokadu i na taj
nacin moze pojacati djelovanje drugih neuromuskularnih blokatora. Stoga ga treba primjenjivati s oprezom
u bolesnica koje su na terapiji ovim lijekovima (vidjeti dio 4.9 i 5.2).

Antagonisti vitamina K

Prijavljene su povecane vrijednosti koagulacijskih testova (PT/INR) i/ili krvarenja u bolesnika lijecenih
klindamicinom u kombinaciji s antagonistima vitamina K (npr. varfarinom, acenokumarolom i
fluindionom). Zbog toga, kod bolesnika lije¢enih antagonistima vitamina K potrebno je ¢e$¢e provjeravati
rezultate testova koagulacije.

Ustanovljena je unakrsna rezistencija izmedu klindamicina i linkomicina te izmedu eritromicina i
klindamicina. Antagonizam izmedu klindamicina i eritromicina dokazan je in vitro.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca
Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).
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Primjena klindamicin vagitorija ne preporucuje se tijekom prvog tromjeseéja trudnoée, buduéi da nema
odgovarajucih i dobro kontroliranih ispitivanja u trudnica tijekom ovog razdoblja.

Tijekom klini¢kih ispitivanja, intravaginalna primjena lijekova koji sadrze klindamicin u trudnica tijekom
drugog tromjesecja i sustavna primjena klindamicina tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja nisu bile
povezane s kongenitalnim malformacijama.

Damklin se moze koristiti za lijeCenje trudnica ako je neophodno tijekom drugog i tre¢eg tromjesedja
trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se klindamicin u majéino mlijeko u ljudi nakon vaginalne primjene, ali se koristi u
mnogim nizim dozama od klindamicina za sustavnu primjenu, a sustavna apsorpcija je priblizno 30% (u
rasponu od 6% do 70%). Nakon sustavne primjene, prijavljena je prisutnost klindamicina u maj¢inom
mlijeku u koncentracijama od <0,5 do 3,8 pg/ml. Ukoliko se klindamicin sustavno primijenjeni u dojilja,
postoji rizik od $tetnih u¢inaka na gastrointestinalnu floru dojencadi te se mogu javiti proljev, krv u stolici
ili osip. Primjena lijeka Damklin u dojilja moZe se razmotriti ako o¢ekivana dobrobit za majku nadmasuje
rizike za dijete.

Plodnost
Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala nikakav u¢inak na plodnost.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Damklin ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Sigurnost primjene klindamicin vagitorija procijenjena je u klini¢kim ispitivanjima u bolesnica koje nisu

bile trudne. Prijavljene su sljede¢e nuspojave prema uéestalosti:
¢esto (> 1/100 do < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 do <1/100).

Cesto Manje Cesto
>1/100 do < 1/10 >1/1,000 do < 1/100
glivicne infekcije,
infekcije kandidom

Organski sustav

Infekcije i infestacije

Poremecaji Zivéanog

sustava glavobolja

Poremecaji probavnog bol u abdomenu, dijareja, .
- povraéanje

sustava mucnina

Poremecaji koze i svrbez (na mjestu na kojem osip

potkoZnog tkiva nije primijenjen lijek)

Poremecaji misi¢no-

koStanog sustava i vezivnog bol u ledima

tkiva

Poremecaji bubrega i

. ijelonefritis, disurij
mokraénog sustava pijelonefritis, disurija

vulvovaginalna kandidijaza, | vaginalne infekcije,
vulvovaginalna bol, vaginalni iscjedak, poremecaji
vulvovaginalni poremecaji menstruacije

bol na mjestu primjene, svrbez
(na mjestu na kojem je
primijenjen lijek), lokalizirani
edem, bol, povisena tjelesna
temperatura

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki

Op¢i poremecaji i reakcije
na mjestu primjene
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Pseudomembranozni kolitis je nuspojava koja se moze javiti prilikom primjene bilo kojeg antibakterijskog
lijeka.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V. *

4.9. Predoziranje

Nema podataka o predoziranju klindamicin vagitorijima.
Vaginalno primijenjen klindamicin sadrzan u lijeku Damklin moze se apsorbirati u dovoljnim koli¢inama
da dovede do sustavnih u¢inaka.

U slucaju predoziranja, potrebno je primijeniti opée simptomatske i potporne mjere. Slucajni oralni unos
moze dovesti do uéinaka usporedivih s onima terapijskih koncentracija oralno primijenjenog klindamicina.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ginekoloski antiinfektivi i antiseptici, osim kombinacije s kortikosteroidima,
antibiotici, ATK oznaka: GO1AA10.

Mehanizam djelovanja

Klindamicin je linkozamidni antibiotik koji inhibira sintezu proteina u bakterijama na razini bakterijskih
ribosoma. Antibiotik se prvenstveno veze za 50S ribosomsku podjedinicu i utjece na proces translacije.
lako je klindamicinfosfat neaktivan in vitro, brzom in vivo hidrolizom se konvertira u antibakterijski
aktivan klindamicin.

Klindamicin, poput vecine inhibitora sinteze proteina, ima pretezno bakteriostatsko djelovanje, a njegova
uc¢inkovitost je povezana s duljinom vremena tijekom kojeg koncentracija djelatne tvari ostaje iznad
minimalne inhibicijske koncentracije (MIK) za infektivni organizam.

Otpornost
Otpornost na klindamicin najc¢esée je uzrokovana modifikacijom ciljnog mjesta na ribosomu, uglavnom

kemijskom modifikacijom RNA baza ili tockastim mutacijama u RNA ili povremeno u proteinima.
Unakrsna rezistencija dokazana je in vitro izmedu linkozamida, makrolida i streptogramina tip B u nekim
organizmima. Unakrsna rezistencija je dokazana izmedu klindamicina i linkomicina.

In vitro osjetljivost

Klindamicin je in vitro aktivan protiv veéine sojeva sljedecih organizama za koje je dokazano da su
povezani s bakterijskom vaginozom:

e Bacteroides spp.

e Gardnerella vaginalis

e Mobiluncus spp.

e Mycoplasma hominis

e Peptostreptococcus spp.

Standardna metodologija za ispitivanje osjetljivosti potencijalnih uzro¢nika bakterijske vaginoze
Gardnerella vaginalis i Mobiluncus spp. nije definirana. EUCAST (engl. European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing) je objavio grani¢ne vrijednosti osjetljivosti na klindamic |rHa graﬂlM ED
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

negativne i Gram-pozitivne anaerobe. Klini¢ke izolate za koje se testom utvrdi osjetljivost na klindamicin i
rezistencija na eritromicin treba testirati i na inducibilnu rezistenciju na klindamicin pomoc¢u D-testa.
Medutim, grani¢ne vrijednosti namijenjene su kao smjernica za sustavno, a ne lokalizirano lijeCenje
antibioticima.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Sistemska apsorpcija klindamicina procijenjena je nakon intravaginalne primjene jedne doze

klindamicinfosfata vagitorija (Sto odgovara 100 mg klindamicina) jednom dnevno, u 11 zdravih

dobrovoljaca
Zenskog roda, tijekom 3 dana. Priblizno 30% (raspon 6% do 70%) primijenjene doze apsorbirano je
sustavno tre¢eg dana doziranja na temelju povrsine ispod krivulje (AUC) koncentracija-vrijeme.
Sustavna apsorpcija procijenjena je primjenom subterapijske intravenske doze od 100 mg klindamicina
kao usporedbe u istih dobrovoljaca, kao i klindamicin vaginalne kreme u dozi od 100 mg. Srednja
vrijednost PIK nakon tre¢eg dana primjene vagitorija bila je 3,2 pgeh/ml (raspon od 0,42 do 11 pgeh/ml).
Vrijednost C.x uocena treceg dana primjene vagitorija u prosjeku je iznosila 0,27 pg/ml (raspon od 0,03
do 0,67 pg/ml) i uocena je oko 5 sati nakon primjene (raspon 1 do 10 sati). Nasuprot tome, vrijednosti
AUC i C,x nakon pojedinacne intravenske doze u prosjeku su iznosili 11 pgeh/ml (raspon od 5,1 do 2
pgeh/ml) odnosno 3,7 pg/ml (raspon od 2,4 do 5,0 pg/ml). Prosje¢no poluvrijeme eliminacije nakon
primjene vagitorija bilo je 11 sati (raspon 4 do 35 sati) i Smatra se da je ograni¢eno stopom apsorpcije.

Rezultati ovog ispitivanja pokazali su da je sustavna izlozenost klindamicinu (na temelju vrijednosti AUC)
iz vagitorija bila u prosjeku tri puta manja od one iz jedne subterapijske intravenske doze od 100 mg
klindamicina. U odnosu na usporedivu dozu klindamicinske vaginalne kreme, sustavna apsorpcija poslije
primjene vagitorija bila je priblizno 7 puta veca od one nakon primjene vaginalne kreme s prosje¢nim
vrijednostima AUC i Cpx 0od 0,4 pg.h/ml (raspon 0,13 do 1,16 pug.h/ml), odnosno 0,02 pg/ml (raspon od
0,01 do 0,07 pg/ml) za vaginalnu kremu s klindamicinom. Osim toga, preporu¢ene dnevne i ukupne doze
intravaginalno primijenjenog klindamicina u obliku vagitorija daleko su niZe od onih koje se obi¢no
primjenjuju u oralnoj ili parenteralnoj terapiji klindamicinom (100 mg klindamicina dnevno tijekom 3
dana §to je ekvivalentno oko 30 mg klindamicina dnevno apsorbiranih iz vagitorija u odnosu na 600 do
2700 mg/dan od 10 dana ili duze, oralno ili parenteralno). Ukupna sustavna izlozenost klindamicinu iz
klindamicin vagitorija znatno je niza od sustavne izlozenosti terapijskim dozama oralno primijenjenog
klindamicina (2 do 20 puta manja) ili parenteralno primijenjenog klindamicina (40 puta do 50 puta niza).

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksikologija
Klindamicinfosfat (5 mg) suspendiran u vagitorijima s ¢vrstim mastima (podloga za vagitorije koja se

sastoji od mjeSavine glicerida zasi¢enih masnih kiselina) je testiran na modelu ovarijektomiranog $takora.
Rezultati su pokazali da je formulacija uzrokovala blagu vaginalnu iritaciju tijekom lije¢enja koja se brzo
povukla nakon prestanka lijecenja.

Karcinogenost/mutagenost
Nisu provedena dugorocna ispitivanja na Zivotinjama za procjenu kancerogenog potencijala S
klindamicinom. Mikronukleusni test na stakorima i Amesov test genotoksicnosti bili su negativni.

Toksi¢ni utjecaj na reprodukciju

Ispitivanja plodnosti na Stakorima koji su oralno dobivali do 300 mg/kg/dan klindamicina nisu pokazale
utjecaje na plodnost i sposobnost parenja. Nisu provedena ispitivanja plodnosti na Zivotinjama vaginalnim
putem primjene.

U ispitivanjima embriofetalnog razvoja u stakora koji su klindamicin dobivali oralno i ispitivanjima
embriofetalnog razvoja u u stakora i kunica koji su klindamicin dobijali supkutano, primijecena je
embiofetalna toksi¢nost pri dozama toksi¢nim za majku. U §takora, smrt majke je nastupila pri granicama

izlozenosti koje su bile priblizno 400 puta vece u odnosu na izlozenost bolesnica. U kunica se oﬁc%stﬁa M E D
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majku, uklju¢ujucéi pobacaje, pojavila pri granici izlozenosti koje su bile 50 puta ve¢e u odnosu na
izlozenost bolesnica. Embriofetalna toksi¢nost, uklju¢ujuéi gubitak ploda nakon implantacije i smanjena
sposobnost prezivljavanja, pojavili Su se u kunica pri granicama izlozenost koje su bile 120 puta vece.
Klindamicin nije bio teratogen u $takora i kunica.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Cvrsta mast.

6.2. Inkompatibilnosti

Nisu dostupne informacije o istovremenoj primjeni s drugim intravaginalnim proizvodima. Primjena
kondoma od lateksa ne preporucuje se tijekom lijeenja klindamicim vagitorijima. Ne postoje dostupni
podaci o utjecaju klindamicin vagitorija na vaginalne dijafragma od lateksa.

6.3. Rok valjanosti

3 godine

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

PV C-PE strip pakiranje koje sadrzi 3 vagitorija.
Kutija sadrzi jedan strip (ukupno 3 vagitorija).

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Primjena

Izvadite vagitorij iz stripa.

Lezite na leda s koljenima privuc¢enim do grudi.

Stavite vagitorij u vaginu s vrhom treceg (srednjeg) prsta Sto je moguce dublje, bez izazivanja
nelagodnosti.

Neiskori$teni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Makpharm d.o.o.

Trnjanska cesta 37/1

10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-719167965

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 06. svibnja 2024.

Datum posljednje obnove odobrenja:
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10.

I-.

DATUM REVIZIJE TEKSTA
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