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PRODUKTRESUMÉ

for

Dalacin, vaginalcreme
0. D.SP.NR.


3181

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Dalacin

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Clindamycin 20 mg/g som clindamycinphosphat

Hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM

Vaginalcreme


En hvid halvfast creme.

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Bakteriel vaginose.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

1 fyldt applikator (5 gram) intravaginalt til natten i 3-7 på hinanden følgende dage. 

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for clindamycin, lincomycin eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

· Hos patienter, der har haft antibiotika-associeret colitis i anamnesen.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Anvendelse af clindamycin vaginalt kan forårsage vækst af mikroorganismer, der ikke er følsomme for clindamycin, specielt Candida Albicans. 

Som for praktisk talt alle andre antibiotika, er oralt og parenteralt administreret clindamycin forbundet med diaré og i visse tilfælde antibiotikainduceret colitis. Hvis der opstår voldsom eller længerevarende diaré under brug af Dalacin vaginalcreme, bør lægemidlet seponeres, og der bør foranstaltes relevante diagnostiske procedurer samt behandling. 

Patienten bør ikke have samleje eller anvende andre vaginale produkter (såsom tamponer eller udskylning) under behandlingen med clindamycin vaginalcreme. 

Dalacin vaginalcreme indeholder hjælpestoffer, der kan formindske effekten af latex eller gummiprodukter, såsom kondomer eller vaginale præservative pessarer. Derfor anbefales det ikke at bruge disse produkter under behandling med Dalacin vaginalcreme. 

Børn
Sikkerhed og virkning er endnu ikke undersøgt hos børn.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Clindamycin kan potensere virkningen af neuromuskulære blokkere. Dalacin bør derfor anvendes med forsigtighed hos patienter, der får disse lægemidler. 

4.6
Graviditet og amning

Graviditet: 


Erfaring savnes ved behandling af gravide i 1. trimester. Der er i dyreforsøg ikke påvist 

skader på fostret. Dalacin vaginalcreme bør kun anvendes på tvingende indikation. 


I kliniske studier har brugen af clindamycin vaginale lægemidler til gravide kvinder i 2. og 3. 
trimester samt systemisk brug af clindamycinphosphat i 2. og 3. trimester, ikke været 

forbundet med en øget forekomst af medfødte misdannelser. Dalacin vaginalcreme kan derfor 
anvendes i 2. og 3. trimester.


Amning:


Det vides ikke, om clindamycin udskilles i modermælk efter brug af Dalacin vaginalcreme. 
Oralt og parenteralt brug af clindamycin udskilles i modermælken. Der skal derfor foretages 
en fuld benefit-risk vurdering ved brug af clindamycin vaginalcreme til ammende kvinder. 

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.


Der er ikke foretaget undersøgelser af indflydelsen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

	Infektioner og parasitære sygdomme

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1000 til 1/100)

Meget sjælden (<1/10.000)
	Vaginal candidiasis, vulvovaginitis. 
Vaginitis/vaginal infektion, urinvejsinfektion, systemisk candidainfektion, svampeinfektion.

Trichomonas vaginitis, bakteriel infektion, øvre luftvejsinfektion.



	 Immunsystemet

Ikke almindelig (1/1000 til 1/100)


	Allergisk reaktion.



	Det endokrine system

Meget sjælden (<1/10.000)
	Hyperthyreoidisme.



	Nervesystemet

Ikke almindelig (1/1000 til 1/100)

Meget sjælden (<1/10.000)
	Vertigo, hovedpine, svimmelhed.

Smagsforstyrrelser. 



	Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig (1/1000 til 1/100)


	Epistaxis.



	Mave-tarm-kanalen

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1000 til 1/100)

Meget sjælden (<1/10.000)
	Abdominalkramper.

Generaliserede abdominalsmerter, dårlig ånde, diaré, kvalme, opkastning, forstoppelse, dyspepsi, flatulens. 
Lokaliserede mavesmerter, abdominal-udspiling, gastrointestinale forstyrrelser.



	Hud og subkutane væv

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1000 til 1/100)

Meget sjælden (<1/10.000)


	Kløe (ikke på applikationstedet).

Udslæt, erytem, urticaria.
Kløe (topisk på applikationsstedet), makulo-papuløst udslæt, candidiasis (i huden).


	Knogler, led, muskler og bindevæv

Meget sjælden (<1/10.000)
	Rygsmerter.



	Nyrer og urinveje

Ikke almindelig (1/1000 til 1/100)


	Dysuri, glykosuri, proteinuri.


	Graviditet, puerperium og den perinatale periode

Meget sjælden (<1/10.000)
	Unormal fødsel.



	Det reproduktive system og mammae

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1000 til 1/100)

Meget sjælden (<1/10.000)
	Vulvovaginale forstyrrelser.

Vaginalsmerter, vaginaludflåd.

Endometriose, menstruationsforstyrrelser, metroragi, bækkensmerter.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationssted

Meget sjælden (<1/10.000)
	Generaliserede smerter, inflammatorisk hævelse.



	Undersøgelser

Ikke kendt
	Abnorme mikrobiologiske fund.



4.9
Overdosering


Dalacin vaginalcreme kan absorberes i så tilstrækkelige mængder, at det kan føre til systemisk effekt.


I tilfælde af overdosering skal almen symptomatisk og understøttende behandling iværksættes efter behov.

4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation


G 01 AA 10 – Gynecologiske antiinfectiva og anticeptiva

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Virkningsmekanisme::


Clindamycin eller 7-(S)-chloridlincomycin er et semisyntetisk antibiotikum, der hører til lincomycingruppen med hovedsageligt bakteriostatisk virkning på fortrinsvis Gram-positive kokker, inkl. streptokokker, pneumokokker og stafylokokker, selv penicillinaseproducerende samt mod anaerobe bakterier inkl. Bacteroides species. 


Clindamycin binder sig til 50S sub-enheden af det bakterielle ribosom og herigennem hæmmer den tidlige fase af den bakterielle proteinsyntese. Effekten er bakteriostatisk. 


Break points:


Anbefalede MIC-break points for clindamycin:


Det generelle MIC-break points (µg/ml) til identifikation af organismer, der er følsomme over for clindamycin er ≤ 1 µg/ml.


Mikroorganismer med en MIC >1 og ≤ 4 µg/ml anses for at være moderat følsomme. Alle organismer hvor clindamycins MIC > 4 µg/ml bør anses for resistente.


Følsomhed:


Prævalensen af resistens kan variere både geografisk og i tid. Lokal information om resistens er ønskelig særligt i tilfælde, hvor alvorlige infektioner skal behandles, og der anbefales derfor forudgående resistensundersøgelse. Nedenfor nævnte information viser prævalensen af resistente mikroorganismer overfor clindamycin angivet i procent for Danmark. 

	Kategori:
	Prævalens for resistens over for clindamycin (%)

	Gram-positive aerobe:

Staphylococcus aureus 
Koagulase negative stafylokokker

Streptococcus pneumoniae 
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae, og streptokokker af gruppe C og G 

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium


	3,91
*

0,02

2,82

4,62

*

*



	Gram-positive sporedannende aerobe:

Bacillus spp. (heriblandt anthracis)
	*

	Anaerobe:

Bacteriodes spp. (heriblandt B. fragilis)

Clostridium perfringens

Clostridium difficile

Fusobacterium spp.

Gardenerella vaginalis

Mobiluncus spp.

Mycoplasma hominis

Peptostreptococcus spp.

Prevotella spp.

Porphyromonas spp.

Propionibacterium acnes


	6,93

16,23

*

*

*

*

*

7,23

*

*

*



	Gram-negative aerobe:

Moraxella catarrhalis

Haemophilus influenzae


	*

*


1 Data fra hele landet indhentet fra Stafylokoklaboratoriet, Statens Serum Institut, 2005.

2 Renneberg J et al. Animicrobial susceptibility of 278 streptococcal blood isolates to seven antimicrobial

  agents. JAC 1997;39:135-140.

3 Københavns Amt. Data indhentet fra Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, KAS Herlev. 

* Uoplyst for danske forhold.

Yderligere information:


Der kan opstå resistens baseret på methylering af det ribosomale bindingssted, kromosomal mutation og det ribosome protein og i en række stafylokokstammer enzymatisk inaktivering ved en plasmid-medieret adenyltransferase. 


Krydsresistens, som opstår ved methylering af ribosomet, forekommer med makrolider, streptograminer og lincomycin. I tilfælde hvor der opstår resistens overfor makrolider grundet effluksmekanisme, er der ingen krydsresistens med clindamycin. Der er påvist antagonisme mellem clindamycin og erythromycin. Resistensudvikling sker langsomt og bortset fra lincomycin, er der ikke nogen krydsresistens med andre antibiotika.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber



Hos 6 raske kvinder, der fik en daglig intravaginal dosis på 100 mg vaginalcreme 2 % i 7 dage, blev ca. 4% (interval 0,6 -11%) af den administrerede dosis absorberet systemisk. Gennemsnitsværdien for den maksimale clindamycinkoncentration i serum var 18 ng/ml (interval 4-47 ng/ml) på den første dag og 25 ng/ml (interval 6-61 ng/ml) på dag 7. Disse maksimale koncentrationer blev opnået ca. 10 timer efter administration af dosis (interval 4-24 timer).


Hos 5 kvinder med bakteriel vaginosis, der fik en daglig intravaginal dosis på 100 mg vaginalcreme 2 % i 7 på hinanden følgende dage, var absorptionen af clindamycin langsommere og mindre varierende end hos de raske kvinder. Cirka 4 % (interval 2-8 %) af dosis blev absorberet systemisk. Gennemsnitsværdien for den maksimale clindamycinkoncentration i serum var på den første dag 13 ng/ml (interval 6-34 ng/ml), og 16 ng/ml (interval 7-26 ng/ml) på dag 7. Disse maksimale koncentrationer blev opnået ca. 14 dage efter dosering (interval 4-24 timer).


Der var lidt eller ingen systemisk akkumulering af clindamycin efter gentagen dosering med vaginalcreme. Den systemiske halveringstid var 1,5-2,6 timer.


Ældre:


Kliniske forsøg med clindamycinphosphat vaginalcreme 2 % inkluderede ikke et tilstrækkeligt antal forsøgspersoner over 65 år, og det vides derfor ikke om de reagerer anderledes end yngre forsøgspersoner. 

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata 

Karcinogenicitet:

Der er ikke gennemført langtidsforsøg på dyr med clindamycin med henblik på at vurdere karcinogenetisk potentiale.

Mutagenicitet:

Udførte genotoksiske tests omfatter en mikronucleus test i rotter og en Ames Salmonella Reversion test. Begge tests var negative. 


Reproduktionstoksicitet:


Fertilitetsforsøg på rotter der fik en oral dosis på op til 300 mg/kg/dag, (31 gange den humane eksponering baseret på mg/m2), påvirkede ikke fertilitet eller parringsevne. 

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

Sorbitanmonostearat; polysorbat 60; propylenglycol; stearinsyre; cetostearylalkohol; 
cetylpalmitat; paraffinolie; benzylalkohol; vand, renset.

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


24 måneder.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Tube (plast) vedlagt applikatorer. En applikator indeholder 5 g vaginalcreme.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Umiddelbart før anvendelse sættes en applikator på tuben og fyldes, indtil stemplet er helt ude. Applikatoren fjernes fra tuben. I rygleje føres applikatoren så langt op i vagina som muligt (uden at dette forårsager ubehag), hvorefter applikatoren tømmes. Applikatoren kasseres efter brug.
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