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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Dalacin

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Clindamycin 150 mg/ml som clindamycinfosfat


Hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Injektionsvæske, opløsning

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Alvorlige infektioner forårsaget af clindamycinfølsomme bakterier.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde
Individuel og afhængig af infektionens art. 

Dalacin injektionsvæske må ikke gives som intravenøs bolusinjektion, men skal gives som intravenøs infusion. For hurtig intravenøs injektion af ufortyndet clindamycin kan medføre hjertestop.


Tilsættes isotonisk natriumklorid eller isotonisk glukose. Koncentrationen af clindamycin bør ikke overstige 18 mg/ml, og infusionshastigheden bør ikke overstige 30 mg/min. På 1 time bør ikke infunderes mere end 1200 mg. 


Voksne: 
Intramuskulært og intravenøst: 1200-2700 mg/dag fordelt på 2-4 doser.
Doser op til 4800 mg/dag er set anvendt. 
Maksimal anbefalet enkeltdosering intramuskulært er 600 mg.

Den sædvanlige daglige dosis af Dalacin til voksne til behandling af infektioner i abdominalområdet, i bækkenet hos kvinder og andre komplicerede eller alvorlige infektioner er 2400-2700 mg fordelt på 2-4 doser. 

Mindre komplicerede infektioner forårsaget af mere følsomme mikroorganismer kan muligvis respondere på lavere doser à 1200-1800 mg/dagligt fordelt på 3-4 doser.


Børn over 1 måned: 
Intramuskulært og intravenøst: 20-40 mg/kg/dag fordelt på 3-4 doser (se pkt. 4.4).

Børn under 1 måned:
Intramuskulært og intravenøst: 15-20 mg/kg/dag fordelt på 3-4 doser. Den lavere dosis kan være passende til små præmature spædbørn. Bør kun anvendes på tvingende indikation til børn under 1 måned (se pkt. 4.4). 

Ældre:
Dosisjustering er ikke nødvendig.


Nedsat nyrefunktion:
Dosisjustering er ikke nødvendig.

Nedsat leverfunktion:

Hos patienter med moderat til svær leverlidelse er der set en øget halveringstid for clindamycin. Hvis clindamycin gives hver 8. time, ses akkumulation kun sjældent. Derfor er dosisreduktion ikke nødvendig ved nedsat leverfunktion. 

4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for clindamycin, lincomycin eller over for et eller flere af hjælpestofferne.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Lokale retningslinjer vedrørende korrekt brug af antibiotika bør følges (se pkt. 5.1). 

Præparatet indeholder 9 mg/ml benzylalkohol. Benzylalkohol kan give forgiftningsreaktioner og anafylaktoide reaktioner hos spædbørn og børn op til 3 år. Benzylalkohol har været associeret til "Gasping Syndrome" hos premature. 
For tidligt fødte og nyfødte må ikke få benzylalkohol.
Clindamycinfosfat må ikke injiceres intravenøst ufortyndet som en bolus, men skal infunderes over mindst 10-60 minutter som oplyst i pkt 4.2. 

Clindamycin bør ikke anvendes til behandling af meningitis, da dette ikke penetrerer tilstrækkeligt til cerebrospinalvæsken. 

Nedsat lever- og nyrefunktion
Ved længere tids behandling bør lever- og nyrefunktion monitoreres. Dosisreduktion er ikke nødvendig ved nyrelidelser. Hos patienter med moderat til svær leverlidelse er halveringstiden af clindamycin forlænget, men farmakokinetiske undersøgelser har vist, at hvis det gives med 8 timers intervaller, ses akkumulation kun sjældent, hvorfor dosisreduktion heller ikke er nødvendig her (se pkt. 4.2).
Gastrointestinale lidelser
Dalacin bør anvendes med forsigtighed hos patienter med tidligere gastrointestinale lidelser, specielt colitis. Alvorlig diarré og pseudomembranøs colitis er set efter anvendelse af alle antibiotika, herunder også clindamycin. Disse tilfælde, der er sjældne, kan være livstruende og viser sig som akut colitis forudgået af vandtynde, ofte blodige diarréer. Det kliniske billede varierer fra mild vandig diarré til leukocytose, feber, mavekrampe og alvorlig vedvarende diarré eventuelt ledsaget af blod og slim. Tilstanden kan ubehandlet føre til peritonitis, shock og toksisk megacolon. Tilstanden har vist sig under behandlingen eller op til 2-3 uger efter behandlingsop​hør. Denne komplikation skyldes vækst af Clostridium difficile, der producerer enterotoksin. Ved forekomst af diarré bør clindamycin seponeres, har dette ikke hurtig effekt, bør patienten behandles med vancomycin 500 mg oralt 4 gange dagligt i 7-10 dage samt eventuelt samtidig colestipol 5 g 3 gange dagligt og glukokortikoider lokalt, og i alvorlige tilfælde systemisk.

Clostridium difficile associeret diarré (CDAD) er rapporteret i forbindelse med næsten alle antibiotikabehandlinger, inklusive clindamycin, og kan føre til symptomer der varierer fra mild diarré til fatal colitis. Behandling med antibiotika kan ændre den normale tarmflora, hvilket kan føre til overvækst af Clostridium difficile i tarmen. 

Clostridium difficile producerer toksinerne A og B, der medvirker til udvikling af CDAD. Toksinproducerende stammer af Clostridium difficile medfører øget morbiditet og mortalitet, da disse infektioner kan være vanskelige at behandle med antimikrobiel behandling og kan kræve colectomi. Patienter, der får diarré efter antibiotisk behandling, bør undersøges for CDAD. Grundig gennemgang af patientens sygehistorie er nødvendig eftersom CDAD kan opstå op til 2 måneder efter afsluttet antibiotisk behandling.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Clindamycin kan potensere virkningen af neuromuskulære blokkere. Dalacin bør derfor anvendes med forsigtighed til patienter, der får disse lægemidler. 

Der er påvist antagonisme mellem clindamycin, og erythromycin in vitro. På grund af mulig klinisk signifikans, bør disse 2 lægemidler ikke anvendes samtidig. 

4.6
Graviditet og amning
Graviditet:


Dalacin bør kun anvendes på tvingende indikation under graviditet, da clindamycin passerer placenta hos mennesker. Efter flere doser er koncentrationen i fostervandet ca. 30 % af moderens blodkoncentration. 

Amning:


Dalacin bør ikke anvendes i ammeperioden.

Clindamycin udskilles i modermælk i varierende grad i koncentrationer fra 0,7 til 3,8 µg/ml.

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

De hyppigste bivirkninger er gastrointestinale, overvejende diarré. Gastrointestinale bivirkninger optræder hos ca. 8 % af patienterne.
	Hjerte

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Hypotension ved for hurtig i.v. indgift.

Hjertestop ved for hurtig i.v. indgift.



	Blod og lymfesystemet
Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde)

 
	Neutropeni, eosinofili, agranulocytose, trombocytopeni.



	Nervesystemet

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100) 
Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde)


	Neuromuskulær blokade.
Smagsforstyrrelser.

	Mave-tarmkanalen
Almindelig (>1/100 og <1/10)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000) 
Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde)


	Abdominale smerter, opkastning, diarré, kvalme. 
Clostridium difficile associeret diarré. 

Pseudomembranøs colitis. 
Dyspepsi.



	Hud og subkutane væv

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)

	Urticaria, pruritus, morbilliformt eksantem, makulo-papuløst eksantem.
Erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrom, eksfoliativ dermatitis, vesikulo-bulløs dermatitis, toksisk epidermal nekrolyse.


	Infektioner og parasitære sygdomme

Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde)


	Vaginitis.  



	Vaskulære sygdomme
Almindelig (>1/100 og <1/10)


	Tromboflebit efter hurtig i.v. indgift.

	Almene symptomer og reaktioner på 

applikationsstedet

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

	Lokalirritation efter i.m. injektion, smerter efter i.m. injektion, abscesdannelse efter i.v. injektion.



	Immunsystemet
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)

	Anafylaktiske reaktioner.

	Lever- og galdeveje
Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde)


	Gulsot. 
Der er rapporteret stigninger i alkalisk fosfatase, alanin-aminotransferase (ALAT) og aspartataminotransferase (ASAT), 

, men niveauerne vender tilbage til normalværdien uanset, om clindamycin fortsættes eller seponeres.



4.9
Overdosering

Symptomer på overdosering er kvalme, opkastning og diarré.

Hæmodialyse og peritoneal dialyse er ikke effektive behandlingsmetoder til at fjerne clindamycin fra serum.

4.10
Udlevering

B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation

J 01 FF 01 – Antibakterielle midler til systemisk brug, lincosamider.
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.


Breakpoints:

Følgende MIC (mindst hæmmende koncentration) breakpoints er anbefalet for clindamycin:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing):
Stafylokokker: Følsomme (S) ≤ 0.25 mg/l og resistente (R) > 0,5 mg/l 

Streptokokker incl. Streptococcus pneumoniae: Følsomme (S) ≤ 0,5 ml/l og resistente > 0,5 mg/l

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute):

Følsomme (S) ≤ 2 mg/l; intermediært følsomme (I) 4 mg/l; resistente (R) ≥ 8 mg/l

Følsomhed:

Prævalensen af erhvervet resistens kan variere geografisk og over tid for udvalgte arter. Information om den lokale resistensprævalens er vigtig, især når der behandles alvorlige infektioner. Der bør søges ekspertvurdering, hvis den lokale resistensprævalens er på et niveau, der gør anvendeligheden af lægemiddelstoffet tvivlsomt, især ved visse typer infektioner.
Kun mikroorganismer, der er relevante til den kliniske indikation er anført her:
	Almindelige følsomme arter

	Aerobe Gram-positive

Actinomyces israelii°

Staphylococcus aureus (methicillin-følsom)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pyogenes

Streptokokker tilhørende viridans-gruppen^

Anaerobe

Bacteroides spp.° (undtagen for B. fragilis)

Clostridium perfringens°

Fusobacterium spp.°

Gardnerella vaginalis°

Peptococcus spp.°

Peptostreptococcus spp.°

Prevotella spp.

Propionibacterium spp.°

Veillonella spp.°

Andre

Chlamydia trachomatis°

Chlamydophila pneumoniae°

Gardnerella vaginalis°

Mycoplasma hominis°

	Arter hvor erhvervet resistens kan være et problem

	Aerobe Gram-positive

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (methicillin-resistent)+
Staphylococcus epidermidis+
Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus pneumoniae

Aerobe Gram-negative

Moraxella catarrhalis

Anaerobe

Bacteroides fragilis



	Nedarvet resistente organismer

	Aerobe Gram-positive

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Anaerobe

Clostridium difficile

Andre

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum




° Ingen tilgængelig up-to-date data. Standardlitteratur angiver følsomhed.

+ Resistensrate > 50 % i mindst én EU region.

^ Fællesbetegnelse for heterogen gruppe af streptokokker. Resistensrate kan variere afhængig af art.


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

Clindamycin penetrerer godt til forskellige væv og er således et alternativ ved svært tilgængelige infektionsfoci såsom bløddelsinfektioner samt akut og kronisk osteomyelit. Plasmahalveringstid 2,4 timer. Proteinbinding ca. 90%. Udskilles kun i ringe grad gennem nyrerne. Efter parenteral indgift genfindes ca. 15% af den indgivne dosis i urinen. Udskilles hovedsageligt med galden.


Serum-halveringstiden for clindamycin øges let hos patienter med markant nedsat nyrefunktion. Hæmodialyse og peritoneal dialyse er ikke effektive behandlingsmetoder til at fjerne clindamycin fra serum. Clindamycinkoncentrationer i serum øges lineært med øget dosis. Serumniveauer overstiger MIC (minimumshæmmende koncentration) for de fleste indicerede bakterier i mindst 6 timer efter administration af de sædvanligt anbefalede doser. Clindamycin fordeles i stor udstrækning til legemsvæsker og væv (inklusiv knogler). Omtrent 10% udskilles i urinen og 3,6% i fæces. Resten udskilles som inaktive metabolitter. Der nås ikke signifikant niveau af clindamycin i cerebrospinalvæsken, selv ved inflammation af hjerne- og rygmarvshinder.


Farmakokinetiske studier med ældre forsøgspersoner (61-79 år ) og yngre voksne (18-39) år indikerer, at alder alene ikke ændrer clindamycins farmakokinetik (clearance, elimationshalveringstid, fordelingsvolumen og område under serumkoncentrationstidskurven. efter i.v. administration af clindamycin fosfat. 

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. 


6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

Vand til injektionsvæsker; dinatriumedetat; benzylalkohol.

6.2
Uforligeligheder


Følgende stoffer er fysisk uforligelige med clindamycin: Ampicillin, fenytoin, barbiturater, aminofyllin, calciumgluconat og magnesiumsulfat.

6.3
Opbevaringstid

2 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Ingen.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Ampuller.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
7.
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