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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Daktarin
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Miconazol 20 mg/g. 

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:

Ethanol 7,58 mg/g

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Mundhulegel. (Orifarm)
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Daktarin mundhule gel er indiceret til spædbørn (over 4 måneder), børn og voksne til terapeutisk behandling af orale infektioner forårsaget af miconazolfølsomme svampe.

4.2 Dosering og administration
Dosering
1 måleske (medfølger) indeholder 5 ml mundhulegel svarende til 124 mg miconazol.

Oropharyngeal candidiasis 

Børn 4 – 24 måneder: 

1,25 ml = ¼ måleske, 4 gange daglig efter et måltid.

Voksne og børn over 2 år: 

2,5 ml = ½ måleske, 4 gange daglig efter et måltid.

Administration

Børn 4-24 måneder

Hver dosering skal deles i mindre portioner og påføres de angrebne områder i munden med en ren finger. Gelen bør ikke påføres i det bagerste del af svælget, da der er risiko for kvælning. Gelen bør ikke straks sluges, men skal beholdes i munden så længe som muligt. Behandlingen bør fortsættes mindst en uge efter symptomerne er forsvundet.

Voksne og børn over 2 år

Gelen bør ikke straks sluges, men skal beholdes i munden så længe som muligt. Behandlingen bør fortsættes mindst en uge efter symptomerne er forsvundet.

Tandproteser fjernes om natten og børstes med gelen.

4.3 Kontraindikationer

Daktarin mundhulegel er kontraindiceret i følgende tilfælde:

· Overfølsomhed over for det aktive stof, andre imidazolderivater eller et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Spædbørn mindre end 4 måneder, eller spædbørn hvis synkerefleks endnu ikke er tilstrækkeligt udviklet (se afsnit 4.4).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Alvorlige overfølsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi og angioødem, er blevet rapporteret ved behandling med formuleringer med miconazol. Hvis der opstår en reaktion, der tyder på overfølsomhed eller irritation, bør behandlingen stoppes.

Miconazol absorberes systemisk og er kendt for at inhibere CYP2C9 og CYP3A4, som kan føre til forlænget virkning af warfarin. Blødninger, nogle med dødelig udgang, er blevet rapporteret ved samtidig brug af miconazol mundhulegel og warfarin (se afsnit 4.5). Hvis der planlægges samtidig anvendelse af Daktarin mundhulegel med coumarin-antikoagulantia såsom warfarin, bør der udvises forsigtighed, og den antikoagulerende effekt skal overvåges nøje og titreres.

Hvis Daktarin mundhulegel bruges samtidig med phenytoin, er det tilrådeligt at overvåge phenytoin-niveauet.

Hos patienter, der samtidig er i behandling med visse orale antidiabetika, såsom sulfonylurinstoffer, kan der ses en øget effekt, der medfører hypoglykæmi og passende foranstaltninger bør overvejes (se pkt 4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion).
Bør ikke anvendes ved kendt leverinsufficiens.

Bør ikke anvendes samtidig med lægemidler, som metaboliseres af cytokrom 3A4- og 2C9-enzymsystemer (se pkt. 4.5.)

Bør derfor ikke anvendes samtidig med følgende lægemidler, som metaboliseres af CYP3A4 (se pkt. 4.5):

· Substrater der er kendt for at forlænge QT-intervallet f. eks. astemizol, bepridil, cisaprid, dofetilid, halofantrin, mizolastin, pimozid, quinidin, sertindol og terfenadin.
· Sekalalkaloider
· HMG-CoA reduktasehæmmere såsom simvastatin og lovastatin
· Triazolam og oral midazolam.

Alvorlige hudreaktioner (f.eks. toksisk epidermal nekrolyse og Stevens-Johnsons syndrom) er blevet rapporteret hos patienter, der fik Daktarin (se pkt. 4.8). Det anbefales, at patienter informeres om tegn på alvorlige hudreaktioner, og at brugen af Daktarin afbrydes ved den første forekomst af hududslæt.

Protesebærere må indskærpes optimal protesehygiejne som et nødvendigt led i behandlingen.

Pædiatrisk population
Ved for tidligt fødte børn og spædbørn der udviser langsom neuromuskulær udvikling bør den nedre aldersgrænse øges til 5-6 måneders alderen.

Forældre bør instrueres i at være forsigtige ved applikation af gelen særlig hos små børn (fra 4 månder til 2 år), så gelen ikke tilstopper halsen. Gelen bør derfor ikke anbringes i den bagerste del af svælget, og dosis bør deles i flere små portioner og skal påføres med en ren finger. Forældrene skal overvåge barnet, så det ikke kvæles.
Pga. kvælningsfare må gelen ikke påføres på brystvorten af en ammende kvinde for at administrere det til et spædbarn.   


Hjælpestoffer:

Dette lægemiddel indeholder 7,58 mg/g (6,14 mg/ml) alkohol (ethanol) svarende til 15,35 mg pr. 2,5 ml / 7,68 mg pr. 1,25 ml. Mængden i én dosis a 1,25 ml eller 2,5 ml svarer til mindre end 1 ml øl eller 1 ml vin. Den mindre mængde alkohol i dette lægemiddel vil ikke have nogen nævneværdig effekt.

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis a 1,25 ml eller 2,5 ml, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Ved samtidig brug af anden medicin bør det undersøges hvilken form for metabolisme dette lægemiddel undergår. Miconazol kan hæmme metabolismen af lægemidler, som metaboliseres af cytokrom 3A4- og 2C9-enzymsystemer. Dette kan resultere i en øgning og/eller forlængelse af deres virkning inkl. bivirkning.

Miconazol bør derfor ikke anvendes oralt sammen med følgende lægemidler, som metaboliseres af CYP3A4 (se pkt. 4.4):

· Substrater der er kendt for at forlænge QT-intervallet f. eks. astemizol, bepridil, cisaprid, dofetilid, halofantrin, mizolastin, pimozid, quinidin, sertindol og terfenadin.
· Sekalalkaloider
· HMG-CoA reduktasehæmmere såsom simvastatin og lovastatin
· Triazolam og oral midazolam.

Ved samtidig anvendelse af oral miconazol med følgende lægemidler bør det ske med forsigtighed på grund af en eventuel forøgelse eller forlængelse af den terapeutiske virkning og/eller bivirkninger. Hvis det er nødvendigt, bør deres dosis reduceres og i givet fald, plasmaniveauer overvåges:
· Lægemidler der metaboliseres via CYP2C9 (se pkt. 4.4):
Perorale antikoagulantia såsaom warfarin
Perorale antidiabetika såsom sulfonylurinstoffer
Phenytoin

· Andre lægemidler der metabolisers via CYP3A4:
HIV-proteaseinhibitorer, såsom saquinavir
Visse antineoplastiske midler, såsom vince-alkaloider, busulfan og docetaxel
Calciumantagonister såsom dihydropyridiner og verapamil
Visse immunosuppressive midler: cyclosporin, tacrolimus, sirolimus (rapamycin)
Andre: Alfentanil, alprazolam, brotizolam, buspiron, carbamazepin, cilostasol, disopyramid, ebastin, methylprednisolon, midazolam iv, reboxetin, rifabutin, sildenafil og trimetrexat.
4.6 Graviditet og amning
Graviditet 

Selv om der ikke er nogen beviser for, at miconazol er embryotoksisk eller teratogent i dyr, bør potentielle risici ved ordination af Daktarin mundhulegel under graviditeten altid vejes op mod de forventede terapeutiske fordele.
Amning 

Der er ingen tilgængelige data om udskillelse af miconazol i modermælk, derfor bør der udvises forsigtighed ved ordination af Daktarin mundhulegel til ammende kvinder.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Daktarin påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Sikkerheden af Daktarin Mundhulegel blev undersøgt i 111 patienter med oral candidiasis eller oral mykose i 5 kliniske forsøg. Af disse 111 patienter deltog 88 voksne i et randomiseret, kontrolleret, dobbeltblindt klinisk forsøg og tre åbne kliniske forsøg. Patienterne fik mindst én dosis Daktarin Mundhulegel. De øvrige 23 patienter var pædiatriske patienter med oral candidiasis, der deltog i et randomiseret, kontrolleret åbent klinisk forsøg med pædiatriske patienter i alderen ≤ 1 måned til 10,7 år. Patienterne fik mindst én dosis Daktarin Mundhulegel og indberettede sikkerhedsoplysninger.

Baseret på sammenlagte sikkerhedsdata fra disse 5 kliniske forsøg (voksne og børn) var de hyppigst (≥ 1% forekomst) rapporterede bivirkninger:  kvalme (6,3%), unormal produktsmag (3,6%), opkastning (3,6%), oralt ubehag (2,7%), regurgitation (1,8%) og mundtørhed (1,8%). Dysgeusi blev rapporteret hos 0,9% af patienterne.
Tabel 1 viser samtlige identificerede bivirkninger inkl. ved brug af Daktarin Mundhulegel efter markedsføringen. 

Voksen population

Baseret på sammenlagte sikkerhedsdata fra de 4 kliniske forsøg udført i voksne var de almindelige rapporterede bivirkninger:  kvalme (4,5%), unormal produktsmag (4,5%), oralt ubehag (3,4%), mundtørhed (2,3%), dysgeusi (1,1%) og opkastning (1,1%).

Pædiatrisk population

I det pædiatriske kliniske forsøg var kvalme (13,0%) og opkastning (13,0%) meget almindelige, mens regurgitation (8,7%) var almindelig. Som identificeret efter markedsføringen kan kvælning optræde hos nyfødte og små børn (se afsnit 4.3 og 4.4). Hyppigheden, type og alvorligheden af de øvrige bivirkninger antages at ligne dem man ser hos voksne.

Tabel 1 Bivirkninger i patienter behandlet med Daktarin mundhulegel eller tabletter

	Immunsystemet

Ukendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Anafylaktisk reaktion, overfølsomhed

	Nervesystemet

Ikke almindelig (≥ 1/1000 og <1/100)
	Dysgeusi

	Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Kvælning (se afsnit 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen)

	Mave-tarm-kanalen

Almindelig (≥ 1/100 og <1/10)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Mundtørhed, kvalme, oralt ubehag, opkastning, regurgitation

Diarré, stomatitis, misfarvning af tungen

	Lever og galdevej

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data
	Hepatitis

	Hud og subkutane væv

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Toksisk epidermal nekrolyse, Stevens-Johnson syndrom, angioødem, urticaria, udslæt, akut generaliseret eksantemøs pustolose, lægemiddelreaktion med eosinofile og systemiske symptomer


Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering
Symptomer
I tilfælde af utilsigtet overdosering kan opkastning og diarré forekomme.  

Behandling

Behandlingen er symptomatisk og understøttende. En specifik antidot findes ikke.
4.10 Udlevering

B.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: A 01 AB 09. Antiinfectiva til lokal brug i mundhulen.
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Virkningsmekanisme 
Miconazol kombinerer en potent antimykotisk aktivitet mod almindelige dermatofytter og gærsvampe med en antibakteriel aktivitet specielt mod gram-positive bacilli og cocci.

Miconazol hindrer biosyntesen af ergosterol i svampe og ændrer sammensætningen af de lipide komponenter i membranen, hvilket resulterer i cellenekrose.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber
Absorption
Miconazol absorberes systemisk efter administration som oral gel. Efter administration af en dosis Daktarin mundhulegel på 60 mg opnås en maksimal plasmakoncentration på 31 til 49 ng/ml cirka to timer efter indtagelsen.
Fordeling
Absorberet miconazol er bundet til plasmaproteiner (88,2%), primært til serumalbumin og røde blodlegemer (10,6%).

Metabolisme og elimination

Den absorberede del af miconazol bliver i vid udstrækning metaboliseret; mindre end 1% af en indgiven dosis udskilles uændret i urinen. Den terminale halveringstid af plasma miconazol er 20 til 25 timer hos de fleste patienter. T½ for miconazol er ikke forlænget hos patienter med nedsat nyrefunktion. Plasmakoncentrationen af miconazol reduceres moderat (ca. 50%) under hæmodialyse.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Prækliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af lokal irritation, enkel- og gentagen toksicitet, genotoksicitet samt reproduktionstoksicitet.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer
Stivelse, pregelatineret

Ethanol

Polysorbat 20 (E 432)

Saccharinnatrium (E 954)

Cacao aroma

Tetrarome orange aroma

Glycerol

Vand, renset
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Tube indeholdende 40 g gel og en måleske på 5 ml (svarende til 124 mg miconazole).

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler ved bortskaffelse.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Orifarm A/S

Energivej 15

5260 Odense S

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

65579
9
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

27. september 2021
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


-
Daktarin (Orifarm), mundhulegel 20 mg g20 mg/g
Side 1 af 7
Daktarin (Orifarm), mundhulegel 20 mg g
Side 2 af 7

