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PRODUKTRESUMÉ

for

Glypressine, pulver og solvens til injektionsvæske, opløsning (Abacus)
0. 
D.SP.NR.


9475

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN


Glypressine
2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Et hætteglas indeholder 1 mg terlipressinacetat, svarende til 0,86 mg terlipressin. Koncentrationen af den rekonstituerede opløsning er 0,2 mg terlipressinacetat/ml.

3. 
LÆGEMIDDELFORM


Pulver og solvens til injektionsvæske, opløsning (Abacus)
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Blødende esofagusvaricer.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde


Voksne


Initialt gives injektion 2 mg Glypressine i.v. hver 4. time. Behandlingen bør opretholdes, til blødningen har været stoppet i 24 timer, dog maximalt behandling i 48 timer. Efter initialdosis kan dosis justeres til 1 mg i.v. hver 4. time hos patienter med kropsvægt <50 kg eller ved forekomst af bivirkninger.

4.3
Kontraindikationer


Må ikke anvendes ved graviditet.


Overfølsomhed over for terlipressin eller over for et eller flere af de øvrige hjælpestoffer i præparatet.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Under behandlingen bør blodtryk, hjertefrekvens og væskebalance kontrolleres. For at undgå lokal nekrose på injektionsstedet, skal injektionen gives i.v.

Patienter med forhøjet blodtryk eller kendt hjertesygdom bør behandles med forsigtighed.


Terlipressin bør ikke anvendes til patienter i septisk shock med lavt slagvolumen.


Børn og ældre

Grundet begrænset erfaring bør særlig forsigtighed udvises ved behandling af børn og ældre. Der er ingen tilgængelige data vedrørende dosis anbefalinger til disse specielle patientkategorier.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Den hypotensive effekt af ikke-selektive beta-blokkere på vena portae øges med terlipressin.


Samtidig behandling med lægemidler med kendt bradykardisk effekt (f.eks. propofol, sufentanil) kan mindske hjertefrekvens og minutvolumen. Disse effekter skyldes en reflexogen hæmning af hjerteaktiviteten via vagus-nerven som følge af det forhøjede blodtryk.

4.6
Graviditet og amning


Behandling med Glypressine er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3 og 5.3). Glypressine kan medføre sammentrækninger i livmoderen og øget intrauterint tryk tidligt i graviditeten og kan nedsætte blodgennemstrømningen i livmoderen. Glypressine kan have skadelig effekt på graviditet og fosteret.


Spontan abort og malformation er forekommet i kaniner efter behandling med Glypressine.


Information vedrørende udskillelse af Glypressine i modermælk er utilstrækkelig. Glypressine bør ikke gives til ammende kvinder.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.


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


De mest almindeligt rapporterede bivirkninger i kliniske studier (frekvens 1-10 %) er bleghed, forhøjet blodtryk, abdominalsmerter, kvalme, diarré og hovedpine.


Den antidiuretiske effekt af Glypressine kan medføre hyponatriæmi, med mindre væskebalancen kontrolleres. 


Tabel: Frekvens af bivirkninger

	MedDRA 
	
	 
	

	System Organklasser
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjælden
	Ikke kendt

	
	((1/100 til <1/10)
	((1/1.000 til <1/100)
	((1/10.000 til <1/1.000)
	(kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Metabolisme og ernæring
	 
	Hyponatriæmi hvis væsketal ikke kontrolleres 
	 
	 

	Nervesystemet
	Hovedpine
	 
	 
	 

	Hjerte
	Bradykardi
	Atrieflimren
	
	Torsade de pointes

	 
	
	Ventrikulære ekstrasystoler
	 
	 Hjertesvigt

	 
	
	Tackykardi
	 
	 

	 
	
	Brystsmerter
	 
	 

	 
	
	Myokardieinfarkt
	 
	 

	 
	 
	Væskeophobning med lungeoedem
	 
	 

	Vaskulære sygdomme
	Perifer vasokonstriktion 
	Intestinel iskæmi
	 
	 

	 
	Perifer iskæmi
	Perifer cyanose
	 
	 

	 
	Ansigtsbleghed
	Hedeture
	 
	 

	 
	Forhøjet blodtryk
	 
	 
	 

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	Respirationsbesvær
	Dyspnø
	 

	 
	 
	Respirationsstop
	 
	 

	Mave-tarm-kanalen
	Forbigående abdominalkramper
	Forbigående kvalme
	 
	 

	 
	Forbigående diarré
	Forbigående opkastninger
	 
	 

	Hud og subkutane væv
	 
	 
	
	 Hudnekrose

	Graviditet, puerperium og den perinatale periode
	
	
	
	Sammentrækninger i uterus

Nedsat blodtilførsel til uterus

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	 
	Nekrose ved injektionsområdet
	 
	 


4.9
Overdosering


Den anbefalede dosis (2 mg/4 timer) bør ikke overskrides, eftersom risikoen for alvorlige cirkulatoriske bivirkninger er dosisafhængig.


Forhøjet blodtryk hos patienter med erkendt hypertoni kan kontrolleres med 150 mikrogram clonidin i.v.


Behandlingskrævende bradykardi bør behandles med atropin.

4.10
Udlevering


BEGR

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: H 01 BA 04. Hypofysebaglapshormoner (vasopressin og analoger).

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Terlipressin har initialt en egeneffekt, men omsættes gennem enzymatisk spaltning til lysinvasopressin. Dosis på 1 og 2 mg reducerer effektivt det venøse tryk i vena portae og viser en udtalt vasokonstriktion. Sænkningen af portaetrykket og blod​gennem​strømningen i vena azygos er dosisafhængig. Effekten af den lave dosis mindskes efter 3 timer, mens hæmodynamiske data viser, at 2 mg er mere effektiv end 1 mg, idet den højere dosis giver pålidelig effekt under hele behandlingstiden (4 timer).

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Farmakokinetikken følger en to-kompartment model. Man har fundet, at halverings​tiden er ca. 40 minutter, metabolisk clearance er ca. 9 ml/kg/minut og fordelingsvolumen ca. 0,5 l/kg.


Ønsket koncentration af lysinvasopressin i plasma viser sig initialt efter ca. 30 minutter og når en peakværdi 60 til 120 minutter efter administration af Glypressine. På grund af 100 % krydsreaktion mellem terlipressin og lysinvasopressin findes der ingen specifik RIA metode for disse substanser.

5.3
Prækliniske oplysninger


Prækliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker baseret på konventionelle studier af enkeltdosis- og gentagen dosistoksicitet og genotoksicitet. Ved relevante humane doser kunne de eneste effekter set hos dyr tilskrives den farmakologiske aktivitet af terlipressin. Der er ingen tilgængelige farmakokinetiske data fra dyr til at sammenligne de plasmakoncentrationer hos mennesker, hvor effekterne forekom, men da der var tale om intravenøs administration kan der regnes med en væsentlig systemisk optagelse ved dyrestudierne.


Et embryoføtalt studie med rotter viste ingen bivirkninger af terlipressin, men ved kaniner forekom der abort, sandsynligvis relateret til toksicitet af moderen, og der sås knogledannelsesanormaliteter i et lille antal fostre og et enkelt isoleret tilfælde af ganespalte.


Der er ikke udført karcinogenicitetsstudier med terlipressin.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


-
6.2
Uforligeligheder


På grund af fraværet af forligelighedsstudier må dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler.

6.3
Opbevaringstid


3 år.


Produktet skal anvendes umiddelbart efter rekonstitution.
6.4
Særlige opbevaringsforhold


Land 1, 4 og 6: Må ikke opbevares over 25o C.


Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.


Færdigblandet opløsning skal anvendes umiddelbart efter opløsning.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Hætteglas af type I glas med gummiprop af brombutyl og ampul af type I glas.

Pakningsstørrelser: 5 sæt à 1 hætteglas + 1 ampul.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering 


Solvens blandes med pulver til injektion via gummiproppen i hætteglas​set. Injektion af den klare opløsning skal ske i.v. umiddelbart efter opløsning.


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinier.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Abacus Medicine ApS

Vesterbrogade 149

1620 København V

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

43346
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


23. september 2008 

10.
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