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CALIMS

Agencija za lijekove
i medicinska sredstva Crne Gore





	САЖЕТАК КАРАКТЕРИСТИКА ЛИЈЕКА

	GYNIPRAL® 0,5 mg таблете

20 таблета у стакленој бочици, у кутији 



	

	Произвођач:
	АЛКАЛОИД АД-Скопје у сарадњи са NYCOMED AUSTRIA GmbH 

	Адреса:
	Бул. Александар Македонски 12,
1000 Скопје, Република Македонија

	Подносилац захтјева:
	АЛКАЛОИД д.о.о. Подгорица

	Адреса:
	Ул. Васа Раичковића бб,

81000 Подгорица, Црна Гора


	1. ИМЕ ЛИЈЕКА

	GYNIPRAL® 0,5 mg таблете

	ИНН:
	хексопреналин

	2. КВАЛИТАТИВНИ И КВАНТИТАТИВНИ САСТАВ

	Једна таблета садржи 0.5 mg хексопреналин-сулфата.

Помоћна супстанца: лактоза, монохидрат.

За листу свих помоћних супстанци, видјети одјељак 6.1.

	3. ФАРМАЦЕУТСКИ ОБЛИК

	· Таблете

Округле, равне, таблете бијеле боје са подионом цртом на једној страни.

	4. КЛИНИЧКИ ПОДАЦИ

	4.1. Терапијске индикације

	Превенција превременог порођаја (након предходне парентералне терапије токолитиком).

	4.2. Дозирање и начин примјене

	Gynipral® таблете треба узимати са малом количином течности.

Почетак оралне терапије Gynipral® таблетама савјетује се 1 до 2 сата прије прекида инфузионе терапије. Иницијално се примјењује 1 таблета на свака 3 сата, а затим се доза редукује на 1 таблету на сваких 4 до 6 сати ( 4 – 8 таблета дневно).

Доза и режим узимања су само опште препоруке, токолиза захтјева индивидуално прилагођавање дозе свакој пацијенткињи на терапији.

	4.3. Контраиндикације

	Преосјетљивост на неку компоненту лијека.

Не смије да се примјењује код пацијенткиња са хипертиреоидизмом, болестима срца, нарочито тахикардијом, миокардитисом, поремећајем митралног залиска и идиопатском субвалвуларном аортном стенозом, тешком болешћу јетре и бубрега, глаукомом, јаким вагиналним крварењем (пријевремена абрупција постељице), и интраутериним инфекцијама.

	4.4. Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека

	Препoручује се праћење пулса и крвног притиска мајке и броја откуцаја феталног срца током примјене хексопреналина.

Прије и у току терапије, препоручују се редовне контроле EKG-a. Пацијенткиње са преосјетљивошћу на одређене симпатикомиетике треба да узимају хексопреналин само у смањеним, индивидуално прилагођеним дозама и под интензивним медицинским надзором. Код пацијенткиња код којих се јавља изузетно високо повећање пулса (преко 130/мин) и значајни пад крвног притиска, доза се мора редуковати.

У случајевима када се јављају озбиљне тегобе као што су диспнеја, стенокардија, осјећај стезања у грудима или знаци срчане инсуфицијенције, терапија хексопреналином мора одмах да се прекине.

Код трудница са дијабетес мелитусом, савјетује се контрола метаболизма угљених хидрата, јер у појединим случајевима хексопреналин може да доведе до пораста нивоа шећера у крви, нарочито у почетку терапије. Уколико порођај наступи непосредно након терапије Gynipral® - ом, код новорођенчета треба испитати да ли има знакова хипогликемије и повећаног ацидитета, због могућег трансплацентног пролаза киселих метаболита (лактата, кето киселина).

У појединачним случајевима, примјећена је појава плућног едема у току интравенске примјене хексопреналина, посебно код пацијенткиња које су истовремено примале и кортикостероиде. Неопходно је пажљиво клиничко праћење пацијенткиња у току терапије. Ово се посебно односи на пацијенткиње које примају комбиновану терапију са кортикостеродима, или на пацијенткиње са пратећим обољењима која потенцирају задржавање течности (болести бубрега, ЕPH - гестозе).

Треба имати у виду да хексопреналин смањује излучивање урина, те може доћи до појаве едема. Треба спријечити претјерани унос течности, количина течности у инфузији не треба да прелази 1500 ml дневно. Смањити унос соли.

У случају хипокалијемије која је постојала и прије започињања токолитичке терапије, дејство симпатикомиметика на миокард је појачано, што захтијева оралну надокнаду калијума.

Фармаколошке студије су показале да неки анестетици (халотан) повећавају осјетљивост срчаног мишића на симпатикомиметике, тако да истовремена примјена може да доведе до аритмије. Због тога је неопходно прекидање терапије хексопреналином прије анестезирања халотаном.

Током дуготрајне токолитичке терапије препоручује се праћење стања фетоплацентне јединице уобичајеним дијагностичким процедурама.

Токолитичка терапија може да умањи клиничке симптоме пријевременог одљубљивања постељице.

У случајевима гдје је наступила руптура плодових овојака и гдје је грлић материце дилатиран више од 2-3 cm шансе за успјешну токолизу су минималне.

Токолитичка терапија (-адренергичким лијековима може да појача симптоме постојеће дистрофичне миотоније. У том случају треба примијенити дифенилхидантоин (фенитоин).
Болесници с ријетким насљедним поремећајем непоношења галактозе, недостатком Lapp-лактазе или глукоза-галактоза малапсорпцијом не би требали узимати овај лијек. 

	4.5. Интеракције са другим лијековима и друге врсте интеракција

	Неселективни (-блокатори и хексопреналин смањују или потпуно неутралишу међусобно дејство.

Метилксантини, као што је теофилин, појачавају ефекат хексопреналина.

Појачано депоновање гликогена у јетри под дејством глукокортикоида смањено је гликогенолитичким дјеловањем хексопреналина.

Хексопреналин смањује хипогликемијско дејство оралних антидијабетика.

Истовремена примјена МАО инхибитора или других симпатикомиметика, нпр. појединих лијекова за циркулацију и астму није препоручљива, јер може довести до појачаног ефекта на срце и до симптома предозирања.

Хексопреналин не смије да се примјењује у комбинацији са лијековима који садрже калцијум или витамин Д, као ни са дихидротахистеролом или минералокортикоидима.

Могућа је појава преосјетљивости срчаног мишића на симпатикомиметике током примјене појединих наркотика (нпр. халотан). Истовремена примјена може проузроковати неправилан рад срца.

	4.6. Примјена у периоду трудноће и дојења

	Хексопреналин се не користи током дојења.

	4.7. Утицај на психофизичке способности приликом управљања моторним возилом и руковања машинама

	Хексопреналин у терапијским дозама не утиче на способност управљања моторним возилима и руковања машинама.

	4.8. Нежељена дејства

	Хексопреналин се генерално добро подноси. 

Централни нервни систем: тремор (прилично често), главобоља, раздражљивост, узнемиреност и вртоглавица.

Кардиоваскуларни систем: тахикардија, палпитације. Срчана фреквенција мајке може бити повишена. Такође може доћи до пада крвног притиска, нарочито дијастолног. Забељежене су и ријетке вентрикуларне екстрасистоле. Насупрот томе, фетална срчана фреквенција обично остаје непромијењена или показује благе варијације.

Гастроинтестинални систем: успоравање интестиналне перисталтике, пролазно повећање серумских трансаминаза и ријетко мучнина, повраћање или интестинална атонија.

Ендокрини систем: хипергликемија.

Метаболизам: хипокалемија.

Урогенитални систем: смањено излучивање урина, нарочито у почетној фази терапије, што може да доведе до појаве едема.

Кожа и мека ткива: знојење (појачано), црвенило коже, осип.

Имунолошки систем: анафилактоидна реакција на хексопреналин.

	4.9. Предозирање

	Симптоми предозирања се карактеришу изразитим повећањем срчане фреквенце мајке (преко 120/ мин), као и тремором, палпитацијама, главобољом и обилним знојењем. Захваљујући могућности добре контроле, примјена интравенске инфузије у терапији омогућава редукцију ових симптома, успоравањем брзине истицања инфузије.

Тешки симптоми предозирања се могу контролисати неселективним β – адренергичким блокаторима који компетитивно инхибирају дејство хексопреналина.



	5. ФАРМАКОЛОШКИ ПОДАЦИ

	5.1. Фармакодинамски подаци

	Фармакотерапијска група:
	токолитик

	АТЦ код:
	G02CA

	Хексопреналин се састоји од двије молекуле адреналина спојене преко амино групa хексаметиленским ланцем.

Хексопреналин је селективни агонист β2 – адренергичких рецептора који доводи до релаксације утеруса путем смањења и фреквенције и интензитета материчних контракција, без обзира да ли се примјењује орално или интравенски.

Поред тога, хексопреналин се користи и као јак бронходилататор.

Хексопреналин инхибира и спонтани и окситоцином индуковани пријевремени порођај. Gynipral® се такође користи за заустављање пријевремених порођајних болова и на тај начин одржава трудноћу до њеног предвиђеног термина. У току порођаја, јаке и неправилне контракције се стабилизују.

Дејство хексопреналина на срчану фреквенцу и крвоток је мање изражено него код многих других симпатикомиметичких лијекова.

У поређењу са изопреналином, Gynipral® има слично, снажно гликогенолитичко, бронходилататорно и вазодилататорно дејство (на β2 рецепторе), али много слабије кардиостимулативно и липолитичко дејство (на β1 рецепторе).

	5.2. Фармакокинетички подаци

	Ресорпција

Ресорпција хексопреналина након оралне примјене је 5 до11%.

Дистрибуција

Након интравенске примјене 3H -хексопреналина, расподјела радиоактивности у ткивима је показала да лијек није доспио до симпатичких нервних завршетака. Јетра је показала 30-40% примијењене радиоактивности након 8 сати, односно 1-1,5% након 128 сати. Бубрези (20% након 8 сати) и скелетна мускулатура (6% после 4 сата) такође су садржали значајне количине, док су мање количине биле у мозгу и миокарду (0,1% након 4 сата). Насупрот изопреналину, Gynipral® је показао и тенденцију таложења у плућима након интравенске или интрамускуларне примене.
Метаболизам
Хексопреналин се метаболише путем СОМР и елиминише се у облику сулфатних и гликонатних коњугата, путем урина.

У поређењу са изопреналином, хексопреналин подлијеже спорој О-метилацији , али његово дуго дејство може бити посљедица иницијалног 3-О-метил метаболита, који је ефикасан бронходилататор. 
Екскреција

Слободни хексопреналин и његови сулфатни и гликонатни коњугати елиминишу се путем урина (44% у првих 24 сата, односно 54% током првих 8 дана). Малим дијелом се излучује путем фецеса (5 % у првих 24 сата, односно 15% у првих 8 дана). Око 10 % се елиминише путем жучи и то углавном у првих 24 сата.

	5.3. Претклинички подаци о безбедности лијека

	Претклинички подаци добијени на основу конвенционалних фармаколошких испитивања безбједности, токсичности поновљених доза, генотоксичности, канцерогеног потенцијала и репродуктивне токсичности, не указују на посебне опасности при примјени лијека код људи.

	6. ФАРМАЦЕУТСКИ ПОДАЦИ

	6.1. Листа помоћних супстанци

	Лактоза, монохидрат;

Скроб, кукурузни;

Талк;

Коповидон;

Динатријум-едетат;

Глицерол-палмитостеарат;

Магнезијум-стеарат.



	6.2. Инкомпатибилност

	Није апликативно.

	6.3. Рок употребе

	Пет (5) година.

	6.4. Посебне мјере упозорења при чувању

	Не постоје посебни захтјеви чувања.

	6.5. Природа и садржај контактне амбалаже

	Таблете су паковане у бочицу од браон неутралног стакла, са алуминијумским затварачем и полиетиленским заптивком.

Бочица са 20 таблета од 0,5 mg и упутство, у кутији.



	6.6. Посебне мјере опреза при одлагању материјала који треба одбацити након примене лијека 

	Нема посебних захтјева.

Сву неискоришћену количину лијека или отпадног материјала након његове употребе треба уклонити у складу са важећим прописима.

	7. НОСИЛАЦ ДОЗВОЛЕ 

	АЛКАЛОИД д.о.о. Подгорица
Ул.Васа Раичковића бб,

81 000 Подгорица, Црна Гора


	8. БРОЈ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ И ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ

	Gynipral® 0,5 mg таблете, 20 таблета: 2030/10/41 - 420


	9. ДАТУМ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ И ДАТУМ ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ

	Gynipral® 0,5 mg таблете, 20 таблета: 28.05.2010.

	10. ДАТУМ РЕВИЗИЈЕ ТЕКСТА

	Maj, 2010.
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