AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13679/2021/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reverpleg 40 U.I./2 ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O fiolad cu 2 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine acetat de argipresind, echivalent cu
argipresind 40 UI (echivalent cu 133 micrograme).

1 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine acetat de argipresind, echivalent cu argipresina
20 UI (echivalent cu 66,5 micrograme).

Excipienti cu efect cunoscut: Fiecare ml contine sodiu mai putin de 23 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Solutia este limpede, incolora si lipsita de particule vizibile, cu un pH cuprins intre 2,5 si 4,5.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Reverpleg este indicat pentru tratamentul hipotensiunii arteriale refractare la administrarea de
catecolamine, In urma socului septic la pacienti cu varsta peste 18 ani. Hipotensiunea arteriala
refractard la administrarea de catecolamine este prezenta daca valoarea medie a tensiunii arteriale nu
poate fi stabilizatd, in pofida substitutiei volemice adecvate si administrarii de catecolamine (vezi
pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Mod de administrare

Este de preferat ca tratamentul cu argipresina la pacientii cu hipotensiune arteriala refractara la
administrarea de catecolamine sa fie initiat in primele sase ore de la debutul socului septic sau in
interval de 3 ore de la debut la pacientii carora li se administreaza doze mari de catecolamine (vezi
pct. 5.1). Argipresina trebuie administrata prin perfuzie intravenoasa continua, cu doza de 0,01 UI pe
minut, utilizand un perfuzor / injectomat. in functie de raspunsul clinic, doza poate fi crescuti la
interval de 15-20 minute, pana la 0,03 UI pe minut. Pentru pacientii de la terapie intensiva, valoarea
uzuala tinta a tensiunii arteriale este de 65-75 mmHg. Argipresina trebuie utilizatd numai ca adjuvant
la terapia vasopresoare conventionald cu catecolamine. Dozele peste 0,03 UI pe minut trebuie
administrate numai ca tratament de urgenta, deoarece pot provoca necroza intestinala si cutanata si pot
determina cresterea riscului de stop cardiac (vezi pct. 4.4). Durata tratamentului trebuie aleasa in
functie de tabloul clinic individual, insa este de preferat ca tratamentul sa fie administrat timp de cel
putin 48 ore. Tratamentul cu argipresina nu trebuie Intrerupt brusc, ci trebuie redus treptat, in functie
de evolutia clinica a pacientului. Durata totala a tratamentului cu argipresind este la latitudinea
medicului curant.




Doze
Viteze ale perfuziei in functie de dozele recomandate:

Doza de Reverpleg/minut Doza de Reverpleg/ora Viteza perfuziei
0,01 UI 0,6 UI 0,75 ml/ora
0,02 UI 1,2 Ul 1,50 ml/ora
0,03 UI 1,8 UI 2,25 ml/ord

Copii si adolescenti

Argipresina a fost utilizatd pentru tratamentul socului vasodilatator la copii si sugari din unitatile de
terapie intensiva si In timpul interventiilor chirurgicale. Avand in vedere faptul ca argipresina, in
comparatie cu tratamentul standard, nu a dus la o Tmbunatatire a supravietuirii si a prezentat rate mai
crescute de evenimente adverse, nu este recomandata utilizarea la copii si sugari.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Acest medicament nu trebuie substituit cu alte medicamente care contin argipresind cu concentratii
diferite (de exemplu unitati presoare, UP).

Argipresina nu trebuie administrata in bolus pentru tratamentul socului refractar la administrarea de
catecolamine.

Argipresina poate fi administratd numai cu monitorizarea atenta si continud a parametrilor
hemodinamici si specifici organelor.

Tratamentul cu argipresind trebuie initiat numai daca nu se poate mentine o presiune de perfuzare
sanguina suficientd, in pofida substitutiei volemice adecvate si administrarii de vasopresoare
catecolaminergice.

Argipresina trebuie utilizata cu precautie speciala la pacientii cu boli cardiace sau vasculare. S-a
raportat cd administrarea de doze mari de argipresind pentru alte indicatii a provocat ischemie
miocardica si intestinald, infarct miocardic si intestinal si perfuzare redusa la nivelul extremitatilor.

in cazuri rare, argipresina poate provoca hiperhidratare. Trebuie recunoscute la timp semnele precoce
de somnolenta, apatie si cefalee, pentru a preveni coma terminala si convulsiile.

Argipresina trebuie utilizatd cu precautie In caz de comorbiditati, cum sunt epilepsia, migrenele,
astmul bronsic, insuficienta cardiaca sau orice stare in care o crestere rapida a volumului hidric
extracelular poate duce la riscuri pentru un sistem deja epuizat.

La copii si adolescenti nu s-a demonstrat un profil beneficiu-risc pozitiv. Nu se recomanda utilizarea
argipresinei 1n aceasta indicatie la copii $i nou-nascuti (vezi pct. 5.1).

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta de carbamazepina, clorpropamina, clofibrat, carbamida, fludrocortizon sau
antidepresive triciclice poate potenta efectul antidiuretic al argipresinei.

Utilizarea concomitenta de demeclociclind, noradrenalina, litiu, heparina sau alcool poate determina
scaderea efectului antidiuretic al argipresinei.




Furosemid determind cresterea clearance-ului osmolal si scaderea clearance-ului urinar al
vasopresinei. Avand in vedere ca concentratiile plasmatice de vasopresina raman nemodificate,
relevanta clinica a acestei interactiuni este redusa.

presor al argipresinei.

Atat tolvaptanul, cat si argipresina pot determina scaderea efectelor diuretice sau antidiuretice
individuale ale fiecaruia.

Medicamentele care determind cresterea tensiunii arteriale pot potenta cresterea tensiunii arteriale
indusa de argipresina.

Medicamentele care determina scaderea tensiunii arteriale pot reduce cresterea tensiunii arteriale
indusa de argipresina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu s-au efectuat studii cu argipresina privind functia de reproducere la animale. In studiile privind
toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate cu substante inrudite s-au observat avorturi si
malformatii. Argipresina poate provoca contractii uterine si presiune intrauterina crescuta in timpul
sarcinii si poate reduce alimentarea cu sange a uterului. Argipresina nu trebuie utilizata in timpul
sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut necesar.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca argipresina trece in laptele matern si afecteaza copilul. Argipresina trebuie

administrata cu precautie la pacientele care aldpteaza.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii de evaluare a influentei asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse mentionate mai jos, considerate a fi posibil sau probabil asociate cu administrarea
argipresinei, au fost raportate la 1588 pacienti cu hipotensiune arteriala in urma socului septic, din care
909 pacienti au fost inclusi in studii clinice controlate.

Cele mai frecvente reactii adverse grave (incidenta sub 10%) au fost: aritmie cu risc letal, ischemie
mezentericd, ischemie la nivelul degetelor si ischemie miocardica acuta.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse care pot aparea in timpul tratamentului cu Reverpleg sunt rezumate mai jos si sunt
prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de categoria de frecventa.
Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (=1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Rare (=1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)




Clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme si
organe (ASQ)

Frecventa reactiei adverse

Tulburari metabolice si
de nutritie

Mai putin frecvente: hiponatremie
Cu frecventa necunoscuta: hiperhidratare, diabet insipid dupa intreruperea
administrarii

Tulburari ale sistemului
nervos

Mai putin frecvente: tremor, vertij, cefalee

Tulburari cardiace

Frecvente: aritmie, angina pectorala, ischemie miocardica
Mai putin frecvente: debit cardiac scdzut, aritmie cu risc letal, stop cardiac

Tulburari vasculare

Frecvente: vasoconstrictie periferica, necroza, paloare periorala

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Mai putin frecvente: constrictie bronsica

Tulburari gastro-
intestinale

Frecvente: crampe abdominale, ischemie intestinala
Mai putin frecvente: greatd, varsaturi, flatulentd, necroza intestinala

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente: necroza cutanata, ischemie la nivelul degetelor®*
Mai putin frecvente: sudoratie, urticarie

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Rare: s-a observat anafilaxie (stop cardiac si/sau soc) la scurt timp dupa
injectarea argipresinei

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente: in cadrul a doua studii clinice, unii pacienti cu soc
vasodilatator au prezentat valori plasmatice crescute ale bilirubinei si
transaminazelor si numar scazut de trombocite in timpul tratamentului cu
argipresind

** La anumiti pacienti ischemia la nivelul degetelor poate necesita interventie chirurgicala.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului i Dispozitivelor Medicale din Romaénia, http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO
Tel: +4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Daca apare hiperhidratarea, nu trebuie administrate lichide, iar tratamentul cu argipresina poate fi
intrerupt temporar, pana la aparitia poliuriei. In cazuri severe poate fi efectuatd diureza osmotica
utilizand manitol, glucoza hipertona, uree, cu sau fara administrare de furosemid.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1

Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vasopresina si substante analoage, codul ATC: HOIBAO1

Mecanism de actiune

Argipresina (vasopresina arginind) este un hormon endogen cu efecte osmo-reglatoare, vasopresoare,
hemostatice si la nivel nervos central. Efectele periferice are vasopresinei arginina sunt mediate de
diferiti receptori de vasopresind, si anume receptorii de vasopresind Vla, V1b si V2. S-au detectat




receptori V1 la nivelul vaselor de sange arteriale, iar acestia induc vasoconstrictie prin cresterea
calciului citoplasmatic ionizat, prin intermediul cascadei fosfatidil-inozitol-bifosfonat, acesta fiind cel
mai proeminent efect al argipresinei.

In timpul administrarii perfuziei cu vasopresina la pacientii cu soc vasodilatator (septic, vasoplegic si
SIRS = sudden inflammatory reponse syndrome [sindromul de raspuns inflamator subit]) poate fi
observat un raspuns liniar al valorilor tensiunii arteriale. In mod specific, a putut fi demonstratd o
corelatie semnificativa Intre modificarile initiale corectate ale valorilor tensiunii arteriale medii (TAM)
si doza de vasopresind. A putut fi demonstrata o relatie liniard semnificativa comparabila intre dozele
de vasopresina si cresterea rezistentei periferice, precum si scdderea necesarului de noradrenalina.

La pacientii cu soc septic s-a observat o scadere a frecventei cardiace la initierea administrarii
vasopresinei §i scdderea in paralel a dozelor de catecolamine. In cadrul unui studiu efectuat la
voluntari umani, care a investigat efectul perfuziei cu vasopresind dupd administrarea de lisinopril,
valorile frecventei cardiace au scazut de la 67 +/- 6,5 la 62 +/- 4,5 batai/minut (p < 0,05). Supresia
frecventei cardiace si a indicelui cardiac (IC) pot fi de asteptat numai la un interval al dozelor de
0,1 Ul/minut i mai mari.

Eficacitate clinica

Doverzile clinice privind eficacitatea argipresinei in indicatia sustinutd de hipotensiune arteriala in
urma socului septic refractar la catecolamine se bazeazd pe analiza mai multor studii clinice si
publicatii. Pana n prezent, in aceastd analiza au fost inclusi 1n total 1588 pacienti cu soc septic, tratati
cu vasopresind In conditii controlate.

Cea mai ampla investigatie a vasopresinei 1n socul septic a fost reprezentata de un studiu multicentric,
randomizat, in regim dublu-orb (studiul VASST), in care au fost randomizati in total 778 pacienti cu
soc septic, pentru a li se administra fie vasopresind in doza micad (0,01 pana la 0,03 Ul/min), fie
noradrenalina (5 pana la 15 pg/minut), in plus fatd de vasopresoare, in regim deschis. Au fost luati in
considerare pentru inrolare pacienti care aveau varsta de 16 ani sau peste si aveau soc septic rezistent
la administrarea de lichide, definit drept absenta raspunsului la administrarea de 500 ml de ser
fiziologic sau de necesitatea administrarii de vasopresoare sau noradrenalind in doza mica. Trebuia ca
pacientilor sa li se fi administrat noradrenalind >5 pg/minut sau echivalent, timp de cel putin sase ore
consecutiv, in intervalul anterior de 24 ore si sa li se fi administrat noradrenalina cel putin 5 pg/minut
in ultima ora 1nainte de randomizare sau un echivalent de noradrenalind >15 pg/ora, timp de trei ore
consecutiv. Criteriul final principal de evaluare a fost reprezentat de decesul din orice cauza si a fost
evaluat la 28 zile dupa initierea administrarii medicamentului de studiu. Nu e existat nicio diferenta
semnificativa intre grupul de tratament cu vasopresina (35,4%) si grupul de tratament cu noradrenalina
(39,3%) (interval de incredere 95% cuprins intre -2,9% si +10,7%; p = 0,26). In mod similar, nu a
existat nicio diferentd semnificativa cu privire la rata mortalitatii la 90 zile (43,9%, respectiv 49,6%;
p=0,11).

In cadrul unui studiu randomizat, in regim dublu-orb, recent (VANISH), care a comparat utilizarea de
noradrenalind cu administrarea precoce de argipresina (pand la 0,06 U/minut), mortalitatea in grupul
de tratament cu argipresind a fost de 30,9%, iar in grupul de tratament cu noradrenalind a fost de
27,5%. La 10,7% dintre pacientii carora li s-a administrat argipresina si la 8,3% dintre pacientii carora
li s-a administrat noradrenalind s-au observat unul sau mai multe evenimente adverse grave. A fost
necesara semnificativ mai putind terapie de substitutie renald in grupul de tratament cu argipresina,
comparativ cu grupul de tratament cu noradrenalind (25,4% fata de 35,3%).

Efecte asupra intervalelor QT si QTc

S-a demonstrat ca dozele experimentale mari de vasopresina induc aritmie ventriculard la animale.
Pentru intervalul de doze si calea de administrare vizate (perfuzie pe perioadd mai indelungatd) nu a
fost descrisd prelungirea intervalelor QT si QTc. S-au descris cazuri unice de tahicardii de tipul
torsadd a varfurilor la pacienti carora li s-a administrat vasopresind pentru tratamentul hemoragiilor la
nivelul varicelor esofagiene, cu doze de 10 ori mai mari decat nivelul recomandat, insd nu au fost
posibile concluzii finale cu privire la potentialul de provocare a torsadei varfurilor.

Copii si adolescenti
In cadrul unui studiu in regim dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo (Choong et al, 2009), care a
inclus 69 pacienti pediatrici cu soc vasodilatator (interval de varsta 4- 14 ani, din care 54 prezentau soc



septic), la 35 pacienti s-a administrat vasopresind (dozad initiald de 0,0005 U/kg si minut, titrata
crescator pana la 0,002 U/kg si minut) si la 34 pacienti s-a administrat placebo. Nu a existat nicio
diferentd intre vasopresind si placebo, din punct de vedere al parametrului principal de eficacitate
(timpul de stabilitate hemodinamicd, in absenta interventiilor vasoactive de 49,7 ore in grupul de
tratament cu vasopresina si de 47,1 ore in grupul cu administrare de placebo) si din punct de vedere al
parametrului secundar de eficacitate, si anume numarul de zile fara ventilatie mecanici, etc. in grupul
de tratament cu vasopresind au decedat 10 pacienti (30,3%), iar in grupul cu administrare de placebo
au decedat 5 pacienti (15,6%). Nu este clar in ce masurd acest rezultat a fost asociat diferentelor
initiale intre pacienti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Valorile plasmatice la starea de echilibru au fost atinse dupa 30 minute de administrare prin perfuzie
continud a unor doze cuprinse intre 10 pU/kgsiminut si 350 pU/kg si minut  (adica
0,007-0,0245 Ul/minut), ceea ce corespunde unui timp de injumatatire plasmaticd mai mic de
10 minute. Expunerea plasmatica a fost apropiata de liniaritatea cu doza pentru acest interval de doze.
Metabolizarea vasopresinei a putut fi demonstratad in omogenatii de la nivelul ficatului si rinichiului
uman. Aproximativ 5% dintr-o doza de argipresind administratd subcutanat se excretd sub forma
nemodificatd in urind la patru ore dupa administrare.

Nu s-au efectuat studii specifice care sd investigheze farmacocinetica la pacienti cu insuficienta renala
sau hepatica.

Nu sunt disponibile informatii privind influenta varstei, sexului si rasei asupra efectelor
farmacocinetice. Nu sunt disponibile date de farmacocinetica pentru copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile rezultate de cercetare sistematica asupra sigurantei preclinice, toxicitatii dupa doze
repetate, toxicitatii asupra functiei de reproducere, genotoxicitatii si potentialului carcinogen.
Experientele clinice cu utilizarea de argipresina nu indica un risc specific la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid acetic glacial pentru ajustarea pH-ului

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni.
Dupa deschidere, a se dilua si utiliza imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului



Fiole din sticla transparenta (tip I, cu un inel de rupere pe partea ingusta a fiolei) cu 2 ml de concentrat
pentru solutie perfuzabila.

Marimi de ambalaj: 5 si 10 fiole.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Concentratul Reverpleg nu trebuie administrat fara diluare.

Inainte de utilizare, solutia trebuie inspectati pentru a detecta prezenta particulelor vizibile si a
modificarilor de culoare. Trebuie utilizate numai solutiile limpezi si incolore.

Solutia perfuzabila se prepara prin diluarea a 2 ml de concentrat cu 48 ml de solutie de clorurd de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) (echivalent cu 0,8 UI argipresind per ml). Volumul total dupa diluare trebuie sa
fie de 50 ml.

Fiole pentru utilizare unicd, orice cantitate de solutie rdmasa trebuie eliminata. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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