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1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Physioneal 35 Glucose 3,86%w/v/38,6 mg/ml

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Inden blanding

	1000 ml elektrolytopløsning (lille kammer (A()

	Aktive stoffer:
Glucosemonohydrat

svarende til glucose, vandfri

Calciumchloriddihydrat

Magnesiumchloridhexahydrat
	117,14 g

106,5 g


0,710 g


0,140 g

	1000 ml bufferopløsning (store kammer (B()

	Aktive stoffer:
Natriumchlorid

Natriumhydrogencarbonat

Natrium (S)-lactat, opløsning
	8,89 g


  3,29 g


  1,76 g

	Efter blanding

	1000 ml blandet opløsning indeholder:

	Aktive stoffer:

Glucosemonohydrat

svarende til glucose, vandfri 

Natriumchlorid

Calciumchloriddihydrat

Magnesiumchloridhexahydrat

Natriumhydrogencarbonat

Natrium (S)-lactat, opløsning
	42,5 g

38,6 g


 5,67 g


0,257 g


0,051 g


2,10 g


1,12 g


1000 ml færdig opløsning efter blanding svarer til 362,5 ml opløsning A og 637,5 ml opløsning B. 

	Sammensætning af den færdige opløsning efter blanding i mmol/l

	Glucose, vandfri (C6H12O6)

Na+
Ca++
Mg++
Cl-
HCO3-
C3H5O3-
	214 mmol/l


132 mmol/l


1,75 mmol/l


0,25 mmol/l


101 mmol/l


   25 mmol/l


   10 mmol/l


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

Tallet ”35” i navnet angiver opløsningens bufferkoncentration (10 mmol/l lactat + 25 

mmol/l hydrogencarbonat = 35 mmol/l).

3.
LÆGEMIDDELFORM

Peritonealdialysevæske

Steril, klar, farveløs opløsning.

pH i den færdige opløsning er 7,4.

	Osmolaritet
	484 mosmol/l


4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Physioneal 35 er indiceret, hvor der anvendes peritonealdialyse, herunder:

· Akut og kronisk nyresvigt;

· Alvorlig vandretention;

· Alvorlig elektrolyt ubalance;

· Lægemiddelforgiftning med dialyserbare forbindelser, når et mere fyldestgørende terapeutisk alternativ ikke er muligt.

Physioneal 35, hydrogencarbonat/lactat baserede peritonealdialysevæsker med et fysiologisk pH er særlig indiceret til patienter, hos hvem opløsninger baseret alene på lactatbuffer, med et lavt pH, forårsager abdominale indløbssmerter eller utilpashed.

4.2
Dosering og administration
Dosering

Behandlingsmåde, behandlingshyppighed, udskiftningsvolumen, varighed af hviletid og dialyse bør vælges af lægen. 

For at undgå risiko for alvorlig dehydrering, hypovolæmi og for at formindske proteintab, tilrådes det at vælge peritonealdialysevæsken med den laveste osmolaritet, som kan forenes med kravene for væskefjernelse ved hvert skift.

Voksne 

Patienter i kontinuerlig ambulant peritonealdialyse (CAPD) udfører typisk 4 skift om dagen (24 timer). Patienter i automatiseret peritonealdialyse (APD) udfører typisk 4-5 skift om natten og op til 2 skift om dagen. Fyldningsvolumen afhænger af legemsstørrelse og er sædvanligvis fra 2,0 til 2,5 liter.
Ældre 

Som for voksne.

Pædiatrisk population 

Physioneal 35s sikkerhed og virkning hos pædiatriske patienter er ikke klarlagt. Derfor må kliniske fordele ved Physioneal 35 opvejes mod risici for bivirkninger i denne patientgruppe. 
For pædiatriske patienter >2 år er 800-1400 ml/m2 per skift til et maksimum på 2000 ml, hvis tolereret, blevet anbefalet. Et indløbsvolumen på 200 til 1000 ml/m2 anbefales til børn under 2 år.

Administration

Forholdsregler som skal tages før håndtering eller administration af lægemidlet

· Physioneal 35 må kun indgives intraperitonealt. Ikke til intravenøs indgivelse.
· For at mindske ubehaget ved administrationen kan opløsningen opvarmes i yderposen til en temperatur på 37 (C før brug. Dette bør dog kun gøres ved anvendelse af tør varme (for eksempel med varmepude, varmeplade). Opløsninger bør ikke opvarmes ved nedsænkning i vand eller i mikrobølgeovn på grund af risikoen for at skade patienten eller give ubehag.
· Der bør anvendes aseptisk teknik under hele peritonealdialyseprocessen.
· Indgiv ikke opløsningen hvis den er misfarvet, uklar, indeholder partikler, hvis der er tegn på lækage mellem kamrene eller til ydersiden, eller hvis forseglingerne ikke er intakte.
· Udløbsvæsken skal kontrolleres for tilstedeværelsen af fibrin eller uklarheder, hvilket kan være tegn på peritonitis.

· Kun til engangsbrug.
· Efter fjernelse af yderposen knækkes brudstiften mellem kamrene straks for at blande de to opløsninger. Vent indtil det øvre kammers indhold er løbet fuldstændigt ned i det nedre kammer. Bland forsigtigt ved at trykke med begge hænder på det nedre kammers vægge. Den intraperitoneale opløsning skal infunderes inden for 24 timer efter blanding.

· For instruktioner om anvendelse af lægemidlet se pkt. 6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering.
4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. 

Physioneal 35 bør ikke anvendes til patienter med:

· ukorrigerbare mekaniske defekter der hindrer effektiv PD eller øger risikoen for infektion

· dokumenteret tab af peritonealfunktion eller omfattende adhæsioner der påvirker den peritoneale funktion.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Tilstande hos patienter som kræver forsigtighed ved brug

Peritonealdialyse skal udføres med forsigtighed hos patienter med: 

1. abdominale problemer, herunder ødelagt bugvæg og diafragma ved operation, medfødte abnormiteter eller traumer indtil fuldstændig heling, abdominale tumorer, infektion i bugvæggen, hernier, fækal fistel, kolostomi eller ileostomi, hyppige tilfælde af diverticulitis, inflammatorisk eller iskæmisk tarmsygdom, store polycystiske nyrer eller andre tilstande, der påvirker integriteten af bugvæggen, bugvæggens overflade eller bughulen

2. andre tilstande herunder nylig placering af aorta graft og svær lungesygdom.

Indkapslende peritoneal sklerose (EPS) 

Indkapslende peritoneal sklerose (EPS) anses som en kendt, sjælden komplikation til peritonealdialyse. Der er rapporteret EPS hos patienter, der anvender peritonealdialysevæsker, herunder nogle patienter der anvender Physioneal 35 som del af deres PD-behandling.

Peritonitis

Hvis der forekommer peritonitis, skal valg og dosis af antibiotika baseres på resultater fra identifikations- og følsomhedsundersøgelser af den(de) isolerede organisme(r), når dette er muligt. Før identifikation af den(de) berørte organisme(r) kan der behandles med bredspektret antibiotika.

Overfølsomhed

Opløsninger der indeholder glucose, som stammer fra hydrolyseret majsstivelse, skal bruges med forsigtighed til patienter med kendt allergi over for majs eller majsprodukter. Der kan forekomme hypersensitivitetsreaktioner som skyldes majsstivelsesallergi, herunder anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner. 

Stop infusionen omgående og dræn opløsningen fra bughulen, hvis der opstår tegn eller symptomer på en mistænkt hypersentitivitetsreaktion. Passende klinisk indicerede behandlingstiltag skal påbegyndes.

Brug hos patienter med forhøjede lactatniveauer

Patienter med forhøjede lactatniveauer skal anvende peritonaldialysevæsker indeholdende lactat med forsigtighed. Det anbefales, at patienter med sygdomme der vides at øge risikoen for lactatacidose (f.eks. alvorlig hypotension, sepsis, akut nyresvigt, medfødte forstyrrelser i metabolismen, behandling med lægemidler såsom metformin og nukleosid/nukleotid revers transkriptase-hæmmere (NRTI’er)), overvåges for forekomst af lactatacidose før påbegyndelse af behandlingen og under behandlingen med lactatbaserede dialysevæsker.
Generel overvågning

Når opløsningen ordineres til den enkelte patient, skal det overvejes, om der er en potentiel interaktion mellem dialysebehandlingen, og den behandling der gives for andre sygdomme. Kaliumniveauet i serum skal overvåges nøje hos patienter, der behandles med hjerteglykosider.
En nøjagtig registrering af væskebalancen skal foretages, og patientens legemsvægt skal kontrolleres omhyggeligt for at undgå over- eller dehydrering med alvorlige konsekvenser herunder kongestivt hjertesvigt, volumentab og chok.

Protein, aminosyrer, vandopløselige vitaminer og anden medicin kan gå tabt under peritonealdialyse, og erstatning kan være nødvendig.

Serum elektrolytkoncentrationer (især hydrogencarbonat, kalium, magnesium, calcium og phosphat), blodkemi (herunder parathyreoideahormon og lipidparametre) og hæmatologiske parametre bør måles med jævne mellemrum.

Metabolisk alkalose

Hos patienter med et plasmahydrogencarbonatniveau over 30 mmol/l bør risikoen for mulig metabolisk alkalose afvejes mod fordelene ved behandling med dette produkt.

Overinfusion

Overinfusion med Physioneal 35 i bughulen kan medføre udspiling af/smerter i maven og/eller vejrtrækningsbesvær.

Overinfusion med Physioneal 35 behandles ved at dræne væsken fra bughulen.

Brug af høj glucosekoncentration

Overdreven brug af Physioneal 35 peritonealdialysevæske med en høj glucosekoncentration under en peritonealdialysebehandling kan resultere i en for stor væskefjernelse fra patienten. Se pkt. 4.9.

Tilsætning af kalium 

Physioneal 35-opløsninger indeholder ikke kalium på grund af risikoen for hyperkaliæmi.

Hvis serumkaliumniveauet er normalt, eller der forekommer hypokaliæmi, kan det være indiceret at tilsætte kaliumchlorid (op til en koncentration på 4 mEq/l) for at forhindre alvorlig hypokaliæmi, men først efter en omhyggelig vurdering af serumkaliumniveauet og det samlede kaliumniveau og kun under ledelse af en læge.

Brug hos diabetespatienter

Hos diabetespatienter bør blodglucoseniveauer kontrolleres, og dosis af insulin eller anden behandling for hyperglykæmi bør justeres.

Ukorrekt administration

Forkert kobling eller primingrækkefølge kan resultere i infusion af luft i bughulen, som kan give sig til udtryk ved mavesmerter og/eller peritonitis.

I tilfælde af infusion af ublandet opløsning, bør patienten omgående dræne opløsningen og anvende en nyåbnet blandet pose.

Pædiatrisk population

Sikkerhed og virkning hos pædiatriske patienter er ikke blevet undersøgt.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udført interaktionsstudier.

· Blodkoncentration af dialyserbare lægemidler kan reduceres under dialyse. En mulig kompensation for tab skal tages i betragtning.

· Plasmaniveauer af kalium skal overvåges omhyggeligt hos patienter, der anvender hjerteglykosider, da der er en risiko for digitalis forgiftning. Kaliumtilskud kan være nødvendigt.

4.6
fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstrækkelige data fra anvendelse af Physioneal 35 til gravide kvinder. Physioneal 35 bør ikke anvendes under graviditeten og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception.

Amning

Det er ukendt, om Physioneal 35 metabolitter udskilles i human mælk.

En risiko for nyfødte/spædbørn kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning skal ophøre eller behandling med Physioneal 35 skal seponeres, idet der tages højde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der er ingen kliniske data om fertilitet.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Peritonealdialysepatienter med ESRD (end stage renal disease) kan opleve bivirkninger, som kan påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger

Bivirkninger (som forekommer hos 1 % af patienterne eller flere) fra kliniske studier og efter markedsføring er angivet nedenfor.

De nævnte bivirkninger er angivet efter hyppighed i henhold til MedDRA-konvention: meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000), meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).
	Organklasse
	Foretrukken MedDRA-term
	Hyppighed

	Blod og lymfesystem
	Eosinofili
	Ikke kendt

	Metabolisme og ernæring
	Hypokaliæmi

Væskeretention

Hypercalcæmi

Hypervolæmi

Anoreksi

Dehydrering

Hyperglykæmi

Laktisk acidose
	Almindelig 

Almindelig 

Almindelig 

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke almindelig

	Psykiske forstyrrelser
	Søvnløshed
	Ikke almindelig

	Nervesystemet
	Svimmelhed

Hovedpine 
	Ikke almindelig

Ikke almindelig

	Vaskulære sygdomme
	Hypertension

Hypotension
	Almindelig 

Ikke almindelig

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Dyspnø

Hoste
	Ikke almindelig

Ikke almindelig

	Mave-tarm-kanalen
	Peritonitis

Svigtende peritonealmembran

Abdominalsmerte

Dyspepsi

Flatulens

Kvalme

Indkapslende peritoneal sklerose
Uklar peritoneal udløbsvæske
	Almindelig 

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt

Ikke kendt

	Hud og subkutane væv
	Angioødem

Udslæt
	Ikke kendt

Ikke kendt

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Muskuloskeletal smerte
	Ikke kendt

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Ødem

Asteni

Kulderystelser

Ansigtsødem

Hernie

Utilpashed

Tørst

Pyreksi
	Almindelig 

Almindelig 

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt

	Undersøgelser
	Øget vægt

Forhøjet pCO2 
	Almindelig 

Ikke almindelig


Andre bivirkninger ved peritonealdialyse relateret til proceduren: bakteriel peritonitis, infektion ved kateterstedet, kateterrelateret komplikation.
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

Mulige konsekvenser af overdosering omfatter hypervolæmi, hypovolæmi, elektrolytforstyrrelser eller (hos diabetespatienter) hyperglykæmi. Se pkt. 4.4.
Behandling af overdosering:

Hypervolæmi kan behandles ved at anvende hypertoniske peritonealdialysevæsker og væskerestriktion.

Afhængig af graden af dehydrering kan hypovolæmi håndteres ved enten oral eller intravenøs væskeerstatning.

Elektrolytforstyrrelser skal håndteres i overensstemmelse med den specifikke elektrolytforstyrrelse kontrolleret ved blodprøver. Den mest sandsynlige forstyrrelse, hypokaliæmi, kan behandles ved oral indtagelse af kalium eller ved tilsætning af kaliumchlorid til peritonealdialysevæsken, ordineret af den behandlende læge. 

Hyperglykæmi (hos diabetespatienter) skal håndteres ved justering af insulindosis i overensstemmelse med insulinskemaet ordineret af den behandlende læge.
4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Peritonealdialysevæsker. Hypertoniske opløsninger.
ATC-kode: B 05 DB. 

Virkningsmekanisme

For patienter med nyresvigt er peritonealdialyse en metode til at fjerne toksiske forbindelser frembragt ved nitrogenmetabolisme og normalt udskilt af nyrerne samt til at hjælpe reguleringen af væske og elektrolyt så vel som syre-base balancer.

Denne procedure udføres ved at indgive peritonealdialysevæske gennem et kateter til peritonealhulen. 

Farmakodynamisk virkning

Glucose frembringer en hyperosmolær opløsning i forhold til plasma, hvilket frembringer en osmotisk gradient, der letter væskefjernelse fra plasma til opløsningen. Overførsel af substanser mellem patientens peritoneale kapillærer og dialysevæsken foregår gennem den peritoneale membran ifølge principperne for osmose og diffusion. Efter hviletiden er opløsningen mættet med toksiske forbindelser og skal udskiftes. Bortset fra lactat, der forefindes som en hydrogencarbonat præcursor, er elektrolytkoncentrationerne i væsken blevet formuleret i et forsøg på at normalisere plasmaelektrolytkoncentrationer. Nitrogenholdige affaldsprodukter, der forefindes i høj koncentration i blodet, går tværs gennem den peritoneale membran ind i dialysevæsken.

Klinisk virkning og sikkerhed

Mere end 30 % af patienterne i kliniske afprøvninger var over 65 år. Evalueringen af resultaterne opnået for denne gruppe viser ingen forskel i forhold til resten af patienterne. 

In-vitro og ex-vivo studier har vist tegn på forbedret biokompatibilitets indikatorer for Physioneal 35 sammenlignet med standard lactat bufferede opløsninger. Endvidere har kliniske studier på et begrænset antal patienter med smerter ved bugindløbet bekræftet nogle symptomatiske fordele. Indtil nu er der imidlertid ingen tilgængelige data, som indikerer, at kliniske komplikationer er fuldstændig reducerede, eller at regelmæssig anvendelse af sådanne opløsninger vil give meningsfulde fordele på lang sigt.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Intraperitonealt indgivet glucose, elektrolytter og vand absorberes i blodet og metaboliseres ad de sædvanlige veje.

Glucose metaboliseres (1 g glucose = 4 kilokalorier eller 17 kilojoules) til CO2 og H2O.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Der er ikke udført non-kliniske studier med Physioneal 35.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Vand til injektionsvæsker.
Carbondioxid (pH justering).
6.2
Uforligeligheder

Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler udover dem, der er nævnt i pkt. 6.6.
6.3
Opbevaringstid

Holdbarhed i salgspakningen:

2 år.

Holdbarhed efter blanding:
Når produktet er fjernet fra yderposen og blandet, bør det anvendes inden for 24 timer.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

2,0 l og 2,5 l poser: Må ikke opbevares ved temperaturer under 4 ºC.
1,5 l poser: Opbevares ved temperaturer mellem 4 °C og 30 °C.

Opbevares i den originale emballage.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Physioneal 35 opløsningen er hermetisk forseglet inden i en tokammerpose fremstillet af plastificeret PVC af medicinsk kvalitet.
Det øvre kammer er udstyret med en injektionsåbning til lægemiddeltilsætning til glucosen med elektrolytopløsning. Det nedre kammer er udstyret med en åbning til kobling til et passende administrationssæt, der muliggør dialyse.
Posen er forseglet ved termisk smeltning inde i en transparent yderpose fremstillet af multilagscopolymerer.
Beholdervolumener efter rekonstituering: 1500 ml (544 ml opløsning A og 956 ml opløsning B), 2000 ml (725 ml opløsning A og 1275 ml opløsning B), 2500 ml (906 ml opløsning A og 1594 ml opløsning B).

Enkeltposen er en tokammerpose (lille kammer ”A” og store kammer ”B”, se pkt. 2) til at anvende ved automatiseret peritonealdialyse (APD). Duoposen er en tokammerpose (lille kammer ”A” og store kammer ”B”, se pkt. 2) med et integreret frakoblingssystem samt en tom udløbspose til at anvende ved kontinuerlig ambulant peritonealdialyse (CAPD).

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

1,5 l
5 enheder per kasse
enkelt tokammerpose 
skruekobling

1,5 l
6 enheder per kasse
enkelt tokammerpose 
skruekobling

1,5 l
5 enheder per kasse
duo tokammerpose 
skruekobling

1,5 l
6 enheder per kasse
duo tokammerpose 
skruekobling


2,0 l
4 enheder per kasse
enkelt tokammerpose 
skruekobling

2,0 l
5 enheder per kasse
enkelt tokammerpose 
skruekobling

2,0 l
4 enheder per kasse
duo tokammerpose 
skruekobling

2,0 l
5 enheder per kasse
duo tokammerpose 
skruekobling


2,5 l
4 enheder per kasse
enkelt tokammerpose 
skruekobling

2,5 l
5 enheder per kasse
enkelt tokammerpose 
skruekobling

2,5 l
4 enheder per kasse
duo tokammerpose 
skruekobling

2,5 l
5 enheder per kasse
duo tokammerpose 
skruekobling

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Se pkt. 4.2 for nærmere oplysninger om betingelserne for indgivelse.
· Detaljeret instruktion i peritonealdialyse skiftningsprocedure gives til patienterne ved undervisning i et specialiseret træningscenter inden anvendelse i hjemmet.

· Efter fjernelse af yderposen knækkes brudstiften mellem kamrene straks for at blande de to opløsninger. Vent indtil det øvre kammers indhold er løbet fuldstændigt ned i det nedre kammer. Bland forsigtigt ved at trykke med begge hænder på det nedre kammers vægge. Den intraperitoneale opløsning skal infunderes inden for 24 timer efter blanding. Se pkt. 4.2.
· Kemisk og fysisk stabilitet under anvendelse er påvist i 6 timer ved 25 ºC for insulin (Actrapid 10 IE/l, 20 IE/l og 40 IE/l).

· Aminoglykosider bør ikke administreres i samme pose som penicilliner på grund af kemisk inkompatibilitet.

· Lægemidler skal tilsættes gennem medicinporten i det øvre kammer inden brudstiften mellem kamrene knækkes. Lægemiddelforligelighed skal kontrolleres inden tilblanding, og der skal tages hensyn til pH og salte i opløsningen. Produktet bør anvendes straks efter enhver lægemiddeltilsætning.

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

· Hvis der er skade på produktet, skal posen kasseres.

· Opløsningen er fri for bakterielle endotoksiner.
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