POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

Glypressin 1 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 1 mg terlipresin acetata, kar ustreza 0,86 mg terlipresina. Koncentracija pripravljene
raztopine zna$a 0,2 mg terlipresin acetata/ml.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

Prasek (viala):
bel liofiliziran prasek

Vehikel (ampula):

bistra, brezbarvna tekoc¢ina

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Krvavece varice poziralnika

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odrasli:

Zacetni odmerek je intravenska (i.v.) injekcija 2 mg zdravila Glypressin vsake 4 ure. Zdravljenje je
treba vzdrZevati, dokler se ne doseze zaustavitve krvavitve za 24 ur, vendar najve¢ 48 ur. Po zacetnem
odmerku se lahko odmerek zmanj$a na 1 mg i.v. vsake 4 ure pri bolnikih s telesno tezo < 50 kg ali ob
pojavu nezelenih uéinkov.

4.3 Kontraindikacije

Kontraindicirano med nose¢nostjo.
Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Med zdravljenjem je treba nadzorovati krvni tlak, sréno frekvenco in bilanco tekocin. V izogib lokalni
nekrozi na vbodnem mestu je treba zdravilo injicirati i.v. Pri zdravljenju bolnikov s hipertenzijo ali
znano sréno boleznijo je potrebna previdnost.

Pri bolnikih s septi¢nim Sokom, ki imajo nizek minutni volumen srca, se terlipresina ne sme
uporabljati.

Pediatri¢na populacija in starejsi bolniki: Posebna previdnost je potrebna pri zdravljenju otrok in
starostnikov, ker so izku$nje v teh dveh skupinah bolnikov pomanjkljive.
Za navedene posebne skupine bolnikov podatkov o priporo¢enih odmerkih ni na razpolago.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
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Terlipresin poveca hipotenzivni u¢inek neselektivnih zaviralcev beta-receptorjev na portalno veno.
Socasno zdravljenje z zdravili, ki imajo znan bradikardni u¢inek (npr. propofol, sufentanil), lahko
zniza sréno frekvenco in minutni volumen srca. Ti ucinki nastopijo kot posledica refleksogene
inhibicije sréne aktivnosti po vagusnem zivcu zaradi poviSanega krvnega tlaka.

4.6  Plodnost, nosefnost in dojenje

Nosecnost

Zdravilo Glypressin je kontraindicirano med nosecnostjo (glejte poglavji 4.3. in 5.3.). Ugotovili so, da
Glypressin povzro¢a kréenje maternice in poviSan znotrajmaterni¢ni tlak v zgodnji nose¢nosti ter

lahko zniza krvni pretok skozi maternico. Zdravilo Glypressin ima lahko $kodljive u¢inke na
nosecnost in plod.

Pri zajcih so po zdravljenju z zdravilom Glypressin opazili spontane prekinitve brejosti in
malformacije.

Dojenje

Ni znano, ali se terlipresin izlo¢a v ¢lovesko mleko. IzloCanje terlipresina v mleko pri zivalih ni bilo
raziskano. Tveganja za dojecega otroka ni mogoce izkljuéiti. Pri sprejemanju odlo¢itve o
nadaljevanju/prenehanju dojenja ali o nadaljevanju/prenehanju zdravljenja s terlipresinom je potrebno
pretehtati prednosti dojenja za otoka in prednosti zdravljenja s terlipresinom za mater.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene.

4.8 Nezeleni ucéinki

Najpogosteje zabelezeni nezeleni uéinki v kliniénih raziskavah (pogostnost 1-10 %) so bledica, zvisan
krvni tlak, bole¢ine v trebuhu, slabost, driska in glavobol.

Brez nadzora bilance teko¢in lahko antidiureti¢ni uéinek zdravila Glypressin povzro¢i hiponatriemijo.

Tabela: Pogostnost nezelenih u¢inkov

MedDRA Pogosti Obcasni Redki
klasifikacija glede | (>1/100 do <1/10) (=1/1.000 do <1/100) (=1/10.000 do
na organske <1/1.000)
sisteme
Presnovne in - hiponatriemija, ¢e ni nadzora
prehranske motnje bilance tekoc¢in
Bolezni ZivCevja - glavobol
Sréne bolezni - bradikardija - atrijska fibrilacija

- ventrikularne ekstrasistole

- tahikardija

- bolecine v prsih

- miokardni infarkt

- preobremenitev s tekocino s
plju¢nim edemom

- torsade de pointes

- sréno popuséanje

Zilne bolezni - periferna - ishemija Crevesja
vazokonstrikcija - periferna cianoza
- periferna ishemija - navali vro¢ine
- bledica

- hipertenzija
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Bolezni dihal, - dihalna stiska - dispneja

prsnega kosa in - odpoved dihal
mediastinalnega
prostora
Bolezni prebavil - prehodni trebusni kréi | - prehodna slabost

- prehodna driska - prehodno bruhanje
Bolezni koze in - nekroza koze
podkoZzja
Motnje v ¢asu - hipertonija maternice
nosecnosti, - ishemija maternice

puerperija in
perinatalnem
obdobju

Splosne tezave in - nekroza na vbodnem mestu
spremembe na
mestu aplikacije

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Priporo¢enega odmerka (2 mg/4 ure) se ne sme prekoraciti, saj je tveganje za pojav hudih
cirkulatornih skodljivih u¢inkov odvisno od velikosti odmerka.

Povisan krvni tlak pri bolnikih z znano hipertenzijo se lahko uravna s 150 pg klonidina i.v.
Bradikardijo, ki zahteva zdravljenje, je treba zdraviti z atropinom.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: hormoni zadnjega reznja hipofize, vazopresin in sorodne u¢inkovine.
Oznaka ATC: HO1BAOA4.

Mehanizem delovanja

Terlipresin sprva uc¢inkuje neposredno, nato pa se z encimskim razcepom pretvori v lizin vazopresin.
Odmerka po 1 mg in 2 mg uéinkovito znizata portalni venski tlak in povzrocita znatno
vazokonstrikcijo. Znizanje portalnega tlaka in pretoka skozi veno azygos je odvisno od velikosti
odmerka.

Farmakodinami¢ni u¢inki

Ucinek nizjega odmerka se zmanjsa po 3 urah, medtem ko hemodinamski podatki kazejo, da je
odmerek 2 mg ucinkovitejsi od 1 mg, saj visji odmerek povzro¢i zanesljiv ucinek skozi celotno
obdobje zdravljenja (4 ure).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Biotransformacija

Farmakokinetika ustreza modelu z dvema predelkoma. Ugotovili so, da znaSa razpolovni ¢as priblizno
40 minut, metaboli¢ni o¢istek znaSa 9 ml/kg/min, volumen distribucije pa 0,5 I/kg.

Zelena koncentracija lizin vazopresina v plazmi se sprva pojavi po priblizno 30 minutah in doseZe
najvi§jo vrednost 60 do 120 minut po injekciji zdravila Glypressin. Zaradi 100 % navzkriZzne
reaktivnosti med terlipresinom in lizin vazopresinom za ti dve snovi ne obstaja nobena specifi¢na RIA
metoda.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki, ki temeljijo na obicajnih raziskavah toksi¢nosti enkratnega in ponavljajocih
odmerkov ter genotoksi¢nosti, niso pokazali nobenega posebnega tveganja za cloveka. Odmerki, ki se
uporabljajo pri ¢loveku, so pri zivalih povzrocili le u¢inke, ki jih lahko pripisemo farmakoloski
aktivnosti terlipresina. Farmakokineti¢nih podatkov o plazemskih koncentracijah, pri katerih je v
raziskavah na zivalih prislo do teh u¢inkov, ni na razpolago za primerjavo s clovekom; ker pa je bil
nacin vnosa intravenski, se lahko za raziskave na zivalih predpostavlja precej$nja sistemska
izpostavljenost.

Embrio-fetalna raziskava na podganah ni pokazala nobenih §kodljivih u¢inkov terlipresina; pri zajcih
pa so opazili spontane prekinitve brejosti, najverjetneje v povezavi z maternalno toksi¢nostjo, ter
osifikacijske anomalije pri manjSem Stevilu zarodkov in en sam primer razklanega ustnega neba

(volcje zrelo).

S terlipresinom doslej ni bilo opravljenih raziskav karcinogenosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Prasek:

manitol (E 421)

klorovodikova kislina

Vehikel:

natrijev klorid

klorovodikova kislina

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
To zdravilo je treba uporabiti takoj po pripravi.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Pripravljeno raztopino je treba uporabiti takoj po pripravi.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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Viala iz stekla tipa | z bromobutilnim gumijastim zamaskom in ampula iz stekla tipa I.
Velikost pakiranja: 5 kompletov z 1 vialo + 1 ampulo

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Vehikel primesajte prasku za injiciranje preko gumijastega zamaska viale. Bistro pripravljeno
raztopino je treba injicirati i.v. takoj po pripravi.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Ferring Arzneimittel Ges.m.b.H

Vienna Twin Tower West 10.0G
Wienerbergerstrasse 11

1100 Wien

Avstrija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

H/05/00711/002 (skatla s 5 vialami s praskom in 5 ampulami s 5 ml vehikla)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve odobritve: 14.12.2005
Datum zadnjega podaljsanja: 08.12.2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

25.4.2019
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