SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Glypressin 1 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 1 mg terlipresin acetata, Sto odgovara 0,86 mg terlipresina. Koncentracija
pripremljene otopine je 0,2 mg terlipresin acetata/ml.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

Jedna bocica sadrzi 0,77 mmol (17,7 mg) natrija. .

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Prasak (bocica):
Bijeli liofilizirani praSak

Otapalo (ampula):
Bistra, bezbojna tekuéina

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Glypressin je indiciran za krvarenje iz varikoziteta jednjaka.
4.2 Doziranje i nadin primjene

Odrasli:

U pocetku se daje intravenska injekcija lijeka Glypressin u dozi od 2 mg svaka 4 sata. LijeCenje je
potrebno odrzavati tako da krvarenje bude pod kontrolom 24 sata, ali ne duze od 48 sati. Nakon
pocetne doze, doza se moze smanjiti na 1 mg i.v. svaka 4 sata u bolesnika s tjelesnom tezinom < 50 kg
ili u slu¢aju nastanka nuspojava.

Posebne populacije

Stariji:

Nema dostupnih podataka za preporuku doziranja u starijih.

Pedijatrijska populacija:

Nema dostupnih podataka za preporuku doziranja u pedijatrijskoj populaciji.

Nadin primjene:
intravenska injekcija
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4.3 Kontraindikacije

Kontraindiciran u trudnoci.
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Nadzor tijekom lijeenja

Tijekom lijecenja potrebno je redovito nadzirati arterijski tlak, EEG ilisrc¢anu frekvenciju, zasi¢enost
kisikom, razine natrija i kalija u serumu, kao i ravnotezu tekucine.

Potreban je poseban oprez u bolesnika s kardiovaskularnom ili pulmonarnom bolesti jer terlipresin
moze potaknuti ishemiju i pulmonarnu vaskularnu kongestiju. Takoder je potreban oprez u lije¢enju
bolesnika s hipertenzijom.

Septicki Sok
Terlipresin se ne smije primjenjivati u bolesnika u septickom Soku s niskim sr¢anim minutnim
volumenom.

Reakcija na mjestu injiciranja
Da bi se izbjegla lokalna nekroza koze na mjestu primjene injekcije, injekcija se mora davati
intravenski.

Torsade de pointes

Tijekom klinickih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZeno je nekoliko slu¢ajeva
produljenja QT intervala i ventrikularnih aritmija koji uklju¢uju ,,torsade de pointes* (vidjeti dio 4.8).
U vecini sluéajeva bolesnici su imali predisponirajuce ¢imbenike kao §to su bazalno produljenje QT
intervala, poremecaje u elektrolitima (hipokalijemija, hipomagnezijemija) ili lijecenje lijekovima koji
takoder djeluju na produljenje QT intervala. Prema tome, potreban je izniman oprez kod primjene
terlipresina u bolesnika koji imaju u anamnezi produljenje QT intervala, poremecaje u elektrolitima ili
se paralelno lijece lijekovima koji mogu produljiti QT interval(vidjeti dio 4.5)

Pedijatrijska populacija i stariji bolesnici:
Potreban je poseban oprez u lijeCenju djece i starijih bolesnika, jer je iskustvo u ovih skupina
ograniceno.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Terlipresin pojacava hipotenzivni u¢inak neselektivnih beta-blokatora na venu portu. Istodobno
lijecenje lijekovima za koje se zna da imaju bradikardijski u¢inak (npr., propofol, sufentanil) moze
usporiti sréanu frekvenciju i sSmanjiti sr¢ani minutni volumen. U¢inci su rezultat refleksogene
inhibicije sr¢ane aktivnosti putem zivca vagusa zbog povisenog arterijskog tlaka.

Terlipresin moze prouzroditi ,,torsade de pointes* (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8). Treba primijeniti iznimni
oprez kod primjene terlipresina u bolesnika koji se paralelno lijece lijekovima koji mogu produljiti QT
interval, kao $to su antiaritmici klase IA i III, eritromicin, odredeni antihistaminici 1 triciklic¢ki
antidepresivi ili se lijece lijekovima koji mogu prouzrociti hipokalijemiju ili hipomagnezijemiju (npr.
neki diuretici).

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda
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LijeCenje lijekom Glypressin kontraindicirano je za vrijeme trudnoce (vidjeti dijelove 4.3 1 5.3).
Pokazalo se da Glypressin uzrokuje kontrakcije maternice i povisuje intrauterini tlak u ranoj trudnoéi
te moze smanjiti protok krvi kroz maternicu. Glypressin moze imati Stetne ucinke na trudnocu i fetus.

U kuniéa su nakon lije¢enja Glypressinom primijeceni spontani pobacaji i malformacije.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se terlipresin u ljudsko mlijeko. IzIuCivanje terlipresina u mlijeko nije
proucavano u Zivotinja. Rizik za dojeno dijete ne moze se iskljuéiti. Odluka o tome treba li nastaviti/
prekinuti dojenje ili nastaviti/prekinuti terapiju terlipresinom treba biti donesena uvazavajuéi prednosti
dojenja za dijete i prednosti terapije terlipresinom za Zenu koja doji.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja u¢inaka na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Najcesce zabiljeZene nuspojave u klinickim ispitivanjima (ucestalost 1-10%) su bljedoca, povisen
krvni tlak, bolovi u abdomenu, muénina, proljev i glavobolja.

Antidiuretski u¢inak lijeka Glypressin moze prouzrociti hiponatrijemiju ukoliko se ne kontrolira

ravnoteza tekucine.

Tabli¢ni popis nuspojava

MedDRA

Organski sustav

Cesto

(>1/100 i <1/10)

Manje Cesto

(>1/1000 i <1/100)

Rijetko

(>1/10 000 i <1/1000)

Poremecaji
metabolizma i
prehrane

hiponatrijemija

Poremecaji
Zivéanog sustava

glavobolja

Sréani poremecéaji

bradikardija

atrijska fibrilacija
ventrikularne ekstrasistole
tahikardija

bol u prsistu

infarkt miokarda

Torsade de pointes
zatajenje srca

Krvozilni
poremecaji

vazokonstrikcija

periferna ishemija
bljedoca
hipertenzija

naleti vrucine
cijanoza

Poremecaji diSnog
sustava, prsista i

respiratorni distres

proljev

intestinalna ishemija

3

sredoprsja respiratorno zatajenje dispneja
edem pluca

Poremecaji mucnina

probavnog sustava | bol u abdomenu povracanje
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MedDRA

Organski sustav

Cesto

(>1/100 i <1/10)

Manje Cesto

(>1/1000 i <1/100)

Rijetko

(>1/10 000 i <1/1000)

Poremecaji koze i
potkoZnog tkiva

nekroza koze

Stanja vezana uz
trudnoéu, babinje
i perinatalno
razdoblje

hipertonus uterusa

Poremecaji
reproduktivnog
sustava i dojki

ishemija uterusa

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu

nekroza na mjestu
primjene injekcije

primjene

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Preporuéena doza u posebnim populacijama bolesnika se ne smije prekoraciti, jer rizik od teSkih
cirkulacijskih nuspojava ovisi o dozi.

PoviSeni krvni tlak u bolesnika s prepoznatom hipertenzijom moze se kontrolirati pomoc¢u 150 pg
klonidina i.v.

Bradikardiju koja zahtijeva lijecenje treba lijeciti atropinom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: hormoni straznjeg reznja hipofize (vazopresin i analozi), ATK oznaka:
HO1B A04.

Terlipresin (triglicil-lizin-vazopresin) je sinteti¢ki analog prirodnog hormona straznjeg reznja hipofize,
vazopresina.

Terlipresin je predlijek koji sam ima djelomi¢no unutarnje djelovanje. Terlipresin se enzimskim
cijepanjem transformira u potpuno aktivni metabolit lizin-vazopresin (LVP). Doze od 1 i 2 mg
terlipresin acetata u¢inkovito smanjuju tlak u veni porti i izazivaju izrazitu vazokonstrikciju. SniZenje
portalnog tlaka i protoka krvi kroz venu azigos ovisi o dozi. U¢inak male doze smanjuje se nakon

3 sata, dok hemodinamicki podaci pokazuju da je doza od 2 mg uéinkovitija od doze od 1 mg, s
produljenim u¢inkom tijekom cijelog razdoblja lije¢enja od 4 do 6 sati.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika slijedi model s dva odjeljka sa brzom fazom distribucije.

Apsorpcija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Terlipresin se primjenjuje intravenski $to rezultira trenuta¢nom sistemskoj izlozenosti.

Distribucija
U bolesnika s cirozom jetre, s ili bez koja hepatorenalnog sindroma, zabiljezena je srednja vrijednost

volumena distribucije unutar raspona 0,2 do 0,5 I/kg u dva klini¢ka ispitivanja u ispitanika japanskog
podrijetla odnosno ispitanika bijele rase, redom..

Biotransformacija

Koncentracija aktivnog metabolita lizin-vazopresina pocinje rasti priblizno 30 minuta nakon bolus
primjene terlipresina, a postize vr$nu vrijednost u roku od 60 do 120 minuta nakon primjene
terlipresina.

Eliminacija

Poluvijek konaéne eliminacije terlipresina je priblizno 40 minuta u bolesnika s cirozom jetre, S ili bez
hepatorenalnog sindroma, te je zabiljezena srednja vrijednost Klirensa u rasponu od 5 do 9 ml/kg/min u
dva klini¢ka ispitivanja u ispitanika japanskog podrijetla odnosno ispitanika bijele rase, redom.

Linearnost

Terlipresin pokazuje dozno-ovisni i priblizno proporcionalni porast u potpunoj izlozenosti (AUC)
nakon jedne i.v. injekcije u zdravih osoba (n=2-14 osoba po doznoj skupini) kod doza u rasponu od 5
do 30 pg/kg.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksicnosti jednokratnih i ponovljenih doza i genotoksicnosti. Pri dozama koje su vazne za ljude,
jedini primije¢eni ucinci u zivotinja bili su oni koji su se mogli pripisati farmakoloskom djelovanju
terlipresina. Ne postoje dostupni farmakokineti¢ki podaci iz ispitivanja na Zivotinjama da bi se mogla
napraviti usporedba s plazmatskim koncentracijama u ljudi pri kojima se vide takvi u¢inci, ali kako je
put primjene intravenski, moze se pretpostaviti da U ispitivanjima na Zivotinjama postoji znatna
sistemska izloZenost.

Embriofetalna ispitivanja u Stakora nisu pokazala Stetne ucinke terlipresina, ali u kuni¢a su primijeceni
pobacaji, vjerojatno povezani s toksi¢nos¢u za majku, a postojale su i anomalije osifikacije u malog
broja fetusa i jedan izolirani slu¢aj rascijepljenog nepca.

Kancerogenost terlipresina nije se ispitivala.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

Prasak:
manitol (E 421)
kloridna kiselina

Otapalo:

natrijev klorid
kloridna kiselina
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
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Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine.
Lijek se mora primijeniti odmah nakon pripreme.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti.
Za uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od stakla tip I s cepom od brombutilne gume i ampula od stakla tip L.
Veli¢ina pakiranja: 5 kompleta od 1 boc¢ice + 1 ampule

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Pomijesati otapalo s praskom za injekciju kroz gumeni ¢ep na bocici. Bistra pripremljena otopina
mora se ubrizgati u venu odmah nakon pripreme.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Ferring GmbH

Wittland 11

24109 Kiel

Njemacka

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-413434003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

01.04.2015./07.05.2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

04. prosinca 2023.
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