CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Glypressin, 1 mg, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna ampulka z 8,5 mililitrami roztworu zawiera 1 mg terlipresyny octanu (7erlipressini acetas), co
odpowiada 0,85 mg terlipresyny. St¢zenie roztworu wynosi 0,12 mg/ml terlipresyny octanu co odpowiada
0,1 mg/ml terlipresyny.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Jedna ampulka zawiera 1,33 mmol (co stanowi 30,7 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty, bezbarwny ptyn

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Glypressin jest wskazany do leczenia krwawienia z zylakow przetyku.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli:

Poczatkowo produkt leczniczy Glypressin nalezy podawaé¢ we wstrzyknigciu dozylnym w ilosci 2 mg co

4 godziny. Leczenie nalezy prowadzi¢ przez 24 godziny, do czasu opanowania krwawienia, ale nie dtuzej niz
przez 48 godzin.

U pacjentdéw o masie ciata mniejszej niz 50 kg lub w razie wystgpienia objawdw niepozadanych, po podaniu

dawki poczatkowej, kolejne dawki mogg by¢ zmniejszone do 1 mg dozylnie co 4 godziny.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Osoby w podesztym wieku:
Brak dostgpnych danych dotyczacych zalecanego dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez:
Brak dostgpnych danych dotyczacych zalecanego dawkowania u dzieci i mlodziezy.

Sposob podawania
Wstrzyknigcie dozylne

4.3 Przeciwwskazania



Produkt leczniczy Glypressin jest przeciwwskazany w czasie cigzy.
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Monitorowanie w czasie leczenia

W czasie leczenia wymagana jest regularna kontrola ci$nienia tetniczego krwi, EKG lub t¢tna, wysycenia
krwi tlenem (saturacja), stezenia sodu i potasu w surowicy oraz bilansu pltynow.

Pacjenci z chorobami uktadu krazenia i pluc

Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdow z chorobami uktadu krazenia lub ptuc,
poniewaz terlipresyna moze wywolywac niedokrwienie i przekrwienie naczyn plucnych. Szczegdlna
ostroznos$¢ jest wymagana rowniez podczas leczenia pacjentow z nadci$nieniem tetniczym.

Wstrzas septyczny
Terlipresyny nie nalezy stosowaé u pacjentow we wstrzasie septycznym z matg pojemnos$ciag minutowg
serca.

Reakcja w miejscu wstrzyknigcia
W celu unikni¢cia miejscowej martwicy skory w miejscu podania, wstrzykniecie musi by¢ podane dozylnie.

Martwica skory
Po wprowadzeniu terlipresyny do obrotu zgloszono kilka przypadkéw niedokrwienia 1 martwicy skory

niezwiazanych z miejscem wstrzykniecia (patrz punkt 4.8). Przypuszcza sie, ze sklonnos¢ do tej reakciji jest
wieksza u pacjentOw z cukrzyca i otylos$cia. Dlatego nalezy zachowacé ostroznos$¢ podajac terlipresyne tym

pacjentom.

Torsade de pointes

Podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu zgloszono kilka przypadkoéw wydtuzenia
odstepu QT i komorowych zaburzen rytmu, w tym ,,torsade de pointes” (patrz punkt 4.8). W wigkszosci
przypadkow pacjenci mieli czynniki predysponujace, takie jak podstawowe wydtuzenie odstepu QT,
zaburzenia elektrolitowe (hipokaliemia, hipomagnezemia) lub przyjmowali leki wplywajace jednocze$nie na
wydhluzenie odstepu QT. Dlatego nalezy zachowaé szczegolng ostroznos¢ podczas stosowania terlipresyny u
pacjentow z wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie, zaburzeniami elektrolitowymi lub jednoczesnie
stosujgcymi leki, ktoére mogg wydtuzaé odstep QT (patrz punkt 4.5).

Dzieci, mtodziez i osoby w podesztym wieku:
Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas leczenia dzieci i 0s6b w podesztym wieku, poniewaz
doswiadczenie w tych grupach wiekowych jest ograniczone.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Ten produkt leczniczy zawiera 30,7 mg sodu w kazdej amputce, co odpowiada 1,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Terlipresyna nasila dziatanie hipotensyjne nieselektywnych beta-adrenolitykow w obrebie zyty wrotne;.
Rownoczesne leczenie lekami wywotujgcymi bradykardie, takimi jak np. propofol, sufentanyl, moze
zwalnia¢ tetno i zmniejszaé¢ pojemnos¢ minutowg serca. Dziatanie to jest spowodowane odruchowym
zahamowaniem czynnosci serca przez nerw btgdny z powodu podwyzszonego ci$nienia krwi.

Terlipresyna moze wywotac ,,torsade de pointes” (patrz punkty 4.4 i 4.8). Dlatego nalezy zachowac
szczegolng ostroznos¢ podcezas stosowania terlipresyny u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki
mogace wydtuzy¢ odstep QT, takie jak leki przeciwarytmiczne klasy 1A i III, erytromycyna, niektore leki
przeciwhistaminowe i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne lub leki, ktére moga powodowac
hipokaliemi¢ lub hipomagnezemi¢ (np. nicktore leki moczopedne)



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Stosowanie produktu leczniczego Glypressin w czasie cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i 5.3).

Wykazano, ze produkt leczniczy Glypressin wywotuje skurcze macicy i zwigksza cisnienie
wewnatrzmaciczne we wczesnej cigzy oraz moze zmniejszac przeplyw krwi w macicy. Produkt leczniczy
Glypressin moze mie¢ szkodliwy wplyw na przebieg cigzy i ptod.

U krolikow, u ktorych stosowano produkt leczniczy Glypressin, stwierdzono samoistne poronienia i
znieksztatcenia ptodow.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy terlipresyna przenika do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzano badan na zwierzgtach
dotyczacych przenikania terlipresyny do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci
karmionych piersig. Bioragc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia
terlipresyna dla matki, nalezy podja¢ decyzje, czy kontynuowac karmienie piersig i przerwac leczenie
terlipresyna, czy przerwac karmienie piersig i kontynuowac leczenie terlipresyna.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego Glypressin na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie z cz¢stoscia ich wystepowania: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stwierdzanymi w czasie badan klinicznych sg: bol brzucha,
nudnosci, biegunka, blado$¢, wymioty i bradykardia.

Dziatanie przeciwdiuretyczne produktu leczniczego Glypressin moze prowadzi¢ do hiponatremii, o ile nie
kontroluje si¢ bilansu ptynow.

Tabelaryczna lista dziatan niepozgdanych

Klasyfikacja ukladow | Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto Czestosé
i narzadow MedDRA | (>1/10) (=21/100 do <1/10)  |(=1/1 000 do <1/100) |nieznana*
Zaburzenia = Hiponatremia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu = Bol gtowy
nerwowego
Zaburzenia serca = Bo6l w klatce = Migotanie
piersiowej przedsionkoéw
» Bradykardia = Zawal mig$nia
= Tachykardia sercowego
= Zaburzenia rytmu
typu Torsade de
pointes
= Niewydolno$¢ serca
= Skurcze dodatkowe
komorowe**




Zaburzenia naczyniowe

= Skurcz naczyn
» Niedokrwienie

= Uderzenia goraca

obwodowe

= Blado$¢

= Nadci$nienie

= Sinica
Zaburzenia uktadu = Obrzek phuc = Niewydolnos¢
oddechowego, klatki * Dusznosé¢ oddechowa
piersiowej i Srodpiersia » Ostre wyczerpanie

oddechowe

Zaburzenia zotadka i = Bol brzucha = Biegunka = Niedokrwienie jelit
jelit = Nudnosci

= Wymioty

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

= Martwica skory
(niezwigzana z
miejscem
podania)**, ***

Cigza, potdg i okres
okotoporodowy

= Skurcz macicy

Zaburzenia uktadu
rozrodczego 1 piersi

= Zmniejszony
przeptyw krwi
W macicy

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu

» Martwica w miejscu
wstrzykniecia

podania

* Czesto$¢ wystepowania tych zdarzen niepozadanych nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych

** Dziatania niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu przedstawiono wedhug kategorii czgstosci w
oparciu o teoretycznie obliczong czgsto$¢ wystepowania, jesli nie zaobserwowano ich w badaniach klinicznych

*** Patrz punkt 4.4 w celu uzyskania dodatkowych informacji

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych:

Algje Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel: +48 22 49 21 301, Fax: +48 22 49 21 309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki poniewaz ryzyko powaznych dziatan niepozgdanych ze strony
uktadu krazenia zalezy od wielkosci dawki.

Podwyzszone cisnienie tetnicze krwi u pacjentdw z nadcisnieniem mozna obnizy¢ przez podanie dozylnie
150 pg klonidyny.

W razie bradykardii wymagajacej leczenia nalezy zastosowac atroping.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony tylnego ptata przysadki mozgowej, wazopresyna i jej analogi.
Kod ATC: HO1BA04

Terlipresyna (triglicylo-lizyno-wazopresyna) jest syntetycznym analogiem naturalnego hormonu tylnego
ptata przysadki mozgowej, wazopresyny.

Terlipresyna jest prolekiem o czeg$ciowej, wewngtrznej aktywnosci. Terlipresyna jest przeksztatcana do w
petni aktywnego metabolitu lizyno-wazopresyny (LVP) w wyniku enzymatycznego rozszczepienia.

Dawki 1 mg i 2 mg octanu terlipresyny skutecznie zmniejszajg cisnienie krwi w zyle wrotnej i wywotuja
wyrazne zwe¢zenie naczyn. ObniZenie ciSnienia wrotnego i przeplywu krwi w zyle nieparzystej zalezy od
wielko$ci dawki. Dziatanie mniejszej dawki ulega ostabieniu po 3 godzinach. Dane hemodynamiczne
wykazuja, ze dawka 2 mg jest bardziej skuteczna od dawki 1 mg, a dziatanie utrzymuje si¢ przez caty okres
leczenia trwajacy od 4 do 6 godzin.

5.2  Wilas$ciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka przebiega wedtug modelu dwukompartmentowego z szybka faza dystrybucji.

Wchtanianie
Terlipresyna jest podawana dozylnie, co powoduje natychmiastowa ekspozycj¢ ogdlnoustrojowa.

Dystrybucja
U pacjentéw z marskoscig watroby z zespolem watrobowo-nerkowym lub bez zespotu watrobowo-

nerkowego, $rednia objetos¢ dystrybucji wynosita od 0,2 do 0,5 I/kg me. w dwoch badaniach klinicznych z
udzialem odpowiednio Japonczykow i 0sob rasy kaukaskie;j.

Metabolizm

Stezenie aktywnego metabolitu, lizyno-wazopresyny, zaczyna wzrasta¢ po okoto 30 minutach od podania
terlipresyny w bolusie, a maksymalne st¢zenie osiggane jest miedzy 60 a 120 minutg po podaniu
terlipresyny.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji terlipresyny wynosi okoto 40 minut u pacjentéw z marskos$cig watroby z
zespotem watrobowo-nerkowym lub bez zespotu watrobowo-nerkowego, a $redni klirens obserwowano w
zakresie od 5 do 9 ml/kg mc./min w dwdch badaniach klinicznych z udziatlem odpowiednio Japonczykow i
0sob rasy kaukaskie;j.

Liniowos§¢

Terlipresyna wykazata zalezne od dawki i w przyblizeniu proporcjonalne zwigkszenie catkowitej ekspozycji
(AUC) po pojedynczym wstrzyknigciu dozylnym zdrowym ochotnikom (n = 2-14 0s6b na grupe dawki) w
zakresie dawki od 5 do 30 pg/ kg mc.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu pojedynczym

i wielokrotnym oraz badan genotoksyczno$ci, nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.
Po zastosowaniu u zwierzat dawek zalecanych u ludzi stwierdzano wytacznie objawy wynikajace z dziatania
farmakologicznego terlipresyny. Nie ma danych farmakokinetycznych z badan na zwierzetach do
porownania z danymi z badan przeprowadzonych u ludzi, dotyczacych stezen terlipresyny w osoczu, przy
ktorych dziatanie to wystepowato, ale z uwagi na dozylna drogg podania ekspozycja ogdlna moze by¢
odniesiona do badan na zwierzgtach.



Badania nad zarodkami i ptodami u szczuréw nie wykazaty zadnych dziatan niepozadanych terlipresyny,
jednak u krolikéw zdarzaly sie poronienia, prawdopodobnie zwigzane z toksycznym wpltywem na samice,
a takze zaburzenia kostnienia u matej liczby plodow oraz jeden, odosobniony przypadek rozszczepienia
podniebienia.

Nie przeprowadzano badan nad dziataniem rakotworczym terlipresyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Kwas octowy

Sodu octan trojwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Przechowywa¢ ampulki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony
przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
8,5 ml roztworu w ampulce z przezroczystego, bezbarwnego szkta typu .
Wielko$¢ opakowania: 5 x 8,5 ml

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Niemcy
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