SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Glypressin®, 1 mg/5 mL, prasak i rastvara¢ za rastvor za injekciju

INN: terlipresin

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sa praskom za rastvor za injekciju sadrzi aktivnu supstancu:
1 mg terlipresin-acetata Sto odgovara 0,86 mg terlipresina.
Koncentracija rekonstituisanog rastvora za injekciju je 0,2 mg terlipresin-acetata/mL.

Pomo¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom:

Jedna ampula sa 5 mL rastvaraca sadrzi 17,7 mg natrijuma, odnosno sadrzi manje od 1 mmol (23 mg)
natrijuma po dozi, tj. sustinski je bez natrijuma. Medutim, zbog preporuc¢enog rezima doziranja ovog leka,
savetuje se oprez prilikom upotrebe kod pacijenata koji su na dijeti u kojoj se kontroliSe unos natrijuma.
Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i rastvarac za rastvor za injekciju.

Prasak za rastvor za injekciju (u bocici): beli liofilizovani prasak.
Rastvarac za rastvor za injekciju (u ampuli): bistar, bezbojan rastvor.
4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Krvarenje iz variksa jednjaka.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Odrasli:

U pocetku se primenjuje intravenska injekcija leka Glypressin u dozi od 2 mg svaka 4 sata. Terapiju treba
odrzavati dok se ne uspostavi kontrola nad krvarenjem u toku 24 sata, ali terapija ne treba da traje duze od 48
sati. Nakon pocetne doze, doza se moze smanjiti na 1 mg i.v. svaka 4 sata kod pacijenata sa telesnom masom
manjom od 50 kg, ili ukoliko su se ispoljila nezeljena dejstva.

4.3. Kontraindikacije

- Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1;

- Trudnoca.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Tokom terapije, potrebno je pratiti krvni pritisak, sr¢anu frekvenciju i balans tecnosti.

1 od6



Da bi se izbegla lokalna nekroza na mestu primene injekcije, injekcija se mora primenjivati intravenski.
Terlipresin treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa hipertenzijom ili prisutnim sr¢anim oboljenjima.
Kod pacijenata u septi¢nom Soku sa malim minutnim volumenom srca, terlipresin ne treba primenjivati.

Pedijatrijska populacija i stariji pacijenti:

Potreban je poseban oprez pri primeni terlipresina kod dece i starijih pacijenata, posto je iskustvo u ovim
populacijama ograniceno.

Nema dostupnih podataka o preporuc¢enom rezimu doziranja kod ovih posebnih populacija pacijenata.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Hipotenzivno dejstvo neselektivnih beta-blokatora na venu portu se povecava pri primeni terlipresina.
Istovremena primena sa lekovima koji imaju potvrdeno bradikardijsko dejstvo (npr. propofol, sufentanil)
moze usporiti sr¢anu frekvenciju i smanjiti minutni volumen srca. Ova dejstva se javljaju zbog refleksogene
inhibicije sr¢ane aktivnosti putem nerva vagusa usled povecanja krvnog pritiska.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoc¢a

Terapija lekom Glypressin za vreme trudnoce je kontraindikovana (videti odeljke 4.3 1 5.3).

Lek Glypressin moze prouzrokovati kontrakcije uterusa i povecanje intrauterinog pritiska u ranoj trudno¢i i
moze smanjiti protok krvi kroz uterus.

Lek Glypressin moze imati Stetno dejstvo na trudnocu i fetus.

Spontani abortus i malformacije su prime¢ene kod kunic¢a nakon primene leka Glypressin.

Dojenje

Nije poznato da li se terlipresin izluuje u majcino mleko. Izlu€ivanje terlipresina u majc¢ino mleko nije
ispitivano na zivotinjama. Ne moze se iskljuciti rizik po odojce. Odluku o tome da li nastaviti/prekinuti
dojenje ili nastaviti/prekinuti terapiju terlipresinom treba doneti uzimajuci u obzir korist dojenja za dete i
korist od terapije terlipresinom za Zenu.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovedena ispitivanja uticaja terlipresina na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama.

4.8. NeZeljena dejstva
Najcesce prijavljena nezeljena dejstva u klinickim ispitivanjima (ucestalost 1-10%) su bledilo, poviseni krvni
pritisak, abdominalni bol, mu¢nina, dijareja i glavobolja.

Antidiureticko dejstvo leka Glypressin moZe izazvati hiponatremiju ukoliko se ne kontroliSe balans tecnosti.

Tabela: Ucestalost neZeljenih dejstava

Klase sistema | Cesto Povremeno Retko

organa (>1/100 do < 1/10) | (= 1/1000 do (> 1/10000 do
< 1/100) < 1/1000)

Poremecaji Hiponatremija,

metabolizma i ukoliko balans

ishrane teCnosti nije
pracen

Poremecaji Glavobolja

nervnog sistema
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Kardioloski Bradikardija Atrijalna
poremecaji fibrilacija
Ventrikularna
ekstrasistola
Tahikardija
Bol u grudima
Infarkt
miokarda
Nagomilavanje
tecnosti usled
edema pluca
Torsade de
pointes
Sr¢ana
insuficijencija
Vaskularni Periferna Intestinalna
poremecaji vazokonstrikcija ishemija
Periferna Periferna
ishemija cijanoza
Bledilo lica Naleti vru¢ine
Hipertenzija
Respiratorni, Respiratorni Dispneja
torakalni i distres
medijastinalni Respiratorna
poremecaji insuficijencija
Gastrointestinalni Prolazni gréevi u Prolazna
poremecaji abdomenu mucnina
Prolazna dijareja Prolazno
povracanje
Poremecaji koze i Nekroza koze
potkoZnog tkiva
Trudnoc¢a, Hipertonus
puerperijum i uterusa

perinatalna stanja

Ishemija uterusa

Opsti poremecaji
ireakcije na
mestu primene

Nekroza na
mestu
primene injekcije

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs
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4.9. Predoziranje

Preporucena doza (2 mg/4 sata) ne sme biti prekoracena zbog rizika od teSkih nezeljenih dejstava na
cirkulaciju koji su dozno zavisni.

PoviSeni krvni pritisak kod pacijenata sa ve¢ postoje¢om hipertenzijom se moze kontrolisati sa 150
mikrograma klonidina primenjenog intravenski. Bradikardiju koja zahteva terapiju, treba regulisati
atropinom.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Hormoni zadnjeg reznja hipofize (vazopresin i analozi)

ATC Sifra: HO1BA0O4

Mehanizam dejstva

Terlipresin inicijalno i sam ostvaruje dejstvo, ali se enzimskim cepanjem konvertuje u lizin vazopresin.
Doze od 1 i 2 mg efektivno smanjuju pritisak u veni porti, dovode¢i do znacajne vazokonstrikcije.
Snizenje portalnog pritiska i protoka krvi kroz venu azigos je dozno zavisan.

Farmakodinamska dejstva

Dejstvo male doze smanjuje se nakon 3 sata, dok hemodinamski podaci pokazuju da je doza od 2 mg
efektivnija od doze od 1 mg, jer veca doza izaziva dozno zavisno dejstvo tokom celokupnog perioda terapije
(4 sata).

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

Biotransformacija

Farmakokinetika prati dvoprostorni model. Pokazano je da je poluvreme eliminacije priblizno 40 min,
metabolicki klirens je priblizno 9 mL/kg/min i volumen distribucije je priblizno 0,5 L/kg.

U pocetku je Zeljena koncentracija lizin vazopresina u plazmi izmerena posle priblizno 30 minuta i dostize
maksimalnu vrednost za 60 do 120 minuta, nakon primene leka Glypressin. Zbog 100%-tne ukrStene reakcije
izmedu terlipresina i lizin vazopresina, nema specificne radioimunoloSke metode (engl. radioimmunoassay,
RIA) za ove supstance.

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

Pretklinicki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih studija toksi¢nosti pojedinacnih i ponovljenih doza,
kao 1 genotoksi¢nosti, ne ukazuju na posebne rizike pri primeni leka kod ljudi. Pri dozama koje su relevantne
za ljude, jedina zabeleZena dejstva kod Zivotinja bila su ona koja su se mogla pripisati farmakoloskom
dejstvu terlipresina. Ne postoje dostupni farmakokinetic¢ki podaci iz ispitivanja na Zivotinjama da bi se moglo
napraviti poredenje sa koncentracijama u plazmi kod ljudi pri kojima su zabeleZena ovakva dejstva, ali kako
je nacin primene intravenski, moze se pretpostaviti da u ispitivanjima na zivotinjama postoji znacajna
sistemska izloZenost.

Embriofetalna ispitivanja kod pacova nisu pokazala nezeljena dejstva terlipresina, ali kod kunica su
zabeleZeni pobacaji, verovatno povezani sa toksi¢no$¢u za majku, a postojale su i anomalije osifikacije kod

malog broja fetusa i jedan izolovani slucaj rascepa nepca.

Nisu sprovedena ispitivanja karcinogenosti terlipresina.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Prasak:

manitol (E421);

hlorovodonicna kiselina (za podeSavanje pH rastvora).
Rastvarac:

voda za injekcije;

natrijum-hlorid;

hlorovodonicna kiselina (za podeSavanje pH rastvora).

6.2. Inkompatibilnost

U odsustvu ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

Ovaj lek treba primeniti odmah nakon rekonstitucije.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 25 °C u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.

Za uslove ¢uvanja nakon rekonstitucije leka, videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je:

za praSak: bocica od bezbojnog stakla hidroliticke otpornosti tip I, ukupne zapremine 6 mL; zatvorena

silikoniziranim bromo-butil gumenim zapusacem ruZzicaste boje sa flip-off kapicom zelene boje.

za rastvarac: ampula od bezbojnog stakla hidroliticke otpornosti tip I, zapremine 5 mL, sa plavom ili cnom
tackom, tj. sistemom otvaranja OPC (engl. one-point-cut).

Intermedijerno pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi 1 bo€icu sa praskom za rastvor za injekciju
(1 x 1 mg), 1 ampulu sa rastvaracem za rastvor za injekciju od 5 mL (1 x 5 mL) i Uputstvo za lek.

Spoljasnje pakovanje je viSestruko i sastoji se od slozive kartonske kutije koja sadrzi 5 kartonskih kutija
intermedijernog pakovanja, gde svaka sadrzi po 1 bocicu sa praskom za rastvor za injekciju (ukupno 5
bocica, 5 x 1 mg), 1 ampulu sa rastvaracem za rastvor za injekciju od 5 mL (ukupno 5 ampula, 5 x SmL) i
Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Rastvarac se mesSa sa praskom za injekciju preko gumenog zapuSaca na bocici. Bistar, bezbojan rastvor mora
biti primenjen intravenski odmah nakon rekonstitucije.
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Svu neiskori$¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.
7. NOSILAC DOZVOLE

FERRING PHARMACEUTICALS SA PREDSTAVNISTVO BEOGRAD-STARI GRAD,
Beograd-Stari grad, Gospodar Jevremova 47/V

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-02043-17-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 07.06.2007.
Datum poslednje obnove dozvole: 21.08.2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Avgust, 2018.
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