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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Remestyp 0,2 mg

Remestyp 1 mg

Injekeny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml injekéného roztoku obsahuje 0,1 mg terlipresinu.

Remestyp 0,2 mg:
Jedna ampulka s 2 ml roztoku obsahuje 0,2 mg terlipresinu.

Remestyp 1 mg:
Jedna ampulka s 10 ml roztoku obsahuje 1 mg terlipresinu.

Pomocné latky so znamym t¢inkom
Jedna ampulka s 2 ml roztoku obsahuje 7,3 mg sodika. Jedna ampulka s 10 ml roztoku obsahuje
36,5 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok

Cira bezfarebna kvapalina.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Remestyp je indikovany na liecbu krvacania z varixov pazeraka.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli:

Na uvod sa podava intravendzna injekcia 2 mg Remestypu kazdé 4 hodiny. Lie¢ba ma pokracovat’ az
dovtedy, pokial’ krvacanie nie je pod kontrolou aspon 24 hodin, ale maximalne do 48 hodin. Po podani
uvodnej davky sa moze davkovanie upravit' na 1 mg intravendzne kazdych 4 - 6 hodin u pacientov

s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 50 kg alebo v pripade vyskytu neziaducich G¢inkov.

Udrziavacia lie¢ba 1 mg kazdych 4 — 6 hodin ma byt obmedzena na 3 — 5 dni v zavislosti od priebehu
ochorenia. Odportiéa sa, aby celkova dizka lie¢by nepresiahla 5 dni.

Sp6sob podavania
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Liek sa musi podavat’ intravenozne.
Pediatricka populacia a starsi pacienti
K dispozicii nie su ziadne udaje o odporuc¢anom dévkovani u tychto skupin pacientov.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na terlipresin alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
- Gravidita.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Monitorovanie pocas liecby

Pocas liecby je potrebné pravidelné sledovanie krvného tlaku, EKG alebo srdcovej frekvencie,
saturacie kyslikom, sérovych hladin sodika a draslika, ako aj rovnovahy tekutin. Osobitnd pozornost’
sa vyzaduje pri lieCbe pacientov s ischemickou chorobou srdca, hypertenziou vyssSieho stupna,
srdcovou arytmiou alebo bronchialnou astmou.

Pacienti s kardiovaskularnym alebo plicnym ochorenim

Osobitna pozornost’ sa vyzaduje pri lieCbe pacientov s kardiovaskularnym alebo pl'icnym ochorenim,
pretoze terlipresin moze vyvolat’ ischémiu a kongesciu pl'icnych ciev.

Opatrnost’ je potrebna aj pri liecbe pacientov s hypertenziou.

Septicky Sok
Terlipresin sa nema pouzivat’ u pacientov so septickym Sokom s nizkym srdcovym vydajom.

Reakcia v mieste podania injekcie
Aby sa zabranilo nekroze koze v mieste podania injekcie, injekcia sa musi podat’ prisne intravendzne.

Nekréza koze

Pocas skusenosti po uvedeni lieku s terlipresinom na trh bolo hlasenych niekol’ko pripadov koznej
ischémie a nekrdzy bez stivislosti k miestu podania injekcie (pozri Cast’ 4.8). U pacientov s diabetes
mellitus a obezitou bola pozorovana vyssia tendencia k tejto reakcii. Preto pri podavani terlipresinu
tymto pacientom je potrebna opatrnost’.

Torsade de pointes

Pocas klinickych skiigani a po uvedeni lieku na trh bolo hlasenych niekolko pripadov predizenia QT
intervalu a ventrikularnych arytmii vratane ,,Torsade de pointes* (pozri Cast’ 4.8). Vo vicSine pripadov
mali pacienti predisponujuce faktory, ako je bazalne prediZenie QT intervalu, abnormality elektrolytov
(hypokaliémia, hypomagneziémia) alebo lieky so sibeznym t¢inkom na predizenie QT intervalu.
Preto je potrebna mimoriadna opatrnost’ pri pouZiti terlipresinu u pacientov s anamnézou prediZenia
QT intervalu, abnormalitami elektrolytov alebo subezne uzivajucimi liekmi, ktoré mézu predizit QT
interval (pozri Cast’ 4.5).

Pediatricka populacia a starsi pacienti
Pri liecbe deti a starSich pacientov sa vyZaduje osobitna pozornost’, pretoze st len obmedzené
skusenosti s jeho pouzitim u tychto skupin.

Remestyp nenahradza substitticiu krvi u chorych s deficitom krvného objemu. VzhI'adom na vyskyt
lokalnych nekréz, ktoré boli po aplikacii terlipresinu ojedinele popisané, odporuca sa nepodavat’ liek
intramuskularne a davky 0,5 mg a vyssie v nezriedenej forme podavat’ prisne intravendzne.

Pomocné latky
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Tento liek obsahuje 3,65 mg sodika na 1 ml roztoku, ¢o zodpovedd 0,18 % WHO odporuc¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli osobu. Jedna ampulka s 2 ml roztoku obsahuje
7,3 mg sodika. Jedna ampulka s 10 ml roztoku obsahuje 36,5 mg sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Terlipresin zvySuje hypotenzny uc¢inok neselektivnych beta-blokatorov na portalnu zilu. Sibezna
lieCba s liekmi, o ktorych je zname, ze spdsobuju bradykardiu (napr. propofol, sufentanil) moze
zapriCinit’ spomalenie srdcového tepu a znizenie srdcového vydaja. Tieto ucinky mozno pripisat’
reflexnej inhibicii srdcovej aktivity bludivym nervom (rervus vagus) v ddsledku zvyseného krvného
tlaku.

Terlipresin mdze vyvolat’ ,.torsade de pointes* (pozri Casti 4.4 a 4.8). Preto je potrebnd mimoriadna
opatrnost’ pri pouZiti terlipresinu u pacientov stiibezne uzivajucich lieky, ktoré mézu predizit QT
interval, ako st antiarytmika triedy IA a III, erytromycin, niektoré antihistaminika a tricyklické
antidepresiva alebo lieky, ktoré mozu sposobit’ hypokaliémiu alebo hypomagneziémiu (napr. niektoré
diuretika).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Liecba Remestypom pocas gravidity je kontraindikovana (pozri Casti 4.3 a 5.3). Zistilo sa, Ze
Remestyp spdsobuje v ranom §tadiu gravidity kontrakcie maternice, zvySuje vnitromaternicovy tlak
a moze znizit’ prietok krvi maternicou. Remestyp mdze mat’ skodlivé u¢inky na graviditu a plod.

U kralikov sa po podani Remestypu pozorovali spontdnne potraty a malformécie.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa terlipresin vylucuje do l'udského materského mlieka. VyluCovanie terlipresinu do
materského mlieka u zvierat sa nestudovalo. Riziko pre dojcené dieta nemozno vylucit. Pri
rozhodovani o tom, ¢i pokracovat/ukoncit’ dojcenie alebo pokracovat/ukoncit’ lieCbu terlipresinom je
potrebné zvazit’ prinos doj¢enia pre diet’a a prinos liecby terlipresinom pre matku.

Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne udaje o ti¢inkoch terlipresinu na fertilitu u l'udi. Stidie na zvieratich
nepreukazali $kodlivé ucinky terlipresinu na fertilitu samcov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa Ziadne $tadie o uc¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce G¢inky pocas klinickych skusani boli bolest’ brucha, nauzea, hnacka,
bledost, vracanie a bradykardia.

Pokial’ sa nekontroluje rovnovaha tekutin, antidiureticky ¢inok Remestypu mdze sposobit’
hyponatriémiu.

Tabulkovy zoznam neziaducich ucinkov
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Trieda VePmi Casté Casté (21/100 | Menej Easté Nezname*
organovych =1/10) az <1/10) (=1/1 000 az
systémov <1/100)
podPla
MedDRA
Poruchy hyponatriémia
metabolizmu
a vyZivy
Poruchy bolest’ hlavy
nervového
systému
Poruchy srdca bolest’ na atrialna
a srdcovej hrudniku, fibrilacia,
¢innosti bradykardia, infarkt
tachykardia, myokardu,
cyanbza torsade de
pointes,
ventrikularne
extrasystoly**,
zlyhanie srdca
Poruchy ciev vazokonstrikcia, | navaly tepla
periférna
ischémia,
bledost’,
hypertenzia
Poruchy plucny edém, zlyhanie
dychacej dyspnoe dychania,
sustavy, respiracna
hrudnika tiesen
a mediastina
Poruchy bolest’ brucha hnacka, nauzea, | intestinalna
gastrointestinal vracanie ischémia
neho traktu
Poruchy koze nekroza koze
a podkoZného (nesuvisi
tkaniva s miestom
podania
injekcie)**, ***
Stavy hypertonus
v gravidite, maternice
v Sestonedeli
a perinatalnom
obdobi
Poruchy ischémia
reprodukéného maternice
systému a
prsnikov
Celkové nekroza
poruchy v mieste
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a reakcie podania injekcie
vV mieste
podania
* Frekvencie tychto neziaducich t¢inkov nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov.

** Neziaduce ucinky ziskané zo zdrojov po uvedeni lieku na trh st uvedené podl'a kategorie
frekvencie na zéklade teoreticky vypocitanej frekvencie, ak neboli pozorované v klinickych
skuSaniach

#** Dalsie informacie pozrite v &asti 4.4.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenie na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Odporucana davka v osobitnych skupinach pacientov sa nema prekrocit, nakol’ko vyssia davka
zvysuje riziko vaznych neziaducich uc¢inkov na systémovy obeh.

V pripade hypertenznej reakcie pocas liecby Remestypom sa odportaca podat’ klonidin alebo iné -
sympatolytikum. V pripade bradykardie sa ma podat’ atropin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormény zadného laloka hypofyzy,vazopresin a analogy
ATC kod: HO1BAO4

Terlipresin (triglycyl-lyzin-vazopresin) je synteticky analdg prirodného horménu zadnej hypofyzy
vazopresinu. Terlipresin, ktory ma sdm o sebe ¢iastocnt1 vnutornu aktivitu, sa po odstiepeni

3 glycylovych zvyskov endotelovymi peptidazami meni na plne aktivny metabolit lyzin-vazopresin
(LVP). LVP sa viaze na receptor vazopresinu-1a (V1A) so 100-nasobne vysSou afinitou v porovnani s
terlipresinom. Terlipresin a jeho metabolity uplatiiuju svoje hlavné u€inky prostrednictvom receptora
vazopresinu-1la v hladkej svalovine ciev, aby vyvolali splanchnicku arterialnu vazokonstrikciu, ktora
vedie k zniZeniu portalneho tlaku.

Terlipresin ma predovsetkym vyrazny vazokonstrickny a protikrvacavy ucinok.

NajvyraznejSou zmenou je pokles prietoku krvi v splanchnickej oblasti, ¢im dochadza k znizeniu
prietoku krvi peceniou a k poklesu portalneho tlaku.

Davky 1 az 2 mg terlipresinium-acetatu u€inne znizuju tlak v portalnej zile (vena portae) a vyvolavaju
vyraznu vazokonstrikciu. Znizenie portalneho tlaku a prietoku krvi v neparnej zile (vena azygos)
zavisi od davky.

Utinok nizkej davky za&ina miznat' po 3 hodinach, pri¢com hemodynamické tidaje ukazuju, Ze 2 mg
davka je G¢innejsia ako 1 mg s trvalym G¢inkom pocas celého 4 az 6 hodinového lie¢ebného intervalu.

Farmakodynamickeé studie ukazali, Ze terlipresin, rovnako ako ostatné pribuzné peptidy, sposobuje:
stah arteriol, vén a venul hlavne v splanchnickej oblasti, stah hladkého svalstva steny pazerdka

a zvySenie tonusu a peristaltiky celého ¢reva.

Okrem ucinku na hladké svalstvo ciev pdsobi terlipresin i na hladké svalstvo maternice stimulaciou
aktivity myometria, a to aj na netehotni maternicu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Vysledky vyskumu na zvieratach a l'ud’och nepriamo podporili hypotézu, Ze terlipresin posobi najviac
na splanchnicku oblast’ a kozu.

AntiSokovy ucinok terlipresinu sa potvrdil pri hemoragickom, ale aj pri endotoxinovom

a histaminovom Soku.

Antidiureticky ucinok terlipresinu sa klinicky neprejavuje.

Patofyzioldgia krvacajucich pazerakovych varixov je spdsobend hemodynamickymi zmenami
vyvolanymi portalnou hypertenziou, ktoré vedu k presmerovaniu krvného toku do ciev v stenach
(lamina propria, submukoza) hornej Casti zalidka a dolnej Casti pazeraka, ¢o vedie k vzniku
pazerdkovych varixov. Terlipresin a jeho metabolity pdsobia prostrednictvom receptora vazopresinu-
la v hladkej svalovine ciev a vyvolavajui vazokonstrikciu splanchnickych artérii, co vedie k znizeniu
portalneho tlaku. Nasledne sa pozoruje zlepSenie systémovej cirkulacnej funkcie a redistriblicia
efektivneho objemu arterialnej krvi

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Terlipresin je sdm o sebe inaktivny voci hladkému svalu, ale pdsobi ako chemické depo
farmakologicky aktivnych latok, ktoré vznikaji jeho enzymatickym Stiepenim. Nastup ucinku je
pomalsi ako pri lyzin-vazopresine, ale trva ovela dlhsie.

Lyzin-vazopresin podlieha obvyklej biodegradacii v peceni, oblickach a ostatnych tkanivach.

Farmakokinetika zodpoveda podla dvojkompartmentového modelu s fazou rychlej distribucie.

Absorpcia
Terlipresin sa podava intravendzne, o vedie k okamzitej systémovej expozicii.

Distribucia
U pacientov s cirh6zou pecene s alebo bez hepatorenalneho syndrému sa pozoroval priemerny
distribu¢ny objem v rozmedzi 0,2 az 0,5 I/kg v dvoch klinickych skti$aniach.

Biotransformécia

Koncentracia aktivneho metabolitu, lyzin-vazopresinu, sa za¢ina zvyS$ovat’ priblizne 30 minat po
bolusovom podani terlipresinu a vrcholové systémové hladiny (v plazme/krvi) sa dosahuji medzi 60
a 120 mimitami po podani terlipresinu.

Eliminacia

Terminalny polcas eliminécie terlipresinu je priblizne 40 mintit u pacientov s cirh6zou pecene s alebo
bez hepatorenalneho syndromu a priemerny klirens bol pozorovany v rozmedzi 5 az 9 ml/kg/min v
dvoch klinickych sktsaniach.

Linearita

Terlipresin preukazal od davky zavislé a priblizne imerné zvysenie celkovej expozicie (AUC) po
jednorazovej i.v. injekcii zdravym jedincom (n = 2 — 14 jedincov v kazdej davkovej skupine) v
rozsahu davok medzi 5 a 30 pg/kg.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
K dispozicii nie st ziadne farmakokinetické udaje ziskané od zvierat, ale ked’ze sposob podania bol

intravenozny, je mozné zo $tudii na zvieratach usudzovat’ systémovi expoziciu pri nasobkoch
maximalnych davok u l'udi.
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Studie akutnej a subakutnej toxicity sa vykonali na potkanoch a psoch. Preukéazana toxicita zodpoveda
pdsobeniu terlipresinu na kardiovaskularny systém; v navrhovanych davkach a indikaciach sa
terlipresin hodnoti ako dostato¢ne bezpecny liek.

Reprodukéné Studie uskutocnené na kralikoch a potkanoch poukézali na zvySeny vyskyt potratov
alebo embryonalnych timrti s naslednym potratom po aplikéacii terlipresinu. Sucasne doslo k zniZeniu
pdrodnej hmotnosti plodov a k zvySenému vyskytu anomalii.

Mutagénna aktivita sa v sibore vykonanych testov in vitro a in vivo nedokazala.

V studii plodnosti potkanov nemalo parenie samcov lieCenych terlipresinom s nelieCenymi samicami
ziadny uc€inok na pocet pareni a frekvenciu insemindcie, ale viedlo k zniZeniu postnatalnej velkosti
vrhov. Testikularnu atrofiu a poruchy spermiogenézy u samcov potkanov liecenych terlipresinom

pocas 3 tyzdiiov nebolo mozné potvrdit. Podobne sa nepozorovali testikularne u¢inky v Ziadnej inej
studii toxicity po opakovanom podani u potkanov a psov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Kyselina octova

Trihydrat octanu sodného

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C — 8 °C). Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom. Neuchovavajte v mraznicke.

Pocas jedného mesiaca mozno liek uchovavat’ pri teplote do 25 °C (napr. v sanitke).

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulky z ¢ireho skla s obsahom 2 ml (Remestyp 0,2 mg) alebo 10 ml (Remestyp 1 mg) injekéného
roztoku .

Remestyp 0,2 mg:
Jedna ampulka s 2 ml roztoku obsahuje 0,2 mg terlipresinu.

Remestyp 1 mg:
Jedna ampulka s 10 ml roztoku obsahuje 1 mg terlipresinu.

Velkosti balenia: Remestyp 0,2 mg 5x2ml
Remestyp Img  5x 10ml
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6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzania s liekom

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Ferring - Léciva a.s.

K Rybniku 475

252 42 Jesenice u Prahy

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

Remestyp 0,2 mg  84/0215/26-S

Remestyp 1 mg 84/0102/78-CS

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 08.03.1978

Déatum posledného predlzenia registracie: 29.07.2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2026



