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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Glypressin 1 mg

prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna lickovka obsahuje 1 mg terlipresiniumacetatu, ¢o zodpoveda 0,86 mg terlipresinu.
Koncentracia pripraveného roztoku je 0,2 mg terlipresiniumacetatu v 1 ml.

Pomocné latky so znamym u€¢inkom
Jedna injekéna liekovka obsahuje 0,77 mmol (17,7 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Prasok (injek¢na liekovka):
Biely lyofilizovany prasok.

Ivlozpﬁét’adlo (ampulka):

Ciry bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Glypressin je indikovany na lie¢bu krvacania z varixov pazeréka.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Dospeli:

Na tvod sa podava intravendzna injekcia 2 mg Glypressinu kazdé $tyri hodiny. Lie¢ba ma pokracovat’ az
dovtedy, pokial krvacanie nie je pod kontrolou aspon 24 hodin, ale maximalne do 48 hodin. Davky, ktoré
nasleduju po uvodnej davke, sa mézu znizit’ na 1 mg i. v. kazdé 4 hodiny u pacientov s telesnou hmotnost'ou

nizSou ako 50 kg alebo ak je to nevyhnutné kvoli neziaducim uc¢inkom.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti:

K dispozicii nie su Ziadne udaje o odporac¢anom davkovani u starSich pacientov.
Pediatricka populacia:

K dispozicii nie st Ziadne udaje o odporuc¢anom davkovani u pediatrickej populacie.

Sp6sob podédvania
i.v. injekcia
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4.3 Kontraindikacie

Podavanie je kontraindikované pocas gravidity.
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Monitorovanie pocas liecby

Pocas liecby je potrebné pravidelné sledovanie krvného tlaku, ECG alebo srdcovej frekvencie, saturacie
kyslikom, sérovych hladin sodika a draslika, ako aj rovnovahy tekutin. Osobitna pozornost’ sa vyZaduje pri
lieCbe pacientov s kardiovaskularnym alebo pl'icnym ochorenim, pretoze terlipresin méze vyvolat’ ischémiu
a kongesciu pl'icnych ciev. Opatrnost’ je potrebna aj pri lieCbe pacientov s hypertenziou.

Septicky Sok
Terlipresin sa nema pouZzivat’ 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’ intravenozne.

Torsade de pointes

Pocas klinickych skugani a skiisenosti po uvedeni na trh sa hlasilo niekol’ko pripadov prediZenia QT
intervalu a ventrikularnych arytmii vratane ,,Torsade de pointes* (pozri ¢ast’ 4.8). Vo vicSine pripadov mali
pacienti predisponujtice faktory, ako je bazalne predizenie QT intervalu, abnormality elektrolytov
(hypokaliémia, hypomagneziémia) alebo lieky so sibeznym G¢inkom na predizenie QT. Preto je potrebna
mimoriadna opatrnost’ pri pouZivani terlipresinu u pacientov s anamnézou predizenia QT intervalu,
abnormalitami elektrolytov alebo subeZne uZivanymi lickmi, ktoré mozu predizit QT interval (pozri ast
4.5).

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekcnej liekovke, t.j. v podstate

zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Pediatricka populacia a starsi pacienti
Pri lieCbe deti a starSich pacientov sa vyZaduje osobitna opatrnost’, pretoze s len obmedzené skiisenosti
s jeho pouzitim u tychto skupin pacientov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Terlipresin zvySuje hypotenzny G¢inok neselektivnych B-blokatorov na vena porta. Sibezna liecba s liekmi,
o ktorych je zname, Ze sposobuju bradykardiu (napr. propofol, sufentanil) moze zapri¢init’ spomalenie
srdcového tepu a znizenie srdcového vydaja. Tieto G¢inky mozno pripisat’ reflexnej inhibicii srdcove;j
aktivity bludivym nervom (nervus vagus) v désledku zvyseného krvného tlaku.

Terlipresin méze vyvolat’ ,,torsade de pointes® (pozri Casti 4.4 a 4.8). Preto je potrebna mimoriadna
opatrnost’ pri pouzivani terlipresinu u pacientov stibezne uzivajucich lieky, ktoré mézu predizit’ QT interval,
ako su antiarytmika triedy IA a III, erytromycin, niektoré antihistaminiké a tricyklické antidepresiva alebo
lieky, ktoré mozu spdsobit’ hypokaliémiu alebo hypomagneziémiu (napr. niektoré diuretika).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Liec¢ba Glypressinom pocas gravidity je kontraindikovana (pozri ¢asti 4.3 a 5.3). Zistilo sa, ze Glypressin
spoOsobuje v ranom $tadiu tehotenstva kontrakcie maternice, zvySuje vnutromaternicovy tlak a moze znizit
prietok krvi maternicou. Glypressin moze mat’ Skodlivé G¢inky na tehotenstvo a plod.
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U kralikov sa po liecbe Glypressinom dostavili spontdnne potraty a malformacie.

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa terlipresin vylucuje do 'udského materského mlieka. Vylu€ovanie terlipresinu do
materského mlieka u zvierat sa neStudovalo. Riziko pre dojcené dieta nemozno vylucit. Pri rozhodovani
o tom, Ci pokraCovat/ukoncit’ dojcenie alebo pokracovat/ukoncit’ lieCbu terlipresinom je potrebné zvazit

prinos dojcenia pre diet’a a prinos lieCby terlipresinom pre matku.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa Ziadne Studie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Pocas klinickych skuasok boli najcastejsie (s frekvenciou 1 — 10 %) zaznamenané tieto neziaduce ucinky:

bledost, zvySeny krvny tlak, bolest’ brucha, nauzea, diarea a bolest’ hlavy.

Pokial’ sa nekontroluje rovnovaha tekutin, antidiureticky u¢inok Glypressinu moze sposobit” hyponatriémiu.

Tabulkovy zoznam neziaducich uc¢inkov

Trieda organovych Casté (> 1/100 az Menej casté Zriedkavé
systémov podl’a <1/10) (= 1/1 000 az (= 1/10 000 az
MedDRA <1/100) <1/1 000)
Poruchy metabolizmu hyponatriémia
a vyZivy
Poruchy nervového bolest” hlavy
systému
Poruchy srdca bradykardia atrialna fibrilacia,
a srdcovej cinnosti ventrikularne
extrasystoly,
tachykardia,
bolest’ na hrudniku,
infarkt myokardu,
torsade de pointes,
zlyhanie srdca
Poruchy ciev vazokonstrikcia, naval tepla,
periférna ischémia, cyanoza
bledost’,
hypertenzia
Poruchy dychacej dychova tiesen, dyspnoe

sustavy, hrudnika
a mediastina

zlyhanie dychania,
plicny edém

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

bolest’ brucha,
hnacka

nauzea,
vracanie,
intestindlna ischémia

Poruchy kozZe
a podkoZného tkaniva

nekrdza koze

Stavy v gravidite,
v Sestonedeli
a perinatalnom obdobi

hypertonus maternice

Poruchy
reprodukcéného
systému a prsnikov

ischémia maternice
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Celkové poruchy nekroza v mieste
a reakcie v mieste podania injekcie
podania

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenie na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

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

Zvyseny krvny tlak u pacientov so znamou hypertenziou sa moze kontrolovat’ klonidinom 150 pgi. v.
Terapeutickou odpoved’ou na tazkl bradykardiu je podanie atropinu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormoény zadného laloku hypofyzy (vazopresin a analdgy), ACT kod:
HO1BAO4

Terlipresin (triglycyl-lyzin-vazopresin) je synteticky analog prirodného horménu zadnej hypofyzy
vazopresinu.

Terlipresin je prolieCivo s ¢iasto¢nou vnutornou aktivitou. Terlipresin sa enzymatickym Stiepenim
transformuje na plne aktivny metabolit lyzin-vazopresin (LVP). Davky 1 az 2 mg terlipresinium-acetatu
ucinne 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. Uéinok nizkej davky za¢ina miznat’ po

3 hodinach, pricom hemodynamické udaje ukazuji, ze 2 mg davka je ucinnejsia ako 1 mg s trvalym ucinkom
pocas celého 4 az 6 hodinového liecebného intervalu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika sa sprava podl'a dvojkompartmentového modelu s fazou rychlej distribticie.

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

Distribucia

U pacientov s cirh6zou pecene s alebo bez hepatorenalneho syndromu sa hlasil priemerny distribu¢ny objem
v rozmedzi 0,2 az 0,5 1/kg v dvoch klinickych skiiSaniach u japonskych a kaukazskych pacientov

v uvedenom poradi.

Biotransformacia

Koncentracia aktivneho metabolitu, lyzinu-vazopresinu, sa zac¢ina zvySovat’ priblizne 30 minut po
bolusovom podani terlipresinu a vrcholové hladiny sa dosahuji medzi 60 a 120 mintitami po podani
terlipresinu.

Eliminacia
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Terminalny pol¢as eliminacie terlipresinu je priblizne 40 minat u pacientov s cirh6zou pecene s alebo bez
hepatorenalneho syndrému a klirens sa hlasil v rozmedzi 5 az 9 ml/kg/min v dvoch klinickych skisaniach
u japonskych a kaukazskych pacientov v uvedenom poradi.

Linearita

Terlipresin preukazal od davky zavislé a priblizne imerné zvysenie celkovej expozicie (AUC) po
jednorazovej i.v. injekcii zdravym jedincom (n = 2 — 14 jedincov na skupinu s davkou) v rozmedzi davok
medzi 5 a 30 pg/kg.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické idaje, ziskané na zaklade obvyklych studii toxicity jednorazovej davky, toxicity po

podani opakovanych davok a genotoxicity, nepreukazali Ziadne Specifické riziko pre ¢loveka. Pri davkach
relevantnych pre ¢loveka bolo mozné pozorovat na zvieratach len také ucinky, ktoré mozno pripisat’
farmakologickej aktivite terlipresinu. Nie su k dispozicii ziadne farmakokinetické udaje ziskané u zvierat,
ktoré by sa mohli porovnat’ s plazmatickymi koncentraciami u cloveka, pri ktorych sa tieto uc¢inky vyskytli.
KedZe liek bol podany intravendzne, na zaklade Studii so zvieratami mozno usudzovat’ znacnu systémovil
expoziciu.

Embryofetalna §tadia u potkanov nepreukazala neziaduce ucinky terlipresinu, no u kralikov sa vyskytli
potraty pravdepodobne stvisiace s maternalnou toxicitou a u malého poctu plodov sa vyskytli anomalie

v osifikacii a ojedinely pripad razstepu podnebia.

U terlipresinu sa neuskuto¢nili Ziadne $tadie karcinogenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

manitol (E 421)

kyselina chlorovodikova

Rozpustadlo:

chlorid sodny

kyselina chlorovodikova

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Liek sa ma pouzit’ ihned’ po priprave.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri Cast’ 6.3

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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Injekéna liekovka zo skla typu I s brombutylovou gumenou zatkou a ampulka zo skla typu L.

Velkost balenia:
5 setov: 1 injekéna liekovka + 1 ampulka

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Rozpustadlo sa zmiesa s praskom cez gumovu zatku injekénej liekovky. Intravenozna injekcia Cireho
roztoku sa musi podat’ ihned’ po priprave.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.
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