CHARAKTERYSTYKAPRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Terlipressin SUN, 0,1 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLADJAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna ampulka zawiera 0,85 mg terlipresyny w postaci 1 mg terlipresyny octanu, w 8,5 mL roztworu
do wstrzykiwan.

Kazdy mL zawiera 0,1 mg terlipresyny w postaci 0,12 mg terlipresyny octanu, .

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: s6d

Jedna amputka zawiera 1,142 mmol (26,272 mg) sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTACFARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan
Przejrzysty, bezbarwny roztwor wodny o pH 3,7-4,2 i osmolalnosci 290-360 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie krwawienia z zylakow przetyku.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Terlipresyng¢ podaje si¢ W naghlych przypadkach ostrego krwawienia z zylakow przetyku,
do czasu dostepnosci terapii endoskopowej. Dalsze stosowanie terlipresyny w leczeniu
zylakow przetyku jest zwykle leczeniem uzupetniajacym do hemostazy endoskopowej.

Dorosli

Zalecana poczatkowa dawka wynosi od 1 do 2 mg octanu terlipresyny * (co odpowiada 8,5 do 17 mL
roztworu), podawane w powolnym wstrzyknigciu dozylnym.

W zaleznos$ci od masy ciala pacjenta, dawke mozna dostosowaé w nastgpujacy sposob:
- masa ciata ponizej 50 kg: 1 mg octanu terlipresyny (8,5 mL)

- masa ciata od 50 kg do 70 kg: 1,5 mg octanu terlipresyny (12,75 mL)

- masa ciata powyzej 70 kg: 2 mg octanu terlipresyny (17 mL)

Po podaniu poczatkowego wstrzykniecia, dawke octanu terlipresyny mozna zmniejszy¢ do 1 mg co
4 do 6 godzin.

Przyblizona wartos¢ maksymalnej dawki dobowej produktu leczniczego Terlipressin SUN wynosi
120 mikrograméw octanu terlipresyny na kg masy ciata.

Leczenie nalezy ograniczy¢ do 2 - 3 dni, odpowiednio do przebiegu choroby.



* 1 do 2 mg octanu terlipresyny odpowiada 0,85 mg do 1,7 mg terlipresyny.

Osoby w podesztym wieku
Terlipresyng nalezy stosowac ostroznie U 056b W wieku powyzej 70 lat (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania terlipresyny u dzieci i mtodziezy, ze wzglgdu na brak wystarczajacych badan
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ nerek
Terlipresyn¢ nalezy stosowac ostroznie U pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek
(patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ watroby
Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentow z niewydolnoscia watroby.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliw0$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoragkolwiek substancje pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Terlipresyn¢ nalezy stosowac z ostroznoscia i $cisle monitorujac pacjentow w

nastepujacych przypadkach:

- wstrzas septyczny;

- astma oskrzelowa, zaburzenia uktadu oddechowego;

- nie leczone skutecznie nadcisnienie tetnicze;

- choroby naczyn mézgowych lub obwodowych;

- zaburzenia rytmu serca;

- ostry zespot wiencowy, choroba wiencowa lub przebyty zawat serca;

- przewlekta niewydolnos¢ nerek;

- pacjenci w podesztym wieku, powyzej 70 lat, poniewaz do§wiadczenie w tej grupie pacjentow
jest ograniczone;

- cigza (patrz punkt 4.6).

Rowniez U pacjentéw z hipowolemig czesto wystepuje nasilone zwegzenie naczyn oraz nietypowe
reakcje ze strony serca.

Terlipresyna wykazuje stabe dziatanie antydiuretyczne (tylko 3% efektu antydiuretycznego naturalnej
wazopresyny), dlatego pacjentow z wywiadem dotyczacym zaburzen metabolizmu elektrolitow nalezy
monitorowa¢ W celu wykrycia ewentualnej hiponatremii i hipokaliemii.

Zaleca sie ciggte monitorowanie cisnienia tetniczego Krwi, tetna, st¢zenia sodu i potasu w surowicy
krwi oraz rownowagi ptynow.

W nagtych przypadkach, wymagajacych natychmiastowego leczenia, przed odestaniem pacjenta do
szpitala nalezy rozwazy¢ objawy hipowolemii.

Terlipresyna nie ma wptywu na krwawienia z tgtnic.
W celu uniknigcia miejscowej martwicy w miejscu podania, wstrzyknigcie musi by¢ podane dozylnie.

Martwica skory:



Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtoszono kilka przypadkow niedokrwienia i
martwicy skory niezwigzanych z miejscem wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8). Wydaje sig, ze u
pacjentéw z obwodowym nadcisnieniem zylnym lub z chorobliwg otytoscia wystepuje wieksza
sktonno$¢ do tej reakcji. W zwigzku z tym nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢ podczas
stosowania terlipresyny u tych pacjentow.

Torsade de pointes:

Podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, zgtaszano kilka
przypadkow wydtuzenia odstepu QT i komorowych zaburzen rytmu serca, w tym torsade de pointes
(patrz punkt 4.8). W wigkszosci przypadkéw U pacjentdow wystepowaty czynniki predysponujace,
takie jak wyjsciowe wydtuzenie odstgpu QT, zaburzenia elektrolitowe (hipokaliemia,
hipomagnezemia) lub jednoczesne stosowanie lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QT. W
zwigzku z tym, nalezy zachowac szczegolng ostrozno$¢ podczas stosowania terlipresyny u
pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie, zaburzeniami rownowagi elektrolitowej,
stosujacych jednoczesnie leki, ktore moga powodowaé wydtuzenie odstepu QT, takie jak leki
przeciwarytmiczne klasy IA i lll, erytromycyna, niektore leki przeciwhistaminowe i
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne lub leki, ktore moga powodowac hipokaliemig albo
hipomagnezemie (np. niektore leki moczopedne) (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas leczenia dzieci, mtodziezy i 0sob W podesztym
wieku, poniewaz doswiadczenie w tych grupach wiekowych jest ograniczone i nie ma danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci, aby mozna bylto okre$li¢ zalecane
dawkowanie w tych grupach pacjentow.

Ten produkt leczniczy zawiera 15,7 mmol (lub 361 mg) w pojedynczej dawce maksymalnej. Nalezy
to wzia¢ pod uwage u pacjentéw wymagajacych diety niskosodowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Terlipresyna nasila dziatanie hipotensyjne nieselektywnych beta-adrenolitykéw w obrebie zyty
wrotnej. Zmniejszenie czestosci akcji serca i pojemnosci minutowej serca wywotane leczeniem mozna
przypisa¢ hamowaniu odruchowej aktywnosci serca przez nerw btedny w wyniku zwigkszonego
ci$nienia tetniczego Krwi. Skojarzone leczenie lekami, o ktorych wiadomo, ze wywotuja bradykardie
(np propofol, sufentanyl) moze spowodowac ciezka bradykardie.

Terlipresyna moze wywota¢ komorowe zaburzenia rytmu serca, w tym torsade de pointes (patrz
punkty 4.4 14.8). W zwigzku z tym, nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania
terlipresyny u pacjentow z wydtuzenia odstepu QT w wywiadzie, zaburzeniami rownowagi
elektrolitowej, stosujacych jednoczesnie leki, ktore moga powodowac wydtuzenie odstepu QT, takie
jak leki przeciwarytmiczne klasy 1A i 111, erytromycyna, niektore leki przeciwhistaminowe i
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne lub leki, ktore moga powodowaé hipokaliemie albo
hipomagnezemig (np. niektore leki moczopedne).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Terlipresyna jest przeciwskazana do stosowania w okresie cigzy, poniewaz wykazano, ze wywotuje

skurcze macicy i zwieksza ciSnienie wewngtrzmaciczne we wczesnej Cigzy oraz moze zmniejszac
przeptyw krwi w macicy. Terlipresyna moze mie¢ szkodliwy wptyw na przebieg ciazy i ptod. U
krolikow, ktorym podawano terlipresyne, stwierdzono samoistne poronienia i znieksztatcenie ptodu
(patrz punkt 5.3).

Terlipresyna powinna by¢ stosowana tylko w istotnych wskazaniach, indywidualnie do kazdego
przypadku, zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy kiedy krwawienia nie mozna opanowaé za
pomoca terapii endoskopowe;.



Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy terlipresyna przenika do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzano badan na
zwierzetach dotyczacych przenikania terlipresyny do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
karmionego piersia dziecka. Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersia czy tez przerwac
leczenie terlipresyna, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia
terlipresyng dla matki.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco:
bardzo czesto (>1/10);

czesto (>1/100 do <1/10);

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100);

rzadko (>10 000 do <1/1000).

bardzo rzadko (<1/10 000)

nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Stosowanie terlipresyny (dozylnie w dawce 1 mg lub wigkszej) w leczeniu krwawienia z
zylakéw przetyku moze by¢ zwigzane z wystepowaniem ponizszych dziatan niepozadanych:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: hiponatremia, jesli stezenie ptynow nie jest monitorowane
Bardzo rzadko: hiperglikemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bl glowy

Niezbyt czgsto: zaburzenia drgawkowe
Bardzo rzadko: udar mézgu

Zaburzenia serca

Czesto: komorowe i nadkomorowe zaburzenia rytmu serca, bradykardia, objawy
niedokrwienia serca obserwowane w EKG

Niezbyt czgsto: dtawica piersiowa, ostre nadcisnienie tetnicze Krwi, szczegdlnie U pacjentow z
wystepujaCcym wczesniej nadcisnieniem tetniczym (na ogoét, cisnienie krwi zmniejsza sie
samoistnie), migotanie przedsionkow, skurcze dodatkowe komorowe, tachykardia, bol w klatce
piersiowej, zawat mie$nia sercowego, przetadowanie ptynami z obrzgkiem ptuc, niewydolnosé
serca, zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes

Bardzo rzadko: niedokrwienie miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: nadcisnienie, niedocis$nienie, niedokrwienie obwodowe, skurcz naczyn
obwodowych, blados¢ twarzy

Niezbyt czgsto: niedokrwienie jelit, sinica obwodowa, uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rdédpiersia

Niezbyt czgsto: bol w klatce, piersiowej, skurcz oskrzeli, ostre wyczerpanie oddechowe,
niewydolnos$¢ oddechowa

Rzadko: duszno$é¢




Zaburzenia zotadka i jelit
Czgsto: przemijajace skurcze brzucha, przemijajaca biegunka
Niezbyt czgsto: przemijajace nudnosci, przemijajace wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: bladosé

Niezbyt czgsto: zapalenie naczyn chlonnych, martwica skory niezwigzana z miejscem
podania

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto: skurcze brzucha (u kobiet)

Ciaza, potog i okres okoloporodowy
Niezbyt czgsto: hadmierny tonus macicy, niedokrwienie macicy
Nieznana: skurcz macicy, zmniejszony przepltyw macicy w krwi

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Nieznana: miejscowa martwica skory

Podczas badan Klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, zgtoszono kilka
przypadkow wydtuzenia odstepu QT i komorowych zaburzen rytmu serca, w tym torsade de
pointes (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, zgtoszono kilka przypadkow niedokrwienia
skory i martwicy, niezwiazanych z miejscem wstrzyknigcia (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych.
Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nigdy nie nalezy przekraczac zalecanej dawki, poniewaz ryzyko powaznych dziatan niepozadanych
ze strony uktady krazenia zalezy od wielkosci dawki.

W przypadku ostrego przetomu nadcisnieniowego, szczegdlnie U pacjentdw z rozpoznanym
wczesniej nadcisnieniem tgtniczym krwi, nalezy podac rozszerzajace naczynia leki alfa-
adrenolityczne, np. 150 mg klonidyny dozylnie.

W przypadku wystapienia bradykardii nalezy podac atroping.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: ogolnoustrojowe preparaty hormonalne, hormony tylnego
ptata przysadki mozgowej, wazopresyna i jej analogi. Kod ATC: HO1BAO4

Terlipresyna hamuje nadcisnienie wrotne, powodujac jednocze$nie zmniejszenie przeptywu krwi
w naczyniach krazenia wrotnego. Terlipresyna wywotuje skurcz migsni gtadkich, co prowadzi do
nastepujacego zwezenia zylakdéw przetyku.

Nieaktywny hormon, terlipresyna uwalnia powoli aktywna biologicznie lizyno-wazopresyne.
Roéwnoczesnie, w ciggu 4-6 godzin, zachodzi eliminacja. Dlatego tez, stezenie pozostaje stale
powyzej minimalnej skutecznej dawki, a ponizej stezen toksycznych.

Ocenia si¢, ze swoiste dzialania terlipresyny przedstawiajg si¢ w nastepujacy sposob:

Uktad pokarmowy:

Terlipresyna zwigksza napigcie komorek migsni gtadkich w naczyniach i poza naczyniami
krwiono$nymi. Zwigkszenie oporu naczyniowego w tetnicach prowadzi do zmniejszenia ilosci krwi
przeptywajacej przez obszar trzewny. Zmniejszenie doptywu Krwi tetniczej prowadzi do zmniejszenia
przeptywu krwi przez naczynia krazenia wrotnego. Jednoczes$nie, terlipresyna powoduje skurcz
migsni jelit, co zwigksza ruchliwos¢ jelit. Skurczowi ulegaja takze migénie Sciany przetyku, co
prowadzi do zamknigcia doswiadczalnie wywotanych zylakow.

Nerki:

Terlipresyna wykazuje tylko 3% antydiuretycznego dziatania naturalnej wazopresyny. Ta resztkowa
aktywnos$¢ nie ma znaczenia klinicznego. Krazenie krwi w nerkach nie ulega znaczacym zmianom
w stanie normowolemii. Jednakze, krazenie krwi w nerkach zmniejsza sie w przypadku
hiperwolemii.

Ci$nienie Krwi:

Terlipresyna wykazuje powolne dziatanie hemodynamiczne, ktore trwa 2-4 godziny. Powoduje
tagodne zwigkszenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi. Wiekszy wzrost cisnienia
tetniczego Krwi obserwowano u pacjentow z nadcisnieniem t¢tniczym nerkopochodnym i
uogolniong miazdzyca naczyn krwionosnych.

Serce:

W zadnym z badan nie obserwowano toksycznego dziatania na serce, nawet po zastosowaniu
najwickszej dawki terlipresyny. Dziatania na serce, takie jak bradykardia, zaburzenia rytmu
serca, niewydolnos$¢ wiencowa, wynikajg prawdopodobnie z mechanizméw odruchowych lub
bezposredniego, zwezajacego naczynia dziatania terlipresyny.

Macica:
Terlipresyna powoduje znaczne zmniejszenie przeptywu Krwi przez migsniowke macicy
i endometrium.



Skéra:
Zwezajace naczynia krwiono$ne dziatanie terlipresyny powoduje znaczne zmniejszenie
przeptywu krwi w skorze. We wszystkich badaniach zgtaszano widoczna blados¢ twarzy i ciata.

Podsumowujac, gtowne wiasciwosci farmakologiczne terlipresyny to jej dziatanie hemodynamiczne
i wptyw na miesnie gtadkie. Dziatanie w postaci centralizacji krazenia w przypadku hipowolemii
jest pozadanym skutkiem ubocznym u pacjentow z krwawieniem z zylakow przetyku.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu bolusa dozylnego, eliminacja terlipresyny przebiega zgodnie z kinetyka drugiego rzedu.
Okres pottrwania w fazie dystrybucji (od 0. od 40. minuty) wynosi okoto 8-12 minut i 50-80 minut
w fazie eliminacji (od 40. do 180. minuty). Uwalnianie lizyno-wazopresyny trwa przez co najmniej
180 minut. Lizyno-wazopresyna uwalnia si¢ powoli w wyniku odtaczenia grup glicylowych od
terlipresyny, osiggajac maksymalne stezenie po 120 minutach. W moczu wystepuje tylko 1%
wstrzyknigtej terlipresyny, co wskazuje na prawie catkowity metabolizm z udziatem endo- i
egzogennych peptydaz watroby i nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu pojedynczym i
wielokrotnym oraz genotoksycznos$ci hie ujawniaja zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.
Po zastosowaniu u zwierzat dawek zalecanych u ludzi, stwierdzono wytacznie objawy wynikajace z
dziatania farmakologicznego terlipresyny.

W badaniach na zwierzetach obserwowano nastepujace dziatania niepozadane, ktére moga mieé¢
wptyw na zastosowanie kliniczne produktu:

Ze wzgledu na farmakologiczne dziatanie na mig$nie gtadkie, terlipresyna moze
wywotywaé poronienie w pierwszym trymestrze cigzy.

Badania nad zarodkami i ptodami szczuréw nie wykazaty zadnych dziatan niepozadanych
terlipresyny. U krélikow zdarzaty sie poronienia, prawdopodobnie zwigzane z toksycznym
wptywem na samice, a takze zaburzenia kostnienia u matej liczby ptodow oraz jeden odosobniony
przypadek rozszczepienia podniebienia.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnego dziatania rakotworczego terlipresyny.
6. DANEFARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu octan tréjwodny

Sodu chlorek

Kwas octowy lodowaty (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$cifarmaceutyczne

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

6.3 Okreswaznosci

2 lata



6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce w temperaturze 2°C-8°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputka z przezroczystego szkla typu I z punktem przetamania OPC, w tekturowym
pudetku.

5 amputek po 8,5 mL roztworu

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATAWYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATAPRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKIPRODUKTULECZNICZEGO
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