PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Glypressin 1 mg injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ampull med 8,5 ml l6sning innehaller 1 mg terlipressinacetat, motsvarande 0,85 mg terlipressin
(som fri bas). Koncentrationen av fardigstélld 16sning &r 0,12 mg terlipressinacetat per ml
motsvarande 0,1 mg terlipressin (som fri bas) per ml.

Hjalpdmne med kand effekt
En ampull innehaller 1,33 mmol (30,7 mg) natrium.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos vétska.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Glypressin &r indicerat for behandling av blédande esofagusvaricer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna

Initialt ges en intravends injektion om 2 mg Glypressin injektionsvatska, 16sning, var fjarde timme.
Behandlingen ska fortga tills blodningen har varit under kontroll i 24 timmar, dock max 48 timmar. Efter
den initiala dosen kan dosen justeras till 1 mg intravendst var fjarde timme till patienter med en kroppsvikt
<50 kg eller om patienten far biverkningar.

Sarskilda populationer
Aldre
Det finns inga data tillgangliga med avseende pa doseringsrekommendationer hos aldre.

Barn
Det finns inga data tillgangliga med avseende pa doseringsrekommendationer i den pediatriska
populationen.

Administreringssatt
Intravends injektion

4.3 Kontraindikationer

Kontraindicerat under graviditet.
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.



4.4  Varningar och forsiktighet

Overvakning under behandling

Blodtryck, EKG eller hjartfrekvens, syreméttnad, serumnivaer av natrium och kalium samt vatskebalans
ska kontrolleras regelbundet under behandlingen. Sarskild forsiktighet krévs vid behandling av patienter
med hjart-, kérl- eller lungsjukdom eftersom terlipressin kan orsaka ischemi och lungédem. Forsiktighet
bor dven iakttas vid behandling av patienter med hypertoni.

Septisk chock
Ska inte anvandas vid behandling av patienter med septisk chock och Iag hjartminutvolym.

Reaktioner vid injektionsstallet
Injektionen maste ges intravendst for att forhindra lokal nekros pa injektionsstllet.

Hudnekros

Efter marknadsforing av terlipressin har flera fall av hudischemi och nekros som inte &r relaterade till
injektionsstallet rapporterats (se avsnitt 4.8). Patienter med diabetes eller fetma tycks ha en stdrre tendens
till dessa reaktioner. Darfor bor forsiktighet iakttas vid admininstrering av terlipressin till dessa patienter.

Torsade de pointes

Under Kkliniska studier och efter marknadsféring har flera fall av férlangning av QT-intervall och
ventrikuldra arytmier, inklusive "Torsade de pointes” rapporterats (se avsnitt 4.8). | de flesta fall hade
patienterna predisponerande faktorer sdsom basal forlangning av QT-intervallet, elektrolytavvikelser
(hypokalemi, hypomagnesemi) eller samtidig anvandning av lakemedel med effekt pa QT-férlangningen.
Darfor bor storsta forsiktighet iakttas vid anvandning av terlipressin hos patienter med en historik av QT-
intervallforlangning, elektrolytavvikelser eller samtidig medicinering som kan forlanga QT-intervallet (se
avsnitt 4.5).

Barn och &ldre
Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av barn och &ldre eftersom erfarenheten av dessa grupper
ar begréansad.

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller 30,7 mg natrium per ampull, motsvarande 1,5 % av WHO:s hogsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Den hypotensiva effekten av icke-selektiva betablockare i vena porta 6kar med terlipressin. Samtidig
behandling med lakemedel som man vet kan ge bradykardi (t ex propofol, sufentanil) kan minska
hjartfrekvensen och hjart-minutvolymen. Dessa effekter beror pa reflexogen hamning av hjartaktiviteten
via vagusnerven pa grund av det forhojda blodtrycket.

Terlipressin kan utlsa “torsade de pointes” (se avsnitt 4.4 och 4.8). Dérfor bor storsta forsiktighet iakttas
vid anvandning av terlipressin hos patienter som samtidigt anvander lakemedel som kan forlanga QT-
intervallet, sasom antiarytmika av klass IA och 111, erytromycin, vissa antihistaminer och tricykliska
antidepressiva eller Idkemedel som kan orsaka hypokalemi eller hypomagnesemi (t ex vissa diuretika).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Behandling med Glypressin under graviditet ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 5.3). Glypressin har
visats inducera livmodersammandragningar och dkat intrauterint tryck i tidig graviditet och kan
minska genomblodningen i livmodern. Glypressin kan ha skadliga effekter pa graviditet och foster.

Spontanabort och missbildning har visats hos kanin efter behandling med Glypressin.



Amning
Det ar inte ként om terlipressin passerar 6ver i modersmjolk. Utséndring av terlipressin i mjolk har

inte studerats hos djur. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om
man ska fortsatta/avbryta amningen eller fortsatta/avbryta behandling med terlipressin efter att man
tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och nyttan med behandling for kvinnan.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna i kliniska studier &ar buksmartor, illamaende, diarré,
blekhet, krdkningar och bradykardi.

Glypressins antidiuretiska effekt kan orsaka hyponatremi om inte vatskebalansen kontrolleras.

Tabell dver biverkningar

puerperium och
perinatalperiod

MedDRA Mycket vanliga | Vanliga (=1/100, | Mindre vanliga Ingen kénd
organsystemklass (=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/100) frekvens*
Metabolism och Hyponatremi
nutrition
Centrala och perifera Huvudvark
nervsystemet
Hjértat Brostsmarta, Formaksflimmer,
bradykardi, myokardinfarkt,
takykardi torsades de pointes,
hjértsvikt, ventrikuldra
extrasystoler**
Blodkarl Vasokonstriktion, | Varmevallningar
perifer ischemi,
blekhet,
hypertoni, cyanos
Andningsvégar, Lungddem, Andningsinsufficiens,
bréstkorg och dyspné andndéd
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmarta Diarré, Intestinal ischemi
illamaende,
krékningar
Hud och subkutan Hudnekros (orelaterad
vavnad till
injektionsstallet)** ***
Graviditet, Livmoder-

sammandragningar

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Minskat blodflode
genom livmodern

Allménna symtom

Nekros vid
injektionsstallet

* Frekvens av dessa biverkningar kan inte beraknas fran tillgangliga data.
** Biverkningar som identifierats efter marknadsforing presenteras efter frekvenskategori baserat pé teoretiskt
beréknad frekvens om de inte observerats i kliniska studier.
*** Edr mer information, se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas




att rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala,
www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Den rekommenderade dosen hos den sarskilda patientgruppen ska inte 6verskridas eftersom risken for
allvarliga cirkulatoriska biverkningar &r dosberoende.

Forhojt blodtryck hos patienter med kénd hypertoni kan kontrolleras med 150 mikrogram klonidin
intravendst.

Vid behandlingskravande bradykardi bor atropin ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofysbaklobens hormoner (vasopressin och analoger), ATC-kod:
HO01BAO4

Terlipressin (triglycyl-lysin-vasopressin) ér en syntetisk analog till hypofysbaklobens naturliga
hormon, vasopressin.

Terlipressin &r en prodrug med delvis egen aktivitet. Terlipressin évergar till den fullt aktiva
metaboliten lysin-vasopressin (LVP) genom enzymatisk klyvning.

Doser pa 1 och 2 mg terlipressinacetat ar effektiva for att minska portatrycket och leder till tydlig
vasokonstriktion. Det minskade portatrycket och blodflodet i azygos ar dosberoende. Effekten av den laga
dosen minskar efter tre timmar, medan hemodynamiska data visar att 2 mg dar mer effektivt &n 1 mg, med
en fordrojd effekt under hela behandlingsperioden pa 4-6 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken foljer en tva-kompartmentmodell med snabb distributionsfas.

Absorption
Terlipressin administreras intravendst vilket resulterar i omedelbar systemisk exponering.

Distribution

Hos patienter med levercirrhos med eller utan hepatorenalt syndrom &r férdelningsvolymen
rapporterad att befinna sig i intervallet mellan 0,2 och 0,5 I/kg, i tva kliniska prévningar med japanska
respektive kaukasiska forsokspersoner.

Metabolism

Koncentrationen av den aktiva metaboliten, lysin-vasopressin, bérjar 6ka ungeféar 30 minuter efter
bolusadministrering av terlipressin och toppnivaerna uppnas mellan 60 och 120 minuter efter
administrering av terlipressin.

Eliminering

Den terminala elimineringshalveringstiden for terlipressin ar cirka 40 minuter hos patienter med
levercirrhos med och utan hepatorenalt syndrom och rapporterad clearance ligger i intervallet mellan 5
och 9 ml/kg/min, i tva kliniska prévningar med japanska respektive kaukasiska forsokspersoner.

Linjdritet

Terlipressin visade en dosberoende och ungefarlig proportionell 6kning av total exponering (AUC)
efter en enstaka intravends injektion till friska forsokspersoner (n=2-14 personer per dosgrupp) i ett
dosintervall mellan 5 och 30 pg/kg.


http://www.lakemedelsverket.se

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allméntoxicitet med enkel- och upprepad dosering samt gentoxicitet visade
inte nagra sarskilda risker for manniska. De enda effekter observerade hos djur, vid doser som &r
relevanta for manniska, ar de som kan hanforas till terlipressins farmakologiska aktivitet.
Farmakokinetiska data saknas i djur varvid ingen jamfdrelse med ménniska kan goras avseende
plasmakoncentration vid vilka dessa effekter upptrddde, dock antas systemexponeringen ha varit
betydande i djuren eftersom intravends administrering anvandes i studierna.

En embryo-/fosterstudie hos ratta visade inga o6nskade effekter av terlipressin, men hos kaniner
forekom aborter, férmodligen relaterade till maternell toxicitet och hos ett litet antal foster forekom
benbildningsanomalier och ett enstaka fall av gomspalt.

Inga karcinogenicitetsstudier har utférts med terlipressin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Natriumklorid

Attiksyra

Natriumacetattrihydrat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

8,5 ml Iosning i genomskinlig farglds glasampull (glas typ I).
Forpackningsstorlek: 5x8,5 ml

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Ferring Ldkemedel AB
Box 4041
203 11 Malmo



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

44516

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2010-11-04/2015-01-06

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-05-30



	Doser på 1 och 2 mg terlipressinacetat är effektiva för att minska portatrycket och leder till tydlig vasokonstriktion. Det minskade portatrycket och blodflödet i azygos är dosberoende. Effekten av den låga dosen minskar efter tre timmar, medan hemodynamiska data visar att 2 mg är mer effektivt än 1 mg, med en fördröjd effekt under hela behandlingsperioden på 4-6 timmar.

