1. LAKEMEDLETS NAMN

Terlipressin SUN 1 mg injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ampull innehaller 1 mg terlipressinacetat i 8,5 ml lsning for injektion, motsvarande 0,85 mg
terlipressin.

Varje ml innehaller 0,12 mg terlipressinacetat, motsvarande 0,1 mg terlipressin.

Hjalpamne(n) med kand effekt:

Natrium.

Varje ampull innehaller 1,142 mmol (26,272 mg) natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos 1dsning, med pH mellan 3,7 och 4,2, och osmalitet mellan 290 och 360 mOsm/Kkg.
4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Terlipressin &r indicerat for behandlingen av blédande esofagusvaricer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Terlipressin &r avsett att ges som akut behandling av blédande esofagusvaricer tills dess att
endoskopisk terapi ar tillganglig.. Efter den akuta behandlingen av esofagusvaricerna anvéands
vanligen terlipressin som adjuvant terapi till endoskopisk hemostas.

Vuxna

Den rekommenderade initiala dosen &r 1 till 2 mg terlipressinacetat* (motsvarande 8,5 till 17 ml
I6sning), administrerad via intravends injektion under en tidsperiod.

Dosen kan anpassas efter patientens kroppsvikt enligt foljande:

- vikt under 50 kg: 1 mg terlipressinacetat (8,5 ml)

- vikt 50 kg till 70 kg: 1,5 mg terlipressinacetat (12,75 ml)

- vikt 6ver 70 kg: 2 mg terlipressinacetat (17 ml).

Efter den initiala injektionen kan dosen minskas till 1 mg terlipressinacetat var 4:e till var 6:e timme.

Den ungefarliga maximala dagliga dosen Terlipressin SUN ar 120 mikrogram terlipressinacetat per
kg kroppsvikt.

Behandlingen ska begrénsas till 2-3 dagar anpassat till sjukdomens forlopp.

# 1 till 2 mg terlipressinacetat motsvarar 0,85 till 1,7 mg terlipressin.

Aldre
Terlipressin bor endast anvandas med forsiktighet med patienter 6ver 70 ar (se avsnitt 4.4).
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Pediatrisk population
Terlipressin rekommenderas inte for barn och ungdomar pa grund av otillrackliga data avseende
sakerhet och effekt (se avsnitt 4.4).

Njurinsufficiens
Terlipressin bor endast anvandas med forsiktighet till patienter med kronisk njursvikt (se avsnitt 4.4).

Leverinsufficiens
Justering av dosen krdvs inte for patienter med leversvikt.

4.3 Kontraindikationer
- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Terlipressin bor endast anvandas med forsiktighet och under noggran 6vervakning av patienterna i
foljande fall:

- septisk chock

- bronkialastma, andningssvarigheter

- okontrollerad hypertension

- cerebrala eller perifera karlsjukdomar

- hjartarytmier

- akut koronar syndrom, koronara brister eller tidigare hjartinfarkt

- kronisk njurinsufficiens

- aldre patienter> 70 ar beroende pa begransad erfarenhet fran denna grupp
- graviditet (se avsnitt 4.6).

Aven hypovolemiska patienter reagerar ofta med okad vasokonstriktion och atypiska hjértreaktioner.

Pa grund av terlipressins svaga antidiuretiska verkan (endast 3 % av den antidiuretiska verkan hos
nativt vasopressin) bor patienter med redan stord elektrolytmetabolism évervakas for mojlig
hyponatremi och hypokalemi.

Anvandningen av produkten bor i princip endast ske under specialistovervakning pa enheter med
utrustning for den regelbundna dvervakningen av hjartkarlssystemet, hematologi och elektrolyter.

I nddsituationer som kraver omedelbar behandling innan patienten 6versandes till sjukhus maste
symtom pa hypovolemi beaktas.

Terlipressin har ingen effekt pa arteriell blodning.
For att undvika lokal nekros vid injektionsstallet maste injektionen administreras intravendst.

Hudnekros

Efter att produkten marknadsfordes har flera fall av kutan ischemi och nekros utan relation till
injektionsstéllet (se avsnitt 4.8) rapporterats. Patienter med perifer vends hypertension eller morbid
obesitas tycks ha storre tendens till denna reaktion. Ytterst forsiktighet bér darfor iaktas vid
administrering hos dessa patienter.

Torsade de pointes

Vid kliniska férsdk och erfarenheter efter det att produkten marknadsférdes har flera fall av forlangt

QT-intervall och ventrikelarytmier, inklusive "Torsade de pointes”, rapporterats (se avsnitt 4.8). | de

flesta fallen hade patienterna predisponerande faktorer som t.ex. basal forlangning av QT-intervallet,
elektrolytabnormiteter (hypokalemi, hypomagnesemi) eller medicinering med samtidig effekt pa QT-
forlangning. Ytterst forsiktighet bor darfor iaktas vid anvandning av terlipressin till patienter med




forlangning av QT-intervallet i anamnesen, elektrolytabnormiteter, samtidig medicinering som kan
forlanga QT-intervallet som t.ex. antiarytmika i klass 1A och Ill, erytromycin, vissa antihistaminer och
tricykliska antidepressiva medel eller medicinering som kan orsaka hypokalemi eller hypomagnesemi
(t.ex. en del diuretika) (se avsnitt 4.5).

Sarskild forsiktighet bor iaktas vid behandling av barn, ungdomar och éldre patienter, da
erfarenheterna ar begransade och det inte finns nagra data tillgangliga angaende rekommenderad
dosering for dessa speciella patientkategorier.

Denna medicinska produkt innehaller 15,7 mmol (eller 361 mg) natrium per maximal enkel dos. Detta
bor beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Den hypotensiva effekten av icke-selektiva betablockare i vena porta ékar med terlipressin. Minskningen
i hjartfrekvensen och hjart-minutvolymen som orsakas av behandlingen kan tillskrivas hammandet av
hjartats reflexogena aktivitet genom vagusnerven som resultat av 6kat blodtryck. Samtidig behandling
med ldkemedel som man vet framkallar bradykardi (t.ex. propofol, sufetanil) kan orsaka uttalad
bradykardi.

Terlipressin kan utldsa ventrikelarytmier inklusive “Torsade de pointes™ (se avsnitt 4.4 och 4.8).
Ytterst forsiktighet bor dérfor iaktas vid anvandning av terlipressin med patienter med samtidig
medicinering som kan férlanga QT-intervallet som t.ex. antiarytmika i klass 1A och Ill, erytromycin,
vissa antihistaminer och tricykliska antidepressiva medel eller medicinering som kan orsaka
hypokalemi eller hypomagnesemi (t.ex. en del diuretika).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvandningen av terlipressin rekommenderas inte under graviditeten da den har visats orsaka
livmodersammandragningar och dkat intrauterint tryck i den tidiga graviditeten och kan minska
blodflodet i livmodern. Terlipressin kan inverka skadligt pa graviditeten och fostret. Spontan abort och
missbildning har visats i kaniner efter behandling med terlipressin (se avsnitt 5.3).

Terlipressin bor darfor endast anvandas vid vital indikation med beslut fran fall till fall, i synnerhet
under den forsta trimestern, da blédning inte kan kontrolleras med endoskopisk behandling.

Amning

Det &r inte k&nt om terlipressin utsdndras i human brostmjolk. Utséndring av terlipressin i mjolk har
inte studerats i djur. Fara for det ammande barnet kan inte uteslutas. Ett beslut om amning ska
fortsétta/avbrytas eller behandling med terlipressin ska fortsatta/avbrytas bor fattas med hansyn tagen
till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling med terlipressin for kvinnan.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier om effekterna vad galler formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.
4.8 Biverkningar

Beddmningen av biverkningar grundas pa féljande frekvenser:
mycket vanliga > 1/10

vanliga >1/100 till <1/10

mindre vanliga >1/1000 till <1/100

sallsynta >1/10000 till <1/1000

mycket séllsynta <1/10000)

okanda (kan inte berdknas utifran tillgangliga data).



Behandlingen av blédande esofagusvaricer med terlipressin (1 mg intravendst och darutéver) kan
atfoljas av foljande biverkningar:

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga:  hyponatremi om vétskebalans inte monitoreras
Mycket séllsynta: hyperglykemi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: huvudvark

Mindre vanliga:  utldsning av konvulsioner
Mycket séllsynta: stroke

Hjértat
Vanliga: ventrikel- och supraventrikelarytmi, bradykardi, tecken pa ischemi i

EKG
Mindre vanliga:  angina pectoris, akut 6kning av hypertension, sarskilt hos patienter som redan lider

av hypertension (minskar i allméanhet spontant), atriell fibrillering,

ventrikuléra extrasystoler, takykardi, brostsmartor, hjartinfarkt,
Overbelastning med vétska med lungédem, hjartsvikt, Torsade de Pointes
Mycket séllsynta: hjartischemi

Blodkarl

Vanliga: hypertension, hypotension, perifer ischemi, perifer vasokonstriktion,
ansiktsblekhet

Mindre vanliga:  tarmischemi, perifer cyanos, vallningar

Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum
Mindre vanliga:  bréstsmartor, bronkospasm, andningsbesvér, andningssvikt
Sallsynta: dyspné

Magtarmkanalen
Vanliga: tillfalliga bukkramper, tillfallig diarré
Mindre vanliga: tillfalligt illamaende, tillfalliga krakningar

Hud och subkutan vévnad
Vanliga: blekhet
Mindre vanliga:  lymfangit, hudnekros utan relation till administreringsstéllet

Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga: bukkramper (hos kvinnor)

Graviditet, puerperium och perinatalperiod
Mindre vanliga:  uterin hypertonus, uterin ischemi
Okénd: uterina sammandragningar, minskat blodfléde i uterus

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mindre vanliga:  lokal kutan nekros

Vid Kkliniska forsok och eftermarknadserfarenheter har flera fall av férlangt QT-intervall och
ventrikelarytmier, inklusive “Torsade de pointes”, rapporterats (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Vid eftermarknadserfarenheterna har flera fall av kutan ischemi och nekros utan relation till
injektionsstéllet rapporterats (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar




Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Den rekommenderade dosen bor i inget fall 6verskridas eftersom risken for uttalade biverkningar i
blodomloppet ar dosberoende.

En akut hypertensiv kris, sarskilt hos patienter med erk&nd hypertension, kan kontrolleras med en
alfablockerare av typ vasodilator, t.ex. 150 mikrogram klonidin intravendst.

Bradykardi som kraver behandling bor behandlas med atropin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Systemiska hormonpreparat, posteriora hypofyslobshormoner, vasopressin
och analoger, ATC-kod: HO1BAOA4.

Terlipressin hdammar portal hypertension med samtidig minskning i blodomloppet i venae porta.
Terlipressin drar samman slat esofagusmuskelvavnad med efterfoljande komprimering av
esofagusvaricer.

Det inaktiva hormonet terlipressin frigor langsamt bioaktivt lysin-vasopressin. Metabolisk eliminering
sker samtidigt och inom en period pa 4-6 timmar. Koncentrationerna forblir darfor kontinuerligt 6ver
den minsta verkningsfulla dosen och under toxiska koncentrationer.

Specifika effekter med terlipressin beddms enligt féljande:

Gastrointestinala systemet

Terlipressin 6kar tonus hos vaskulara och extravaskulara slata muskelceller. Okningen i arteriellt
vaskulart motstand leder till en minskning i splanknisk hypervolemi. Minskningen i den arteriella
blodtillférseln leder till an minskning i trycket i det portala omloppet. Tarmmusklerna dras samtidigt
samman, vilket 6kar tarmmotilitet. Muskelvaggen i esofagus dras ocksa samman, vilket leder till
stdngning av experimentellt framkallade varicer.

Njurar

Terlipressin har endast 3 procent av den antidiuretiska effekten hos nativt vasopressin. Denna
restaktivitet saknar klinisk betydelse. Det renala blodomloppet paverkas inte patagligt i det
normovolemiska tillstandet. Det renala blodomloppet okar dock i det hypovolemiska tillstandet.

Blodtryck
Terlipressin framkallar en langsam hemodynamisk effekt som varar i 2-4 timmar. Systoliskt och

diastoliskt blodtryck 6kar mattligt. En starkare 6kning i blodtrycket har observerats hos patienter med
renal hypertension och allméan kérlskleros.

Hjérta

Alla studier rapporterade att inga kardiotoxiska effekter hade observerats ens vid den hogsta dosen
med terlipressin. Inverkan pa hjartat som t.ex. bradykardi, arytmi och koronar insufficiens kan tankas
intraffa pa grund av reflex eller terlipressinets direkta ssmmandragande effekter pa karlen.
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Livmodern
Terlipressin orsakar betydande minskning i myometriellt och endometriskt blodflode.

Huden
Terlipressins vasokonstriktiva effekt orsakar betydande minskning i blodomloppet i huden. Alla
studier rapporterade tydlig blekhet i ansiktet och pa kroppen.

Avslutningsvis ar de huvudsakliga farmakologiska egenskaperna hos terlipressin dess hemodynamiska
effekter och dess effekter pa jamn muskelvavnad. Den centraliserande effekten i hypovolemiskt
tillstand ar en dnskvard sidoeffekt hos patienter med blédande esofagusvaricer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter bolusintravends injektion foljer elimineringen av terlipressin andra ordningens Kinetik.
Plasmahalveringstid berdknades till 8-12 minuter under distributionsfasen (0-40 minuter) och 50-80
minuter under elimineringsfasen (40-180 minuter). Frigérandet av lysin-vasopressin uppratthalls under
minst 180 minuter. Pa grund av klyvningen av glycylgrupperna fran terlipressin frigors lysin-
vasopressin langsamt och nar maximala koncentrationer efter 120 minuter. Urin innehaller endast 1 %
av det injicerade terlipressinet, vilket indikerar néstan total metabolism av endo- och exopeptidaser i
levern och njurarna.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska uppgifter visar inte pa nagon sarskild fara for manniskor enligt konventionella studier av
toxicitet vid enkla och upprepade doser och gentoxicitet. Vid doser som ar relevanta foér manniskor var
de enda effekter som observerades hos djur sadana som tillskrevs terlipressins farmakologiska
aktivitet.

Biverkningar som observerades i djurstudier med mgjlig relevans for klinisk anvandning var enligt
féljande:

Pa grund av dess farmakologiska effekt pa slat muskelvavnad kan framkalla abort i forsta trimestern.
En ambryofetal studie i rattor visade inte pa nagra biverkningar med terlipressin. Med kaniner
intraffade aborter, antagligen relaterade till maternal toxicitet, och ossifieringsanomalier forekom i ett

mindre antal foster och ett enskilt isolerat fall av gomklyvning.

Inga karcinogenicitetsstudier har utférts med terlipressin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Natriumacetattrihydrat

Natriumklorid

Attiksyra (for pH-justering)

Vatten for injektionvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

2 ar



6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).
6.5 Forpackningstyp och innehall

Terlipressin SUN forpackas i 10 ml klar typ-1 behandlad OPC-ampull (one point cut) av glas med
gront band med bla punkt.

Forpackningsstorlek: 5 x 8,5 ml.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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MT nr. 46679
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