VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GLYPRESSIN I mg injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 8,5 ml ampulli sisdltdd 1 mg terlipressiiniasetaattia, vastaten 0,85 mg terlipressiinid.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi 8,5 ml ampulli siséltdd 1,33 mmol (30,7 mg) natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas, variton luos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Vuotavat ruokatorven laskimolaajentumat.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset:

Aluksi annetaan 2 mg (17 ml) terlipressiiniasetaattia injektiona laskimoon joka 4. tunti. Hoitoa
jatketaan keskeytyksettd, kunnes verenvuoto on ollut hallinnassa 24 tunnin ajan. Hoidon ei
kuitenkaan tule kestdd kauempaa kuin 48 tuntia. Alkuannoksen jilkeen voidaan annosta pienentda 1

mg:aan (8,5 ml) injektiona laskimoon joka 4. tunti potilailla, joiden paino on < 50 kg tai jos
haittavaikutuksia ilmaantuu.

Antotapa
Annetaan injektiona laskimoon.
Verenpainetta, syketaajuutta ja nestetasapainoa on seurattava hoidon aikana.

4.3 Vasta-aiheet

Raskaus.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Paikallisen nekroosin vilttdmiseksi injektiokohdassa tulee injektio antaa huolellisesti intravenoosisti.

Glypressin-hoidon aikana potilaiden verenpainetta, syketaajuutta ja nestetasapainoa tulee seurata



tarkoin. Erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on korkea verenpaine tai
sydénsairaus.

Potilaita, joilla on septinen sokki ja pieni syddmen minuuttitilavuus ei tule hoitaa terlipressiinilla.
Kééntyvien kdrkien kammiotakykardia

Klinisten tutkimusten aikana ja markkinoille saattamisen jilkeen on raportoitu useita tapauksia, joissa
QT-aika on pidentynyt, sekd kammioarytmiatapauksia, mukaan lukien kddntyvien kirkien
kammiotakykardia (ks. kohta 4.8). Useimmissa tapauksissa potilailla oli altistavia tekijoitd, kuten
basaalinen QT-ajan pidentyminen, elektrolyyttipoikkeavuuksia (hypokalemia, hypomagnesemia) tai
QT-ajan pidentymiseen myoétavaikuttavia lAdkityksid. Téstd syystd on noudatettava erityista
varovaisuutta terlipressiinin kaytossé potilaille, joilla on ollut QT-ajan pidentymista,
elektrolyyttihdiriditd tai samanaikaisessa kaytossé ladkkeitd, jotka voivat pidentdd QT-aikaa (ks. kohta
4.5).

Tama ladkevalmiste sisdltdd 1,33 mmol (30,7 mg) natriumia yhtd ampullia kohti, joka vastaa 1,5 %
WHO'n suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Lapset ja vanhukset

Glypressinin kéytdstd lapsilla ja vanhuksilla on vain vihén kokemuksia ja siksi erityistd varovaisuutta
on noudatettava hoidettaessa néitd potilasryhmid. Saatavilla eiole tarpeeksi tietoja koskien nédiden
potilasryhmien annossuosituksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Terlipressiini lisdé ei-selektiivisten B-salpaajien hypotensiivista vaikutusta porttilaskimoon. Syddmen
lyontitiheys ja minuuttitilavuus saattavat laskea, jos samanaikaisesti Glypressinin kanssa kdytetdan
syddmen syketté hidastavia ladkkeitd (kuten propofoli ja sufentaniili). Tdmé johtuu kohonneen
verenpaineen aiheuttamasta syddmen toiminnan heijastemaisesta estymisestd vagushermon
vilityksella.

Terlipressiini voi laukaista kddntyvien kirkien kammiotakykardian (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Taémén
vuoksi terlipressiinin kdytdssé on noudatettava erityistd varovaisuutta potilailla, joilla on
samanaikaisessa kaytdssa lAdkityksid, jotka voivat pidentdd QT-aikaa, kuten luokan IA ja III
rytmihédiriclddkkeet, erytromysiini, tietyt antihistamiinit ja trisykliset masennuslidkkeet, tai jotka
voivat aiheuttaa hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa (esimerkiksi jotkut diureetit).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Glypressinid ei saa kiyttdd raskauden aikana (ks. kohdat 4.3 ja 5.3). On osoitettu, etti terlipressiini
aiheuttaa kohdun supistuksia ja kohdunsisdisen paineen nousua alkuraskauden aikana. Se saattaa myds
vahentdd kohdun verenvirtausta. Terlipressinilld saattaa olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja
sikidon.

Spontaaneja abortteja ja sikion epdmuodostumia on esiintynyt kaniineilla tehdyissé tutkimuksissa
Glypressin-hoidon jélkeen.

Imetys

Terlipressiinin erittymisesti didinmaitoon eiole tietoa. Terlipressiinin erittymistd didinmaitoon ei ole
tutkittu eldimilld. Imevéiseen kohdistuvaa riskid ei voida kuitenkaan poissulkea. Pa4tos
jatkaa/keskeyttdd imetys tai jatkaa/keskeyttdd terlipressinihoito on tehtdvd huomioiden lapsen
rintaruokinnasta saama hyoty seké potilaan terlipressiinihoidosta saama hyoty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn



Glypressin-valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn eiole tehty tutkimuksia.
4.8 Haittavaikutukset

Glypressinin suositusannoksen aiheuttamat tavallisimmat haittavaikutukset aiheutuvat
vasokonstriktiosta, joka on yksi Glypressinin toivotuista vaikutuksista.

MedDRA termiston | Yleinen Melko Harvinainen
mukainen luokitus | (>1/100, <1/10) | harvinainen (=1/10 000,
(=1/1000,<1/100) | <1/1000)
Aineenvaihdunta ja Hyponatremia, jos
ravitsemus nestetasapainoa ei
seurata
Hermosto Paansarky
Sydén Bradykardia Eteisvérina,
kammiolisdlyonnit,
takykardia,
rintakipu,
sydaninfarkti,
lisidntyneen
nestetilavuuden
aiheuttama
keuhkopo6ho,
kadntyvien karkien
takykardia,
syddmen
vajaatoiminta
Verisuonisto Perifeerinen Suoliston iskemia,
vasokonstriktio, | perifeerinen
perifeerinen syanoosi, kuumat
iskemia, aallot
kasvojen
kalpeus,
hypertensio
Hengityselimet, Hengitysvaikeudet, | Hengenahdistus
rintakehd ja hengitysvaje
vilikarsina
Ruoansulatuselimistd | Ohimenevit Ohimeneva
vatsan pahoinvointi,
kouristukset, ohimenevi
ohimeneva oksentelu
ripuli
Tho ja ihonalainen Thonekroosi
kudos
Raskauteen, Kohdun
synnytykseen ja hypertoninen
perinataalikauteen supistushiirio,
littyvit haitat kohdun iskemia
Yleisoireet ja Injektiokohdan
antopaikassa nekroosi
todettavat haitat




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Suositeltua annosta (2 mg (17ml)/4 tuntia) ei saa ylitti4, silld verenkiertohdirididen aiheuttamien
vakavien haittavaikutusten riski on annoksesta rijppuvainen.

Hypertoniapotilaiden verenpaineen kohoamista voidaan Glypressin-hoidon aikana kontrolloida esim.
antamalla 150 mikrog klonidiinia i.v.

Laakitysta vaativa bradykardia hoidetaan atropiinilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméd: Vasopressiini ja sen kaltaiset yhdisteet, ATC-koodi: HO1BA04

Terlipressinilli on aluksi omaakin tehoa, mutta se muuttuu entsymaattisen pilkkoutumisen kautta
lysiinivasopressiiniksi, joka on varsinainen vaikuttava aine.

Molemmat annokset 1 mg (8,5 ml) ja 2 mg (17 ml), alentavat tehokkaasti porttilaskimopainetta ja
aikaansaavat tehokkaan vasokonstriktion.

Porttilaskimopaineen aleneminen sekd verenvirtaus azygoslaskimossa on annoksesta riippuvainen.
Pienemméin annoksen teho laskee 3 tunnin kuluttua. 2 mgn (17 ml) annoksella aikaansaadaan tehokas
vaikutus koko hoitoajaksi (4 tuntia).

5.2 Farmakokinetiikka

Glypressinin farmakokinetilkka on kaksivaiheinen. Eliminaation puolintumisaika on noin 40 min,
metabolinen puhdistuma on noin 9 ml/kg/min ja jakaantumistilavuus on noin 0,5 I'kg.

Mitattavissa oleva lysiinivasopressiinin pitoisuus plasmassa saavutetaan jo noin 30 min kuluessa ja
huippupitoisuus 60 - 120 min kuluessa Glypressinin annostelusta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologiset tutkimukset hiirilld ja rotilla osoittavat, ettd LDs, terlipressiinille i.v. annostelulla on
100 - 150 mg/kg. Terlipressiini sai annoksilla 2 x 0,2 ja 2 x 0,8 mg/kg/vrk rotilla ja

koirilla suoritetuissa 4 vilkkon tutkimuksissa aikaan vaikutuksia, joiden katsotaan johtuvan valmisteen

farmakologisista ominaisuuksista ja erityisesti sen vasokonstriktiivisesta vaikutuksesta.

Terlipressiinilla ei havaittu mutageenisia vaikutuksia kdytetyilld testimenetelmilla.



Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole suoritettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Etikkahappo

Natriumasetaatti

Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Eisaa jadtya. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas lasiampulli
Pakkauskoko: 5 x 8,5 ml

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kirkas injektioneste annetaan ainoastaan injektiona laskimoon.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Ferring Ladkkeet Oy

PL 23

02241 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

23433

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

25.1.2008 / 11.3.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.5.2020



PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

GLYPRESSIN 1 mg injektionsvétska, 1osning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ampull med 8,5 ml 16sning innehaller 1 mg terlipressinacetat, motsvarande 0,85 mg terlipressin.

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

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.

Klar, farglos vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Blodande esofagusvaricer.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Initialt ges en intravends injektion av 2 mg (17 ml) terlipressinacetat var fjarde timme. Behandlingen ska
fortga utan avbrott tills blodningen har varit under kontroll i 24 timmar. Behandlingen bor dock ej paga
mer 4n 48 timmar. Efter den initiala dosen kan dosen justeras till 1 mg (8,5 ml) intravendst var fjarde

timme till patienter med en kroppsvikt <50 kg eller om patienten far biverkningar.

Administeringssitt
Injiceras intravenodst. Blodtryck, hjartfrekvens och vitskebalans bor 6vervakas under behandlingen.

4.3 Kontraindikationer

Graviditet.
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nidgot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
Injektionen méste ges intravendst for att forhindra lokal nekros pa injektionsstéllet.

Under behandlingen med Glypressin ska blodtryck, hjartfrekvens och vitskebalans noggrant kontrolleras.
Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med hypertoni eller hjartsjukdom.

Patienter med septisk chock och ldg hjartminutvolym bor ej behandlas med terlipressin.



Detta lakemedel innehéller 1,33 mmol (30,7 mg) natrium per ampull, motsvarande 1,5% av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Torsade de pointes

Under kliniska studier och efter marknadsforing har flera fall av forlingning av QT-intervall och
ventrikulira arytmier, inklusive ”Torsade de pointes” rapporterats (se avsnitt 4.8). I de flesta fall hade
patienterna predisponerande faktorer sdsom basal forlingning av QT-intervallet, elektrolytavvikelser
(hypokalemi, hypomagnesemi) eller samtidig anvandning av likemedel med effekt pa QT-forlingningen.
Dérfor bor storsta forsiktighet iakttas vid anvéndning av terlipressin hos patienter med en historik av QT-
intervallforlingning, elektrolytavvikelser eller samtidig medicinering som kan forlinga QT-intervallet (se
avsnitt 4.5).

Pediatrisk population och éldre patienter

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av barn och dldre, eftersom erfarenheten av behandling av
dessa grupper dr begriansad. Inga data finns tillgdngliga med avseende pa doseringsrekommendationer for
dessa patientgrupper.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Terlipressin 6kar den hypotensiva effekten av icke-selektiva betablockare i vena porta.

Hjartfrekvensen och -minutvolymen kan minska nér likemedel med pulssédnkande effekt (t ex propofol
och sufentanil) anvénds samtidigt som Glypressin.

Dessa effekter beror pé reflexogen himning av hjirtaktiviteten via vagusnerven pa grund av det forhojda
blodtrycket.

Terlipressin kan utlosa “torsade de pointes” (se avsnitt 4.4 och 4.8). Darfor bor storsta forsiktighet iakttas
vid anvéndning av terlipressin hos patienter som samtidigt anvinder likemedel som kan forlinga QT -
intervallet, sésom antiarytmika av klass [A och III, erytromycin, vissa antihistaminer och tricykliska
antidepressiva eller likemedel som kan orsaka hypokalemi eller hypomagnesemi (t ex vissa diuretika).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Behandling med Glypressin ér kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3 och 5.3). Terlipressin har
visats inducera livmodersammandragningar och okat intrauterint tryck i tidig graviditet. Det kan ocksa

minska genomblodningen i livmodern. Terlipressin kan ha skadliga effekter pa graviditet och foster.

Spontanabort och fostermissbildningar har visats i studier som genomforts pa kanin efter behandling
med Glypressin.

Amning

Det dr inte kint om terlipressin passerar 6ver i modersmjolk. Utsondring av terlipressin i mjolk har
inte studerats hos djur. Enrisk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Vid beslut om fortsatt eller
avbruten amning kontra fortsatt eller avbruten behandling med terlipressin bor férdelarna med amning
for barnet vigas mot fordelarna med behandling for kvinnan.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna efter den rekommenderade dosen av Glypressin ér fororsakade av



vasokontriktion som &r en av de dnskade effekterna vid behandlingen med Glypressin.

MedDRA Vanliga (>1/100, Mindre vanliga Sillsynta
organsystemklass <1/10) (=1/1000,<1/100) (=1/10 000, <1/1000)
Metabolism och Hyponatremi om
nutrition vétskebalans inte
monitoreras
Centrala och perifera | Huvudvark
nervsystemet
Hjartat Bradykardi Formaksflimmer,
ventrikulart
extrasystole,
takykardi,
brostsmaérta,
myokardinfarkt,
lungédem pa grund
av vitske-
Overbelastning,
torsades de pointes,
hjirtsvikt
Blodkérl Perifer Intestinal ischemi,
vasokonstriktion, perifer cyanos,
perifer ischemi, varmevallningar
blekhet, hypertoni
Andningsvigar, Andndd, Dyspné
brostkorg och andningsinsufficiens
mediastinum
Overgaende kramp i | Overgdende
Magtarmkanalen buken, 6vergéende illaméende,
diarré overgaende krikning
Hud och subkutan Hudnekros
vévnad
Graviditet, Livmodersam-
puerperium och mandragningar,
perinatalperiod minskat blodflode
genom livmodern
Allmidnna symtom Nekros vid
och/eller symtom vid mjektionsstillet
administreringsstillet

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande.

Hilso- och sjukvéardspersonal uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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4.9 Overdosering

Den rekommenderade dosen (2 mg (17 ml)/4 timmar) ska inte 6verskridas eftersom risken for allvarliga
cirkulatoriska biverkningar dr dosberoende.

Forhajt blodtryck hos patienter med kdnd hypertoni kan kontrolleras under behandlingen med Glypressin
genom att ge 150 mikrogram klonidin intravendost.

Vid behandlingskrédvande bradykardi bor atropin ges.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Vasopressin och analoger, ATC-kod: HO1BA04

Terlipressin har initialt en egen effekt, men 6vergar vid enzymatisk klyvning till lysin-vasopressin som
medfor aktiviteten.

Doser pa 1 mg (8,5 ml) och 2 mg (17 ml) ar effektiva for att minska portatrycket och leder till tydlig
vasokonstriktion.

En sédnkning av portatrycket och blodflodet i azygos &r dosberoende. Effekten av den laga dosen minskar
efter tre timmar, medan en dos pa 2 mg (17 ml) ger en effektiv verkan for hela behandlingsperioden (4
timmar).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken av Glypressin ér bifasisk. Halveringstiden under elimineringsfasen ér cirka 40 minuter,
metabolisk clearance cirka 9 ml/kg/min och distributionsvolymen cirka 0,5 kg,

Den métbara koncentrationen av lysin-vasopressin i plasma uppnas inom cirka 30 minuter och nar den
maximala koncentrationen 60 till 120 minuter efter administreringen av Glypressin.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier pa mus och ratta har visat att virdet pd LD, for terlipressin dr 100 till 150 mg/kg vid
intravends administrering. Fyra veckors studier, som utforts med doser péa 2 x 0,2 mg/kg/dag
respektive 2 x 0,8 mg/kg/dag terlipressin hos ratta och hund, visade att terlipressin ger effekter som
kan hanforas till dess farmakologiska egenskaper, sérskilt terlipressins vasokonstruktiva verkan.

Inga mutagena effekter har observerats med anvénda testmetoder.

Inga karcinogenicitetsstudier med terlipressin har utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Natriumklorid

Attiksyra

Natriumacetat
Vatten for injektionsvatskor

1"



6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar glasampull
Forpackningsstorlek: 5 x 8,5 ml

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion
Den klara injektionslosningen skall endast ges som intravends injektion.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ferring Léaédkkeet Oy
PB 23
02241 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

23433

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

25.1.2008 / 11.3.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.5.2020
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