1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Terlipressin SUN 1 mg injektioneste, liuos.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ampulli siséltdd 1 mg terlipressiiniasetaattia 8,5 ml:ssa injektionestetts, liuosta, mikd vastaa
0,85 mg:a terlipressiinia.

Yksiml siséltdd 0,12 mg terlipressiiniasetaattia, mikd vastaa 0,1 mg:a terlipressiini.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Natrium.

Yksi ampulli sisdltda 1,142 mmol (26,272 mg) natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, luos.
Kirkas, viriton liuos, jonka pH-arvo on 3,7-4.2 ja osmolaalisuus 290-360 mOsnvkg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Vuotavat ruokatorven laskimolaajentumat.

4.2 Annostus ja antotapa

Terlipressiiniéd annetaan ensihoitona akuutteihin vuotaviin ruokatorven laskimolaajentumiin, kunnes
endoskopiahoito on kiytettivissd. Sen jilkeen terlipressiini on ruokatorven laskimolaajentumien
hoidossa yleenséd endoskooppisen hemostaasin liséhoito.

Aikuiset
Suositeltu aloitusannos on 1-2 mg terlipressiiniasetaattia” (vastaa 8,5-17 ml liuosta) annettuna
laskimoon hitaana injektiona.

Annosta voi muuttaa potilaan painon mukaan seuraavasti:

- paino alle 50 kg: 1 mg terlipressiiniasetaattia (8,5 ml)

- paino 50-70 kg: 1,5 mg terlipressiiniasetaattia (12,75 ml)
- paino yhi 70 kg: 2 mg terlipressiiniasetaattia (17 ml).

Alkuannoksen jilkeen annosta voi pienentdd 1 mg:aan terlipressiiniasetaattia tai 0,85 mg:aan
terlipressiinid joka 4.—6. tunti.

Terlipressin SUN valmisteen arvioitu enimméaisvuorokausiannos on 120 mikrog terlipressiiniasetaattia tai
102 mikrog terlipressiinié painokiloa kohti.

Hoito ei saa kestdd yli 2-3 vuorokautta sairaudenkulun mukaan.




#1-2 mg terlipressiiniasetaattia vastaava 0.85-1,7 mg terlipressiinié.

Iakkéét potilaat
Terlipressiinid on kdytettdvéd varoen yli 70-vuotiaille potilaille (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Terlipressiinin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu eikd kayttod
taten suositella (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Terlipressiinid on kiytettdvéd varoen potilaille, joilla on krooninen munuaisten toimintahairio (ks.
kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintapotilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

4.3 Vasta-aiheet
- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Terlipressiinid on kdytettdvd varoen ja tiukan valvonnan alaisena potilaille seuraavissa tapauksissa:
- potilaalla on septinen sokki

- potilaalla on astma tai hengitysvaikeuksia

- potilaalla on hoitamaton hypertensio

- potilaalla on aivoverisuonten tai ddreisverisuonten sairaus

- potilaalla on rytmihéiriGitd

- potilaalla on akuutti sepelvaltimo-oireyhtymé tai sepelvaltimo-oireita tai potilaalla on aiemmin ollut

syddninfarkti
- potilaalla on krooninen munuaisten vajaatoiminta
- potilas on yli 70-vuotias (koska kokemukset téstd potilasryhmésti ovat niukkoja)
- potilas on raskaana (ks. kohta 4.6).

Hypovoleemisilla potilailla ilmenee usein myos lisdéntynyttd vasokonstriktiota ja epatyypillisid
sydédnreaktioita.

Terlipressiinin heikon antidiureettisen vaikutuksen (vain 3 % natiivin vasopressiinin antidiureettisesta
vaikutuksesta) vuoksi erityisesti potilaita, joilla on jo valmiiksi hdiriintynyt elektrolyyttimetabolia, on

tarkkailtava mahdollisen hyponatremian ja hypokalemian varalta.

Periaatteessa valmistetta on kiytettdva vain erikoislddkarin valvonnassa yksikdissé, joissa on
mahdollisuus sdédnnolliseen syddmen, verisuoniston, hematologian ja elektrolyyttien seurantaan.

Hititilanteissa, joissa tarvitaan valitontd hoitoa ennen potilaan lihettdmistd sairaalaan, on otettava
huomioon hypovolemian oireet.

Terlipressiini ei vaikuta valtimoiden verenvuotoon.
Paikallisen nekroosin vilttimiseksi injektiokohdassa injektio on annettavahuolella laskimon sisdisesti.

Thonekroosi



Markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu useista ihoiskemia- ja nekroositapauksista, jotka eivét littyneet
injektiokohtaan (ks. kohta 4.8). Potilaat, joilla on ddreislaskimoiden hypertensiota tai sairaalloinen
ylipaino, vaikuttavat olevan herkempid saamaan néité reaktioita. Sen vuoksi on noudatettava

ddrimméistd varovaisuutta annettaessa terlipressiinid néille potilaille.

Kiéédntyvien kirkien takykardia

Klinisten tutkimusten aikana ja markkinoille tulon jilkeen saadussa kokemuksessa on ilmoitettu useita
QT-ajan pitenemis- ja kammioarytmiatapauksia, kuten kddntyvien kirkien takykardiaa (ks. kohta 4.8).
Useimmissa tapauksissa potilailla oli altistavia tekijoitd, kuten perustason QT-ajan piteneminen tai
elektrolyyttipoikkeamia (hypokalemia, hypomagnesemia), tai potilaat saivat ladkkeitd, jotka
samanaikaisesti vaikuttivat QT-aikaa pidentivisti. Siten darimméistd varovaisuutta on noudatettava
kaytettdessa terlipressiinid potilaille, joilla on esiintynyt QT-ajan pitenemisté tai
elektrolyyttipoikkeavuuksia tai jotka kdyttavat samanaikaisesti QT-aikaa mahdollisesti pidentévid
ladkkeitd, kuten luokan IA ja III rytmihdiridlddkkeitd, erytromysiinid, tiettyja antihistamiineja ja trisyklisid
masennuslidkkeitd, tai lidkkeits, jotka voivat aiheuttaa hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa (esim.
erddt diureetit) (ks. kohta 4.5).

Erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa lapsia, nuoria ja ifikkaitd potilaita, koska kokemus
ndistd potilaista on niukkaa ja tietoja ei ole saatavilla niitd erikoisryhmid koskevien annossuositusten
antamiseen.

Téama lddkevalmiste sisdltdd 15,7 mmol (361 mg) natriumia yhdessd enimméisannoksessa. Potilaiden,
joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa tima huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Terlipressiini lisdd epaselektiivisten beetasalpaajien hypotensiivista vaikutusta porttilaskimoon. Hoidon
aiheuttama syddmen lyontitiheyden ja minuuttitilavuuden lasku johtuu kohonneen verenpaineen
aiheuttamasta syddmen toiminnan heijastemaisesta estymisestd vagushermon vilityksell4.
Samanaikainen hoito ldédkkeilld, jotka tunnetusti indusoivat bradykardiaa (esim. propofoli, sufentaniili),
voi aiheuttaa vaikeaa bradykardiaa.

Terlipressiini voi kiynnistdd kammioarytmioita, kuten kdéntyvien kérkien takykardian (ks. kohdat 4.4 ja
4.8). Siten ddrimmdistd varovaisuutta on noudatettava kéytettiessa terlipressiinid potilaille, jotka
kayttdvit samanaikaisesti QT-aikaa mahdollisesti pidentdvid lddkkeitd, kuten luokan 1A ja IIT
rytmihdiriolaakkeitd, erytromysiinid, tiettyjd antihistamiineja tai trisyklisid masennusldékkeitd, tai
ladkkeitd, jotka voivat aiheuttaa hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa (esim. erdit diureetit).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Terlipressiinid ei saa kdyttdéd raskauden aikana. On osoitettu, ettéd terlipressiini atheuttaa kohdun
supistuksia ja kohdunsisdisen paineen nousua alkuraskauden aikana. Se saattaa my6s vihentda kohdun
verenvirtausta. Terlipressinilld saattaa olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja sikioon. Spontaaneja
keskenmenoja ja sikion epamuodostumia on esiintynyt kaniineilla tehdyissa tutkimuksissa
terlipressiinihoidon jélkeen.

Terlipressiinid on siten kiytettdva vain tarkeisiin kdyttdaiheisiin tapauskohtaisen paatoksen mukaan
erityisesti ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana, kun verenvuotoa ei saada hallintaan

endoskooppisella hoidolla.

Imetys



Ei ole tiedossa, erittyykd terlipressiini rintamaitoon thmiselld. Terlipressiinin erittymistd rintamaitoon ei
ole tutkittu eldimilld. Imevaiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. On péétettdva lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko terlipressiinihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt éidille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia ei ole tehty ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn lLittyvistd vaikutuksista.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten arviointi perustuu seuraaviin esiintymistiheyksiin:
hyvin yleinen >1/10

yleinen >1/100, <1/10

melko harvinainen >1/1,000, <1/100

harvinainen >1/10 000, <1/1 000

hyvin harvinainen <1/10 000

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Vuotavien ruokatorven laskimolaajentumien hoitoon terlipressimilléi (vihintdédn 1 mg laskimoon) voi
liittyd seuraavia haittavaikutuksia:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen: hyponatremia, jos nestetasapainoa ei tarkkailla

Hyvin harvinainen: hyperglykemia

Hermosto

Yleinen: padnsarky

Melko harvinainen: kouristuskohtauksen kdynnistyminen

Hyvin harvinainen: aivohalvaus

Sydéa

Yleinen: vetrikulaarinen ja supraventrikulaarinen arytmia, bradykardia, iskemian merkit
EKG:ssd

Melko harvinainen: angina pectoris, akuutti hypertension nousu, erityisesti potilailla, joilla on

aiempaa hypertensiota (yleensé se korjaantuu spontaanisti), eteisvérind,

kammiolisalyonnit, takykardia, rintakipu, sydaninfarkti, nesteylikuormitus ja

keuhkoddeema, syddmen vajaatoiminta, kdéntyvien kérkien takykardia
Hyvin harvinainen: sydénlihasiskemia

Verisuonisto

Yleinen: hypertensio, hypotensio, d4reisverisuoniston iskemia, d4areisverisuonten
vasokonstriktio, kasvojen kalpeus

Melko harvinainen: suoliston iskemia, perfeerinen syanoosi, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehé ja vélikarsina

Melko harvinainen: rintakipu, bronkospasmi, hengitysvaikeudet, hengityslama
Harvinainen: hengenahdistus

Ruoansulatuselimistd

Yleinen: ohimenevét vatsakrampit, ohimeneva ripuli

Melko harvinainen: ohimenevé pahoinvointi, ohimenevé oksentelu



Tho ja thonalainen kudos
Yleinen: kalpeus
Melko harvinainen: lymfangiitti, ihonekroosi muualla kuin injektiokohdassa

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: vatsan kouristukset (naisilla)

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvit haitat
Melko harvinainen: kohdun hypertoninen supistushéirié, kohdun iskemia
Tuntematon; kohdun supistelut, vihentynyt kohdun verenvirtaus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinainen: paikallinen thonekroosi.

Klinisten tutkimusten aikana ja markkinoille tulon jilkeen saadussa kokemuksessa on ilmoitettu useita
QT-ajan pitenemis- ja kammioarytmiatapauksia, kuten kdantyvien kérkien takykardiaa (ks. kohdat 4.4
ja 4.5).

Markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu useista thoiskemia- ja nekroositapauksista, jotka eivit littyneet
injektiokohtaan (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Suositeltua annosta ei saa ylittd4, silld verenkiertohéirididen aiheuttamien vakavien haittavaikutusten
riski on annoksesta riippuvainen.

Hypertoniapotilaiden akuuttia verenpaineen kohoamista voidaan terlipressiinihoidon aikana kontrolloida
esim. antamalla 150 mikrog klonidiinia i. v.

Laakitystd vaativa bradykardia hoidetaan atropinilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Systeemiset hormonivalmisteet, aivolisikkeen takalohkon hormonit,
vasopressiini ja analogit, ATC-koodi: HO1BA04.

Terlipressiini inhiboi porttilaskimon hypertensiota vihentdmélld samanaikaisesti verenkiertoa
porttilaskimossa. Terlipressiini supistaa ruokatorven sileitd lihaksia, mikéd puristaa ruokatorven
laskimolaajentumia kasaan.


http://www.fimea.fi/

Inaktiivinen esihormoni terlipressiini vapauttaa hitaasti bioaktiivista lysiinivasopressiinid. Eliminoituminen
metabolian kautta tapahtuu samanaikaisesti ja 4—6 tunnin kuluessa. Siten pitoisuudet pysyvit jatkuvasti
tehokkaan vahimmaisannoksen yldpuolella ja toksisten pitoisuuksien alapuolella.

Terlipressiinin valikoituja vaikutuksia arvioidaan seuraavasti:

Ruoansulatuselimistd

Terlipressiini suurentaa verisuonten ja verisuonten ulkopuolisten sileiden lihassolujen tonusta. Valtimon
verisuonivastuksen kohoaminen aiheuttaa sisdelimien hypervolemian vihenemistd. Valtimoverenkierron
viheneminen aiheuttaa paineen alenemista porttilaskimostossa. Suoliston lihakset supistelevat timén
seurauksena, miké lisdd suoliston likkeitd. Ruokatorven lihassemidma supistelee myos, mikd aiheuttaa
kokeellisesti aiheutettujen laskimolaajentumien sulkeutumisen.

Munuaiset

Terlipressimilld on vain 3 % natiivin vasopressiinin antidiureettisesta vaikutuksesta. Jidnnosaktiviteetilla
ei ole kliinistd merkitystd. Normovoleeminen tila ei merkittdvasti vaikuta munuaisten verenkiertoon.
Munuaisten verenkierto lisidntyy kuitenkin hypovoleemisissa olosuhteissa.

Verenpaine
Terlipressiini indusoi hidasta hemodynaamista vaikutusta, joka kestdd 2—4 tuntia. Systolinen ja

diastolinen verenpaine nousevat lievisti. Voimakkaampaa verenpaineen nousua on havaittu potilailla,
joilla on munuaisperdinen hypertensio ja yleinen verisuonten skleroosi.

Sydén
Kaikissa tutkimuksissa todettiin, ettei syddntoksisia vaikutuksia havaittu, edes terlipressiinin suurimmalla

annoksella. Vaikutuksia syddmeen, kuten bradykardiaa, arytmiaa, sepelvaltimoiden vajaatoimintaa,
ilmenee mahdollisesti terlipressiinin reflektorisen tai suoran verisuonikonstriktiovaikutusten seurauksena.

Kohtu
Terlipressiini atheuttaa merkittdvas kohdun lihaskerroksen ja limakalvon verenkierron vihenemista.

Iho
Terlipressiinin vasokonstriktiovaikutus aiheuttaa merkittdvad verenkierron vihenemistd ihossa. Kaikissa
tutkimuksissa ilmoitettiin kasvojen ja vartalon ilmeisesti kalpeudesta.

Yhteenvetona, terlipressiinin padasialliset farmakologiset ominaisuudet ovat sen hemodynaamiset
vaikutukset sekd sen vaikutukset sileisiin lihaksiin. Hypovolemian aikan verenkierron
keskittymisvaikutus on toivottu vaikutus potilaille, joilla on vuotavia ruokatorven laskimolaajentumia.

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimoon annetun boluksen jilkeen terlipressiinin eliminaatio noudattaa kaksivaiheista kinetiikkaa.
Plasmassa puolintumisaika on 8—12 minuuttia jakautumisvaiheessa (0—40 minuuttia) ja 50—80 minuuttia
eliminaatiovaiheessa (40—180 minuuttia). Lysiinivasopressiinin vapautuminen kestdd véhintdan

180 minuuttia. Koska glysyyliryhmét irtoavat terlipressiinistd, lysinivasopressiini vapautuu hitaasti ja
saavuttaa enimmaispitoisuuden 120 minuutin jilkeen. Virtsa sisdltdd vain 1 %:n injektoidusta
terlipressiinistd, mikd osoittaa maksan ja munuaisten endo- ja eksopeptidaasien metaboloivan
terlipressiinin lahes kokonaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yksittdisen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta sekd genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Thmisille kdytetyilla



annoksilla ainoat eldimilld havaitut vaikutukset olivat terlipressiinin farmakologiseen aktiivisuuteen

liittyvid.

Eldinkokeissa havaittuja haittavaikutuksia, joilla oli mahdollisesti merkitysté klimisessa kédytdssé, olivat
seuraavat:

Sileisiin lihaksiin kohdistuvan farmakologisen vaikutuksensa ansiosta terlipressiini voi aiheuttaa
keskenmenon ensimméisen raskauskolmanneksen aikana.

Rottien alkio-sikio-tutkimuksessa ei havaittu terlipressiinin aiheuttamia haittavaikutuksia. Kanineilla
tapahtui keskenmenoja, jotka liittyivit todennékoisesti emon toksisuuteen, ja kangistumispoikkeavuuksia

ilmeni pienelld maaralld sikiditd. Myos yksittdinen suulakihalkiotapaus todettiin.

Terlipresiinilld ei ole suoritettu karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumasetaattitrihydraatti
Natriumkloridi

Etikkahappo, vikeva (pH:n sddtoon)

Vesi injektioita varten.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Terlipressin SUN on pakattu 10 mln kirkkaaseen tyypin I késiteltyyn lasiseen OP C-ampulliin (OPC =
One Point Cut), jossa on sinisid pisteitd sisdltdva vihred raita.

Pakkauskoko: 5 x 8,5 ml.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Terlipressin SUN 1 mg injektionsvitska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ampull innehéller 1 mg terlipressinacetat i 8,5 ml 16sning for injektion, motsvarande 0,85 mg
terlipressin.

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

Hjélpdmne(n) med kénd effekt:

Natrium.

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

For fullsténdig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning.
Klar, farglos 16sning, med pH mellan 3,7 och 4,2, och osmalitet mellan 290 och 360 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Terlipressin dr indicerat for behandlingen av blodande esofagusvaricer.

4.2 Dosering och administreringssétt

Terlipressin dr avsett att ges som akut behandling av blodande esofagusvaricer tills dess att
endoskopisk terapi ér tillginglig.. Efter den akuta behandlingen av esofagusvaricerna anvidnds vanligen
terlipressin som adjuvant terapi till endoskopisk hemostas.

Vuxna

Den rekommenderade initiala dosen ar 1 till 2 mg terlipressinacetat” (motsvarande 8,5 till 17 ml [3sning),
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 Gver 70 kg: 2 mg terlipressinacetat (17 ml).

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

Den ungefirliga maximala dagliga dosen Terlipressin SUN &r 120 mikrogram terlipressinacetat per kg
kroppsvikt.

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

#1tl2 mg terlipressinacetat motsvarar 0,85 till 1,7 mg terlipressin.




Aldre
Terlipressin bor endast anviindas med forsiktighet med patienter dver 70 ar (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Terlipressin rekommenderas inte fér barn och ungdomar pa grund av otillrickliga data avseende
sdkerhet och effekt (se avsnitt 4.4).

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

Leverinsufficiens
Justering av dosen krévs inte for patienter med leversvikt.

4.3 Kontraindikationer
- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Terlipressin bor endast anvindas med forsiktighet och under noggran dvervakning av patienterna i
foljande fall:

- septisk chock

- bronkialastma, andningssvarigheter

- okontrollerad hypertension

- cerebrala eller perifera kérlsjukdomar

- hjértarytmier

- akut koronar syndrom, koronara brister eller tidigare hjartinfarkt

- kronisk njurinsufficiens

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

Aven hypovolemiska patienter reagerar ofta med 6kad vasokonstriktion och atypiska hjirtreaktioner.
P4 grund av terlipressins svaga antidiuretiska verkan (endast 3 % av den antidiuretiska verkan hos
nativt vasopressin) bor patienter med redan stord elektrolytmetabolism 6vervakas for mojlig

hyponatremi och hypokalemi.

Anvéndningen av produkten bor i princip endast ske under specialistovervakning pa enheter med
utrustning for den regelbundna Gvervakningen av hjartkérlssystemet, hematologi och elektrolyter.

I nodsituationer som kriaver omedelbar behandling innan patienten dversidndes till sjukhus maste
symtom pa hypovolemi beaktas.

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

Hudnekros

Efter att produkten marknadsfordes har flera fall av kutan ischemi och nekros utan relation till
injektionsstillet (se avsnitt 4.8) rapporterats. Patienter med perifer venos hypertension eller morbid
obesitas tycks ha storre tendens till denna reaktion. Ytterst forsiktighet bor dirfor iaktas vid
administrering hos dessa patienter.
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Torsade de pointes

Vid kliniska forsok och erfarenheter efter det att produkten marknadsfordes har flera fall av forlingt
QT-intervall och ventrikelarytmier, inklusive ”Torsade de pointes”, rapporterats (se avsnitt 4.8). I de
flesta fallen hade patienterna predisponerande faktorer som t.ex. basal forlingning av QT -intervallet,
elektrolytabnormiteter (hypokalemi, hypomagnesemi) eller medicinering med samtidig effekt pd QT-
forlingning. Ytterst forsiktighet bor déarfor iaktas vid anvdndning av terlipressin till patienter med
forlingning av QT-intervallet i anamnesen, elektrolytabnormiteter, samtidig medicinering som kan
forlinga QT-intervallet som t.ex. antiarytmika iklass IA och III, erytromycin, vissa antihistaminer och
tricykliska antidepressiva medel eller medicinering som kan orsaka hypokalemi eller hypomagnesemi
(t.ex. en del diuretika) (se avsnitt 4.5).

Sérskild forsiktighet bor iaktas vid behandling av barn, ungdomar och dldre patienter, dd erfarenheterna
ar begransade och det inte finns nagra data tillgédngliga angdende 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 liikemedel och dvriga interaktioner

Den hypotensiva effekten av icke-selektiva betablockare i vena porta 6kar med terlipressin.
Minskningen i hjirtfrekvensen och hjért-minutvolymen som orsakas av behandlingen kan tillskrivas
hammandet av hjdrtats reflexogena aktivitet genom vagusnerven som resultat av okat blodtryck.
Samtidig behandling med Iikemedel som man vet framkallar bradykardi (t.ex. propofol, sufetanil) kan
orsaka uttalad bradykardi.

Terlipressin kan utlosa ventrikelarytmier inklusive ”Torsade de pointes” (se avsnitt 4.4 och 4.8). Ytterst
forsiktighet bor dirfor iaktas vid anvdndning av terlipressin med patienter med samtidig medicinering
som kan forlinga QT-intervallet som t.ex. antiarytmika iklass IA och III, 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

Anvéndningen 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 p& graviditeten och fostret. Spontan abort och
missbildning har visats i kaniner efter behandling med terlipressin (se avsnitt 5.3).

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

Amning
Det dr inte ként om terlipressin utsdndras i human brostmjolk. Utsondring 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 fortsitta/avbrytas bor fattas med hansyn tagen
till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling med terlipressin for kvinnan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier om effekterna vad géller formégan att framfora fordon och anvdanda maskiner har utforts.
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4.8 Biverkningar

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

vanliga >1/100 till <1/10

mindre vanliga >1/1000 till <1/100

sdllsynta >1/10000 till <1/1000

mycket séllsynta <1/10000)

okdnda (kan inte beréknas utifran tillgéingliga data).

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

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

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: huvudvark

Mindre vanliga:  utldsning av konvulsioner
Mycket sdllsynta: stroke

Hjértat

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

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

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

ventrikulira extrasystoler, takykardi, brostsmértor, hjirtinfarkt, dverbelastning
med vitska med lungddem, hjartsvikt, Torsade de Pointes

Mycket séllsynta: hjartischemi

Blodkérl

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

Mindre vanliga:  tarmischemi, perifer cyanos, valiningar

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga:  brostsmartor, bronkospasm, andningsbesvir, andningssvikt
Sallsynta: dyspné

Magtarmkanalen
Vanliga: tillfalliga bukkramper, tillféllig diarré
Mindre vanliga: tillfalligt illamaende, tillfalliga krikningar

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
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Okénd: uterina sammandragningar, minskat blodflode i uterus

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

Vid kliniska forsok och eftermarknadserfarenheter har flera fall av forlingt 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
injektionsstillet rapporterats (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvdrdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

4.9 Overdosering

Den rekommenderade dosen bdr i inget fall 6verskridas eftersom risken for uttalade biverkningar i
blodomloppet 4dr dosberoende.

En akut hypertensiv kris, sérskilt hos patienter med erkénd hypertension, kan kontrolleras med en
alfablockerare av typ vasodilator, t.ex. 150 mikrogram klonidin intravenost.

Bradykardi som krdaver behandling bér behandlas med atropin.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Systemiska hormonpreparat, posteriora hypofyslobshormoner, vasopressin
och analoger, ATC-kod: HOIBAO04.

Terlipressin himmar portal hypertension med samtidig minskning i blodomloppet i venae porta.
Terlipressin drar samman slit esofagusmuskelvdvnad med efterfoljande komprimering av
esofagusvaricer.

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

Specifika effekter med terlipressin bedoms enligt foljande:

Gastrointestinala systemet

Terlipressin dkar tonus hos vaskulira och extravaskulira skita muskelceller. Okningen i arteriellt
vaskuldrt motsténd 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
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samman, vilket 6kar tarmmotilitet. Muskelviggen i esofagus dras ocksé samman, vilket leder till
stingning 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 6kar dock i det hypovolemiska tillstdndet.

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

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

Hjérta

Alla studier rapporterade att inga kardiotoxiska effekter hade observerats ens vid den hogsta dosen
med terlipressin. Inverkan pa hjirtat som t.ex. bradykardi, arytmi och koronar insufficiens kan tdnkas
intraffa pa grund av reflex eller terlipressinets direkta sammandragande effekter pa kérlen.

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 p& kroppen.

Avslutningsvis dr de huvudsakliga farmakologiska egenskaperna hos terlipressin dess hemodynamiska
effekter och dess effekter pa jaimn muskelvdvnad. Den centraliserande effekten i hypovolemiskt
tillstdnd &r en dnskvérd sidoeffekt hos patienter med blédande esofagusvaricer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter bolusintravends injektion foljer elimineringen av terlipressin andra ordningens kinetik.
Plasmahalveringstid berédknades till 8-12 minuter under distributionsfasen (0-40 minuter) och 50-80
minuter under elimineringsfasen (40-180 minuter). Frigérandet av lysin-vasopressin upprétthalls under
minst 180 minuter. P& grund av klyvningen av glycylgrupperna fréan terlipressin frigors lysin-vasopressin
langsamt och nar maximala koncentrationer efter 120 minuter. Urin innehéller endast 1 % av det
jicerade terlipressinet, vilket indikerar nistan total metabolism av endo- och exopeptidaser i levern och
njurarna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Prekliniska uppgifter visar inte pa nagon sérskild fara for ménniskor enligt konventionella studier av
toxicitet vid enkla och upprepade doser och gentoxicitet. Vid doser som dr relevanta fér méanniskor var

de enda effekter som observerades hos djur sddana som tillskrevs terlipressins farmakologiska aktivitet.

Biverkningar som observerades i djurstudier med mdjlig relevans for klinisk anvindning var enligt
foljande:

P4 grund av dess farmakologiska effekt pa slit muskelvivnad kan framkalla abort i forsta trimestern.
En ambryofetal studie i rattor visade inte p& nigra biverkningar med terlipressin. Med kaniner

mtridffade aborter, antagligen relaterade till maternal toxicitet, och ossifieringsanomalier forekom i ett
mindre antal foster och ett enskilt isolerat fall av gomklyvning,
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Inga karcinogenicitetsstudier har utforts med terlipressin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpidmnen
Natriumacetattrihydrat

I}Iatriumklorid

Attiksyra (for pH-justering)

Vatten for injektionvétskor.

6.2 Inkompatibiliteter

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

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).

6.6 Forpackningstyp och innehall

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

Forpackningsstorlek: 5 x 8,5 ml
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MT nr. 30110

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 2013-06-07
Datum for fornyat godkédnnande: 2017-11-05
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

05.07.2022

16



