CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Terlipressin acetate Altan, 0,12 mg/ 1 mL, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY

Jedna amputka 8,5 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1 mg terlipresyny octanu, co odpowiada
0,85 mg terlipresyny.

Kazdy ml zawiera 0,12 mg terlipresyny octanu, co odpowiada 0,1 mg terlipresyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sod.
Jedna ampulka zawiera 1,33 mmol (30,6 mg) sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTACFARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan
Przejrzysty, bezbarwny roztwdr wodny o pH 3,0-4,5 i osmolalno$ci 290-360 mOsm/kg.
4, SZCZEGOLOWE DANEKLINICZNE
4.1 Wskazania dostosowania
- Leczenie krwawienia z zylakow przetyku
- Leczenie dorazne zespotu watrobowo-nerkowego typu 1, zdefiniowanego zgodnie z kryterium

ICA (International Club of Ascites)

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

Leczenie krwawienia z zylakow przetyku

Zalecana dawka produktu leczniczego Terlipressin acetate Altan podawana w powolnym
wstrzyknieciu dozylnym (bolusie) co 4 godziny, w zalezno$ci od masy ciata pacjenta, dawke mozna
dostosowaé w nastepujacy sposob:

- masa ciata ponizej 50 kg: 1 mg (1 amputka 8,5ml);
- masa ciata od 50 kg do 70 kg: 1,5 mg (1,5 amputki po 8,5 ml);
- masa ciata powyzej 70 kg: 2 mg (2 ampuiki po 8,5 ml).

Leczenie nalezy kontynuowac przez kolejne 24 godziny do momentu opanowania krwawienia lub
przez maksymalny okres 48 godzin.

Ze wzgledu na dziatania niepozadane, jesli to konieczne, po podaniu poczatkowego wstrzyknigcia
dawke octanu terlipresyny mozna zmniejszy¢ do 1 mg (1 amputka) co 4 godziny.
Przyblizona warto$¢ maksymalnej dawki dobowej produktu leczniczego Terlipressin acetate
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Altan wynosi 120 mikrogramow octanu terlipresyny na kg masy ciata.

Wstrzyknigcie dozylne nalezy wykonywac w ciggu jednej minuty.

Terlipresyng podaje si¢ w nagtych przypadkach ostrego krwawienia z zylakoéw przetyku, do czasu
dostepnosci terapii endoskopowej. Pdzniej, podawanie terlipresyny w leczeniu

zylakow przetyku jest zwykle leczeniem uzupetniajgcym do hemostazy endoskopowe;.

Zespdl watrobowo-nerkowy typu 1:

Zalecana dawka to 1 mg (1 amputka) octanu terlipresyny we wstrzyknigciu dozylnym co 6 godzin,
przez co najmniej 3 dni. Jesli po 3 dniach leczenia obnizenie stezenia Kreatyniny w surowicy jest
mniejsze niz 30% w stosunku do wartosci wyjsciowej, nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 2 mg (2
ampuiki) co 6 godzin.

Leczenie terlipresyna nalezy przerwaé w przypadku braku odpowiedzi na leczenie (zdefiniowanego
jako obnizenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi w dniu 7. mniejsze niz 30% w stosunku do
warto$ci wyjsciowej), lub u pacjentdw z petng odpowiedzig (st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi
mniejsze niz 1,5 mg/dl przez co najmniej dwa kolejne dni).

W przypadku pacjentow wykazujacych niepelng odpowiedz (obnizenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi co najmniej o 30% w stosunku do warto$ci wyjsciowej, ale bez uzyskania wartosci ponizej 1,5
mg/dl w dniu 7.), leczenie terlipresyna mozna kontynuowa¢ maksymalnie przez 14 dni.

W przypadku nawrotu zespotu watrobowo-nerkowego po catkowitej odpowiedzi, leczenie terlipresyna
mozna wznowi¢ zgodnie z zaleceniem medycznym.

W wiekszosci badan klinicznych uzasadniajacych stosowanie terlipresyny w leczeniu zespotu
watrobowo-nerkowego, podawano jednocze$nie ludzkg albumine w dawce 1 g/kg masy ciata w
pierwszym dniu, a nast¢gpnie w dawce 20 - 40 g/dobg.

Zwykle czas trwania leczenia zespotu watrobowo-nerkowego wynosi 7 dni, a maksymalny, zalecany
czas trwania leczenia wynosi 14 dni.

Jako alternatywe do podawania w powolnym wstrzyknigciu dozylnym (bolusie), terlipresynge mozna
stosowaé w ciggtej infuzji dozylnej (iv.), rozpoczynajac od dawki wynoszacej 2 mg octanu
terlipresyny, podawanej przez 24 godziny i zwigkszajac ja do dawki maksymalnej 12 mg octanu
terlipresyny, podawanej przez 24 godziny. Podawanie terlipresyny w postaci ciagtej infuzji dozylnej
moze Wigzac Si¢ Z mniejsza czgstoscia wystgpowania ciezkich dziatan niepozadanych niz po podaniu w
powolnym wstrzyknigciu dozylnym (bolusie) (patrz punkt 5.1).

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Produkt leczniczy Terlipressin acetate Altan nalezy stosowac ostroznie u oséb w wieku powyzej 70 lat
(patrz punkt 4.4) z choroba sercowo-naczyniowg obecng badz przebyts.

Dzieci i mtodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Terlipressin acetate Altan u dzieci i mlodziezy, ze
wzgledu na brak wystarczajacych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz
punkt 4.4).

Niewydolno$¢ nerek
Produkt leczniczy Terlipressin acetate Altan nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z
przewlekla niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.4).
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Niewydolno$¢ watroby
Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentéw z niewydolno$cia watroby.

Zespot wgtrobowo-nerkowy typu 1

Zaburzenie czynnosci nerek

Nalezy unika¢ stosowania terlipresyny u pacjentéw z zaawansowanym zaburzeniem czynnosci nerek,
tj. z wyjsciowym stezeniem kreatyniny w surowicy krwi > 442 umol/L (5,0 mg/dL), chyba ze
przewidywane korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy unika¢ stosowania terlipresyny u pacjentdw z cigzka chorobg watroby, zdefiniowana jako stan
ostry, natozona na przewlekta niewydolnos¢ watroby (ang. Acute-on-Chronic Liver Failure, ACLF)
stopnia 3. i (lub) z liczba punktéw w skali MELD (ang. Model for End-stage Liver Disease) wynoszaca
> 39, chyba ze przewidywane korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.4).

Sposdb podawania
Zespot watrobowo-nerkowy typu 1: wstrzykniecie dozylne lub wlew dozylny

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W celu uniknigcia miejscowej martwicy w miejscu podania, wstrzyknigcie musi by¢ wykonywane
wylacznie dozylnie.

Terlipresyne nalezy stosowaé z ostroznoscig W leczeniu pacjentow z:
- nadci$nieniem tetniczym,
- zaburzeniami rytmu serca,
- chorobami naczyn mézgowych, naczyn wiencowych lub naczyn obwodowych,
- niewydolnoscig serca,
- przewlekta niewydolnos$cia nerek,
- astmg lub zaburzeniami uktadu oddechowego,
- U pacjentéw w podesztym wieku powyzej 70 lat.

Nie nalezy podawac terlipresyny pacjentom we wstrzasie septycznym z niskim rzutem serca.

Zaleca si¢ specjalistyczny nadzor z ciggtym monitorowaniem czynnos$ci uktadu sercowo-
naczyniowego, parametréw hematologicznych i stgzenia elektrolitow we krwi, w placéwkach
wyposazonych w odpowiednie urzadzenia.

Monitorowanie podczas leczenia

Podczas leczenia nalezy regularnie monitorowac cisnienie tetnicze krwi, czynnos¢ serca, wysycenie
krwi tlenem (saturacje), stezenie sodu i potasu w surowicy krwi oraz rGwnowage ptynéw.
Szczegdblng ostroznosé nalezy zachowaé u pacjentow z chorobami uktadu krazenia lub ptuc,
poniewaz terlipresyna moze powodowac niedokrwienie i przekrwienie naczyn ptucnych.

Dzieci i osoby w podesziym wieku: nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas leczenia
dzieci, mlodziezy i 0s6b w podesztym wieku, poniewaz do§wiadczenie w tych grupach wiekowych
jest ograniczone. Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci, aby
mozna bylo okresli¢ zalecane dawkowanie w tych grupach pacjentow.
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Przed zastosowaniem terlipresyny w leczeniu zespotu watrobowo-nerkowego (HRS) nalezy
potwierdzié, ze pacjent ma ostra, czynnosciowg niewydolnos¢ nerek nie reagujacg na odpowiednie
leczenie zwigkszajace objetos¢ osocza.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentow z zespotem watrobowo-nerkowym (HRS) leczonych terlipresyng wystgpowato
wigksze ryzyko dziatan niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, takich jak
niedokrwienie mig$nia sercowego, arytmia, niedokrwienie jelit lub przecigzenie uktadu krazenia
(patrz punkt 4.8). W zwiazku z tym, nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania
terlipresyny u pacjentéw z chorobami serca lub niedokrwieniem jelit w wywiadzie. Pacjenci
leczeni terlipresyng z zespotem watrobowo-nerkowym (HRS) powinni by¢ $ci$le monitorowani w
celu wykrycia wezesnych oznak wystgpienia niedokrwienia lub niewydolnosci serca, arytmii i
niedokrwienia jelit. Ponadto, poniewaz wigkszo$¢ pacjentow z zespotem watrobowo-nerkowym
HRS bedzie leczonych jednoczesnie albumina, pacjenci powinni by¢ réwniez $cisle monitorowani
w celu wykrycia jak najwczesniejszych objawow przecigzenia uktadu krazenia.

Torsade de pointes:

Podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, zgtaszano kilka
przypadkow wydhuzenia odstepu QT i komorowych zaburzen rytmu serca, w tym torsade de pointes
(patrz punkt 4.8). W wigkszo$ci przypadkow u pacjentow wystegpowaty czynniki predysponujace,
takie jak wyjsciowe wydluzenie odstepu QT, zaburzenia elektrolitowe (hipokaliemia,
hipomagnezemia) lub jednoczesne stosowanie lekow powodujacych wydluzenie odstepu QT. W
zwiazku z tym, nalezy zachowac szczegdlna ostroznos¢ podczas stosowania terlipresyny u
pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie, zaburzeniami réwnowagi elektrolitowej,
stosujacych jednoczesnie leki, ktore moga powodowaé wydtuzenie odstepu QT, takie jak leki
przeciwarytmiczne klasy IA i ll1, erytromycyna, niektére leki przeciwhistaminowe i
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne lub leki, ktore moga powodowaé hipokaliemie¢ albo
hipomagnezemie (np. niektore leki moczopedne) (patrz punkt 4.5).

Martwica skory:

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtoszono kilka przypadkéw niedokrwienia i
martwicy skory niezwigzanych z miejscem wstrzykniecia (patrz punkt 4.8). Wydaje sie, ze u
pacjentéw z obwodowym nadci$nieniem zylnym lub z chorobliwg otytoscig wystepuje wigksza
sktonnos$¢ do tej reakcji. W zwigzku z tym nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé¢ podczas
stosowania terlipresyny u tych pacjentéw.

Zespot watrobowo-nerkowy typu 1

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy unika¢ stosowania terlipresyny u pacjentéw z zaawansowanym zaburzeniem czynnosci
nerek, tj. z wyjsciowym stezeniem kreatyniny w surowicy > 442 umoL/l (5,0 mg/dL), leczonych
terlipresyna z powodu zespotu watrobowo-nerkowego typu 1., chyba ze przewidywane korzysci z
leczenia przewyzszaja ryzyko. W badaniach klinicznych obserwowano zmniejszona skutecznosé w
ustepowaniu zespotu watrobowo-nerkowego, zwiekszone ryzyko wystepowania dziatan
niepozadanych i zwigkszona smiertelnos¢ w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nalezy unika¢ stosowania terlipresyny u pacjentow z ciezka choroba watroby, zdefiniowana jako
stan ostry, natozona na przewlekta niewydolnos¢ watroby (ang. Acute-on-Chronic Liver Failure,
ACLF) stopnia 3. i (lub) z liczbg punktéw w skali MELD (Model for End-stage Liver Disease)
wynoszaca > 39, leczonych terlipresyna z powodu zespotu watrobowo-nerkowego typu 1., chyba ze
przewidywane korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko. W badaniach klinicznych obserwowano
zmniejszong skutecznosé¢ w ustepowaniu zespotu watrobowo-nerkowego, zwigkszone ryzyko
niewydolnosci oddechowej i zwiekszong smiertelnos¢ w tej grupie pacjentdéw (patrz punkt 4.2).
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Zdarzenia ze strony uk/adu oddechowego

U pacjentéw leczonych terlipresyna z powodu zespotu watrobowo-nerkowego typu 1., zgtaszano
przypadki niewydolnosci oddechowej zakonczonej zgonem, w tym niewydolnos¢ oddechowa
spowodowana przecigzeniem objetosciowym ptynami.

Pacjentow, u ktorych wystapity trudnosci z oddychaniem lub nasilenie choroby uktadu oddechowego,
nalezy ustabilizowa¢ przed podaniem pierwszej dawki terlipresyny.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania terlipresyny jednoczesnie z albuming ludzka
stosowang jako standardowe leczenie zespotu watrobowo-nerkowego typu 1. W razie wystapienia
objawow przedmiotowych lub podmiotowych niewydolnosci oddechowej lub przecigzenia
objetosciowego ptynami, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki albuminy ludzkiej. Jesli objawy ze
strony uktadu oddechowego sg cigzkie lub nie ustepuja, nalezy przerwac leczenie terlipresyna.

Posocznica i (lub) wstrzgs septyczny

U pacjentéw leczonych terlipresyng z powodu zespotu watrobowo-nerkowego typu 1. zgtaszano
przypadki posocznicy i (lub) wstrzasu septycznego, w tym przypadki zakonczone zgonem.
Pacjentéw nalezy codziennie monitorowa¢ w celu wykrycia wszelkich objawdw przedmiotowych
lub podmiotowych, ktére moga wskazywac na rozwoj zakazenia.

Cigza
Podczas cigzy terlipresyng nalezy stosowac tylko w przypadku zdecydowanej koniecznos$ci i zawsze

pod Scista kontrolg lekarska (patrz punkt 4.6).

Ten produkt leczniczy zawiera 1,33 mmol (30,6 mg) sodu w pojedynczej dawce (1 amputka 8,5 ml).
Odpowiada to 1,53% zalecanego maksymalnego dziennego spozycia sodu przez osobg dorosta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Terlipresyna nasila dziatanie hipotensyjne nieselektywnych beta-adrenolitykow w obrebie zyty
wrotnej. Zmniejszenie czgstosci 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 ktérych wiadomo, ze wywotujg bradykardie
(np. propofol, sufentanyl) moze spowodowac ciezkg bradykardie.

Terlipresyna moze wywota¢ komorowe zaburzenia rytmu serca, w tym torsade de pointes (patrz
punkty 4.4 1 4.8). W zwigzku z tym, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania
terlipresyny u pacjentéw z wydtuzenia odstepu QT w wywiadzie, zaburzeniami rownowagi
elektrolitowej, stosujacych jednoczesnie leki, ktére moga powodowaé wydtuzenie odstepu QT, takie
jak leki przeciwarytmiczne klasy IA i lll, erytromycyna, niektore leki przeciwhistaminowe i
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne lub leki, ktére mogg powodowa¢ hipokaliemie albo
hipomagnezemi¢ (np. niektore leki moczopedne).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze ilaktacje

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych ptodnosci.

Cigza

Stosowanie terlipresyny nie jest zalecane w okresie ciagzy, poniewaz wykazano, ze wywotuje
skurcze macicy i zwieksza ciSnienie wewnatrzmaciczne we wczesnej cigzy oraz moze zmniejszacé
przeptyw krwi w macicy. Produkt leczniczy Terlipressin acetate Altan moze mie¢ szkodliwy

wplyw na przebieg cigzy i ptod.



U krolikow, ktorym podawano terlipresyne, stwierdzono samoistne poronienia i znieksztatcenie
ptodu (patrz punkt 5.3).

Terlipresyna powinna by¢ stosowana wylacznie w istotnych wskazaniach, indywidualnie do
kazdego przypadku, zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy kiedy krwawienia nie mozna

opanowac za pomoca terapii endoskopowe;j.

Karmienie piersia

Informacje o tym, czy terlipresyna przenika do mleka kobiecego, sg niewystarczajace.
Produktu leczniczego Terlipressin acetate Altan nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych 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 (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane w badaniach klinicznych (czestosé 1-10%) bladosé,
podwyzszone cisnienie krwi, bol brzucha, nudnosci, biegunka i bol gtowy sa spowodowane
dziataniem leku zwe¢zajacym naczynia krwionos$ne.

Dziatanie antydiuretyczne tego leku moze powodowa¢ hiponatremie, jesli nie kontroluje si¢
rownowagi ptynow.

W tabeli znajduja si¢ dziatania niepozadane, ktére wymienione sa dwukrotnie, poniewaz okreslone
czestosci ich wystepowania sg rozne, w zaleznosci od wskazan.

Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
ukladow i nieznana
narzadow

(MedDRA)

Zakazenia i Posocznica i
zarazenia (lub) wstrzas
pasozytnicze septyczny?

Zaburzenia Hiponatremia jesli
metabolizmu brak kontroli
i odzywiania rownowagi ptynéw

Zaburzenia Bol glowy
uktadu
nerwowego




Zaburzenia serca

Bradykardia

» Migotanie
przedsionkow

= Skurcze dodatkowe
komorowe

= Tachykardia

= Bél w klatce
piersiowej

» Zawal mi¢$nia
sercowego

» Przetadowanie

pltynami z obrzgkiem

= Zaburzenia
rytmu typu
torsade de
pointes

* Niewydolno$¢
serca

phuc

Zaburzenia Skurcz naczyn | = Niedokrwienie jelit
naczyniowe obwodowych = Sinica obwodowa

Niedokrwienie |= Uderzenia goraca

obwodowe

Blados$¢ twarzy

Nadcisnienie
Zaburzenia = Niewydolno$¢ Obrzek ptuc? = Zespot ostrego * Dusznos¢
uktadu oddechowa? Zespot ostrego wyczerpania
oddechowego, * Dusznos$¢? wyczerpania oddechowego®
klatki piersiowej oddechowego?® |= Niewydolno$é
i $rodpiersia oddechowa®

= Obrzek ptuc®

Zaburzenia Przemijajace * Przemijajace
zotadka skurcze brzuszne | nudnosci
i jelit Przemijajgca * Przemijajace

biegunka wymioty
Zaburzenia = Martwica skory
skory
i tkanki
podskérnej

Cigza, potog i
okres

= Skurcz macicy
= Zmniejszony

okotoporodowy przeplyw krwi
W macicy

Zaburzenia » Martwica w

ogdlne miejscu

i stany w miejscu wstrzyknigcia

podania

2 Dotyczy zespotu watrobowo-nerkowego typu 1. Czestosci wystepowania 0szacowano na
podstawie zbiorczej analizy populacyjnej danych dotyczacych bezpieczenstwa w badaniach

klinicznych OT-0401, REVERSE i CONFIRM.

b Dotyczy leczenia krwotokow z przewodu pokarmowego z peknietych zylakéw przetykowo-

zotadkowych.

Podczas badan klinicznych u pacjentéw z zespotem watrobowo-nerkowym (HRS) leczonych
terlipresyng zaobserwowano zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych sercowo-
naczyniowych, takich jak niedokrwienie mie$nia sercowego, arytmia, niedokrwienie jelit lub

przecigzenie uktadu krazenia (patrz punkt 4.4).

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

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

Bezpieczenstwo zwiazane ze sposobem podawania

Whyniki dedykowanego, randomizowanego, kontrolowanego, wieloosrodkowego badania klinicznego
wskazuja, ze podawanie terlipresyny w postaci ciagtej infuzji dozylnej moze by¢ zwigzane z mniejsza
czestoscia wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych niz po podaniu w powolnym wstrzyknieciu
dozylnym (bolusie) (patrz punkty 4.2 i 5.1).

Zglaszanie 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

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

W przypadku ostrego przetomu nadci$nieniowego, zwlaszcza u pacjentow z rozpoznanym wczesniej
nadci$nieniem te¢tniczym krwi, nalezy podac¢ rozszerzajace naczynia leki alfa- adrenolityczne, np.
150 mg klonidyny dozylnie.

W przypadku wystapienia bradykardii nalezy poda¢ atroping.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wazopresyna i jej analogi. Kod ATC: HO1BA04

Po wstrzyknigciu terlipresyna wywiera poczatkowe dziatanie whasne, a nastgpnie w wyniku
enzymatycznego odszczepienia reszt glicyny, ulega przeksztatceniu do lizynowazopresyny.

Uwaza sig, ze dawki 1 mg i 2 mg skutecznie zmniejszajg cisnienie krwi w zyle wrotnej i wywotuja
wyrazne zwezenie naczyn. Obnizenie ci$nienia wrotnego i przeptywu krwi w zyle nieparzystej, ktora
taczy si¢ z dwiema zytami gtownymi, zachodzi stopniowo. Efekt mniejszej dawki zaczyna zanika¢ po
trzech godzinach, natomiast dane hemodynamiczne pokazuja, ze dawka 2 mg jest skuteczniejsza niz 1
mg, poniewaz daje bardziej niezawodny efekt utrzymujacy sie do 4 godzin po podaniu.

Wydaje sig, ze terapeutyczne dziatanie terlipresyny w odwracaniu zespotu watrobowo-nerkowego jest
zwigzane ze skurczem naczyn splanchnicznych, ktory zwicksza objetos¢ krazacego osocza i perfuzje
nerek u takich pacjentow.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Ocenia si¢, ze swoiste dziatania terlipresyny przedstawiaja si¢ w nastgpujacy sposob:

Uktad pokarmowy:

Terlipresyna zwigksza napigcie komorek migéni gladkich w naczyniach i poza naczyniami
krwiono$nymi. Wzrost oporu naczyniowego w tetnicach prowadzi do zmniejszenia ilosci krwi
przeplywajacej przez obszar trzewny. Zmniejszenie doptywu krwi t¢tniczej prowadzi do zmniejszenia
przeptywu krwi przez naczynia krazenia wrotnego. Jednoczesnie, terlipresyna powoduje skurcz
migséni jelit, co zwigksza ruchliwos$¢ jelit. Skurczowi ulegaja takze miesnie Sciany przetyku, co
prowadzi do zamknigcia zylakow wywotanych doswiadczalnie.

Nerki:

Terlipresyna wykazuje tylko 3% antydiuretycznego dziatania naturalnej wazopresyny. Ta
szczatkowa aktywnos¢ nie ma znaczenia klinicznego. Krazenie krwi w nerkach nie ulega
znaczgcym zmianom w stanie normowolemii. Jednakze, kragzenie krwi w nerkach zmniejsza si¢ w
przypadku hiperwolemii.

Cisnienie Krwi:

Terlipresyna wykazuje powolne dziatanie hemodynamiczne, ktore trwa 2-4 godziny. Powoduje
tagodne zwigkszenie skurczowego i1 rozkurczowego cisnienia krwi. Wigkszy wzrost ci$nienia
tetniczego krwi obserwowano u pacjentow z nadcisnieniem te¢tniczym nerkopochodnym i
uogolniong miazdzyca naczyn krwiono$nych.

Serce:

W Zadnym z badan nie obserwowano toksycznego dziatania na serce, nawet po zastosowaniu
najwickszej dawki terlipresyny. Dzialania na serce, takie jak bradykardia, zaburzenia rytmu
serca, niewydolnos¢ wiencowa, wynikaja prawdopodobnie z mechanizméw odruchowych lub
bezposredniego, zwegzajacego naczynia dziatania terlipresyny.

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

Skora:
Zwezajace naczynia krwionosne dziatanie terlipresyny powoduje znaczne zmniejszenie
przeptywu krwi w skorze. We wszystkich badaniach zgtaszano widoczna blados¢ twarzy i ciata.

Podsumowujac, gtéwne whasciwosci farmakologiczne terlipresyny to jej dziatanie hemodynamiczne
i wptyw na migsnie gtadkie. Dziatanie w postaci centralizacji krazenia w przypadku hipowolemii
jest pozadanym skutkiem ubocznym u pacjentéw z krwawieniem z zylakow przetyku.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Poréwnanie podawania w ciagtej infuzji dozylnej oraz powolnym wstrzyknigciu dozylnym (bolus)
podczas leczenia zespotu watrobowo-nerkowego typu 1. u pacjentéw z marskoscig watroby

W otwartym, randomizowanym, kontrolowanym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym oceniano
bezpieczenstwo stosowania terlipresyny w ciagtej infuzji dozylnej w poréwnaniu z podawaniem w
powolnym wstrzyknieciu dozylnym (bolusie). Siedemdziesigciu osmiu pacjentéw z zespotem
watrobowo-nerkowym typu 1. przydzielono losowo do grupy, w ktorej podawano ciagta infuzje
dozylna octanu terlipresyny w poczatkowej dawce 2 mg/dobe lub do grupy otrzymujacej powolne
wstrzykniecie dozylne (bolus) octanu terlipresyny w dawce poczatkowej 0,5 mg co 4 godziny. W
przypadku braku odpowiedzi, w obu grupach dawke zwigkszano stopniowo do dawki koncowej
12 mg/dobe. Albuming podawano w tej samej dawce w obu grupach. Pierwszorzgdowy punkt
koncowy zdefiniowano jako wystepowanie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w obu
badanych grupach. Zaréwno czgstos¢ wystepowania wszystkich zdarzen niepozadanych
zwiazanych z leczeniem, jak i czgstos¢ wystgpowania cigzkich zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem byty mniejsze w grupie pacjentow, ktérym podawano ciagta infuzje
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dozylna niz w grupie otrzymujacej powolne wstrzyknigcie dozylne (bolus) (wszystkie zdarzenia
niepozadane zwiagzane z leczeniem: 12/34 pacjentow (35%) vs 23/37 pacjentow (62%), p<0,025;
ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem: 7/34 pacjentow (21%) vs 16/37 pacjentow
(43%); p<0,05). Wskaznik odpowiedzi na terlipresyng nie réznit sig istotnie statystycznie miedzy
grupami otrzymujacymi ciagtg infuzje dozylna lub powolne wstrzykniecie dozylne (bolus) (76%
vs 65%). Prawdopodobienstwo 90-dniowego przezycia bez przeszczepu watroby nie réznito sie
istotnie miedzy grupa otrzymujaca ciagta infuzje dozylna, a grupa otrzymujaca powolne
wstrzyknigcie dozylne (bolus) (53% vs 69%).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka przebiega wedtug modelu dwukompartmentowego. Stwierdzono, ze okres
pottrwania wynosi okoto 40 minut, klirens metaboliczny okoto 9 ml/kg/min. a objetos¢ dystrybucji
okoto 0,5 Ikg.

Pozadane stezenie lizynowazopresyny pojawia si¢ w osoczu po okoto 30 minutach i osigga wartos¢
maksymalng po 60 - 120 minutach od podania produktu leczniczego Terlipressin acetate Altan.

Z uwagi na 100% reakcji krzyzowych, nie sg dostepne metody analizy radioimmunologicznej
odrdzniajace terlipresyng od lizynowazopresyny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu pojedynczym i
wielokrotnym oraz genotoksyczno$ci nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnego dziatania rakotworczego terlipresyny w
dawkach zalecanych u ludzi, po zastosowaniu u zwierzat stwierdzono jedynie objawy wynikajace z
dziatania farmakologicznego terlipresyny.

W badaniach na zwierzetach obserwowano nastepujace dziatania niepozadane, ktore moga mie¢
wplyw na zastosowanie kliniczne produktu:

Ze wzgledu na farmakologiczne dziatanie na migénie gladkie, terlipresyna moze wywotywac
poronienie w pierwszym trymestrze ciazy.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Kwas octowy lodowaty

Sodu octan tréjwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

— Roztwory zasadowe
— Roztwory cukréw o wlasciwosciach redukujacych

6.3 Okreswaznosci
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18 miesigcy.
Produkt powinien by¢ uzyty natychmiast po pierwszym otwarciu.

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie zamrazag.

Warunki przechowywania po otwarciu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Produkt leczniczy Terlipressin acetate Altan, 0,12 mg/ 1 mL, roztwér do

wstrzykiwan jest pakowany w amputki z bezbarwnego szkta (typ I) o pojemnosci 10
ml zawierajace 8,5 ml roztworu i 1 mg terlipresyny octanu.

Opakowanie zawiera 5 ampultek po 8,5 mL roztworu, w tekturowym pudetku.

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

Wylacznie do podania dozylnego.
Zuzy¢ natychmiast po otwarciu ampuitki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DOOBROTU
Altan Pharma Ltd
The Lennox Building, 50 South Richmond Street
Dublin 2, DO2FK02
Irlandia
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 26049
9. DATAWYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIANADOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATAPRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.10.2020

10. DATAZATWIERDZENIA CHARAKTERYSTYKIPRODUKTULECZNICZEGO
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