KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
GLYPRESSIN® 1 mg/ 8.5 ml IV enjeksiyonluk ¢ozelti igeren ampul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir 8.5 ml ¢ozelti igeren ampul, 0.85 mg terlipressin serbest baza esdeger, 1 mg
terlipressin (asetat olarak) igerir. Bir ampulde 1 mg terlipressin (asetat olarak) bulunur.

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir 77 mg
Sodyum asetat trihidrat 2.3 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak, renksiz sivi.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

- Kanayan 6zofagus varislerinin tedavisi.
- Agir sirozu ve asidi olan hastalarda, spontan akut bobrek yetmezligiyle karakterize, tip 1
hepatorenal sendromun tedavisi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Eriskinler:
Pozoloji, uygulama sikhig1 ve siiresi:

Kanayan 6zofagus varislerinde:

- Akut varis kanamalarinda, her 4 saatte bir, intravendz bolus enjeksiyonu seklinde 2 mg
terlipressin asetat uygulanir ve bu sekilde tedavi kanama 24 saat siireyle kontrol altina
alinana kadar maksimum 48 saat siireyle devam ettirilmelidir*.

- Ilk dozdan sonra, viicut agirlig1 <50 kg olan ya da advers etki goriilen hastalarda doz, her
4 saatte bir 1 mg iv olacak sekilde doz ayarlamasi yapilabilir.

- 48 saati takiben, gerekli oldugunda, her 4 saatte bir 1 mg bolus, en ¢ok 72 saat daha
uygulanabilir.

*Tedavi siiresi olarak 5 giine kadar siirebilecek bir tedavi sliresi onerilmektedir.

Tip 1 hepatorenal sendromda:
- Her 24 saatte 3-4 uygulama seklinde, 3 ile 4 mg terlipressin asetat.
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- Ucg giinliik tedaviden sonra serum kreatininde herhangi bir azalma bulunmuyorsa,
GLYPRESSIN® tedavisine son verilmesi énerilir.

- Diger durumlarda GLYPRESSIN® tedavisi, serum kreatinin diizeyi 130
mikromol/litre’nin altina diisiinceye, ya da serum kreatininde hepatorenal sendrom tanisi
konuldugunda o6l¢iilen degerin en az %30’u kadar diisme goriiliinceye kadar devam
ettirilmelidir.

- Standart olarak ortalama tedavi siiresi 10 giindiir.

Uygulama sekli:
GLYPRESSIN® intravendz bolus enjeksiyonu seklinde uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekliligine iliskin veri
bulunmamaktadir.

Pediyatrik ve geriyatrik popiilasyon:

Bu gruplardaki deneyim kisitli oldugu i¢in, ¢ocuk ve yash hastalarin tedavisinde 6zellikle
dikkatli olunmalidir. Bu 0zel hasta kategorilerinde doz tavsiyesine yonelik veri
bulunmamaktadir.

4.3  Kontrendikasyonlar

GLYPRESSIN® asagidaki durumlarda kontrendikedir:
- Gebelik
- Terlipressin ya da ilacin i¢indeki baska herhangi bir maddeye kars1 agir1 duyarlilik

GLYPRESSIN® genellikle asagidaki durumlarda kullamilmasi dnerilmez.
- Koroner yetmezlik ya da bilinen miyokard enfarktiisii
- Kardiyak ritim bozuklugu
- Kontrol edilemeyen hipertansiyon
- Serebral ya da periferik vaskiiler yetmezlik
- Astim, solunum yetmezligi
- Kronik bobrek yetmezligi
- 70 yasindan biiyiik olma

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Enjeksiyon yerinde lokal nekrozdan kagimmak igin, terlipressin kesinlikle intravendz yoldan
uygulanmalidir.

Tedavi sirasinda kalp hiz1 ve kan basinci ve s1vi dengesi izlenmelidir.

Hipertansiyonu olan veya bilinen kalp hastalifi olan hastalar tedavi edilirken Onlem
alinmalidir.

Diisiik kardiyak ¢iktis1 olan septik sok hastalarinda terlipressin kullanilmamalidir.

Tedavinin birka¢ glinden uzun siirdiigii durumlarda, diiirez izlemesi yapilmali ve kanin
elektrolit kompozisyonu analiz edilmelidir.
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Terlipressin tedavisinin baslatilmasina karar verilirken, Ozellikle tiibiiler nekroz tanisini
elimine etmek amaciyla, asagidaki konular dikkate alinmalidir:

- Glomeriiler filtrasyonda azalma; kreatin klerensinin 40 ml/dk’dan diisiik ya da serum
kreatininin 130 mikromol/I’den yiiksek olmasi.

- Sok, halen siirmekte olan bakteriyel enfeksiyon, nefrotoksik ilaclar ile halen ya da
yakinlarda tedavi, ya da gastrointestinal sivi kaybinin bulunmamasi. Gastrointestinal siv1
kaybr i¢in, periferik 6demi bulunmayan asidi bulunan hastalarda birkag giin siireyle 500
g/giin’lin iizerinde, periferik 6demi olan hastalarda ise 1000 g/giin’lin lizerinde kilo
kayb1 gbz oniine alinmalidir.

- Diiiretik tedavi sonlandirilip kan hacmi 1.5 1 izotonik serum fizyolojik ¢ozeltisi ya da
60-80 g/giin albiimin ile desteklendikten sonra bobrek fonksiyonlarinda diizelme (serum
kreatininin 130 mikromol/I’nin altina diismesi, ya da kreatinin klerensinin 40 ml/dk’nin
tizerine ¢ikmasi) goriilmemesi.

- 0.5 g/’'nin altinda proteiniiri ve ultrasonografide obstriiktif bobrek hastaliginin
bulunmayist.

GLYPRESSIN® her 8.5 ml ampul basina 77 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Terlipressin, selektif olmayan beta blokerlerin portal ven iizerindeki hipotansif etkisini artirir.
Bradikardi yapici etkisi oldugu bilinen tibbi {irlinler (6rn. propofol, sufentanil) ile eszamanl
tedavi, kalp hiz1 ve kalp debisini azaltabilir. Bu etkiler, kan basincinin yiikselmesine bagl
olarak, kalp aktivitesinin vagus siniri araciligiyla refleks inhibisyonuna baglhdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi X tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Gegerli degil.

Gebelik donemi: Gebelik esnasinda  GLYPRESSIN®  tedavisi  kontrendikedir.
GLYPRESSIN® nin gebeligin erken donemlerinde uterus kontraksiyonlarina ve intrauterin
basing artisina neden oldugu, ayrica uterusa kan akimini azaltabilecegi gosterilmistir.
GLYPRESSIN® gebelik ve fetus iizerinde zararl etkilere neden olabilir.

Laktasyon doénemi: GLYPRESSIN™in insanlarda siite gegisi konusundaki bilgiler
yetersizdir. GLYPRESSIN® bebeklerini emziren kadmlarda kullanilmamahdir. Ancak
GLYPRESSIN® kullanimi azaltilirken, bebek emzirilmesi miimkiindiir.

Ureme yetenegi/Fertilite: Tavsanlarda GLYPRESSIN® uygulamasindan sonra spontan
abortus ve malformasyonlar goriilmiistiir.
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4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢c ve makine kullanma becerileri iizerindeki etkileri konusunda herhangi bir ¢alisma
ylrlitiilmemistir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Asagida verilen istenmeyen etkilerin MedDRA konvansiyonuna gore yayginlik dereceleri su
sekildedir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila
<1/100); seyrek (=1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin olmayan: Hiponatremi (s1v1 durumu izlenmediginde)

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Bag agrisi

Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Bradikardi

Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon, ventrikiiler ekstrasistoller, tasikardi, gogiis agrisi,
miyokard enfarktiisii, pulmoner 6dem ile birlikte agir1 siv1 birikimi

Bilinmiyor: Torsade de pointes, kardiyak yetmezlik

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Periferik vazokonstriksiyon, periferik iskemi, yiizde solgunluk, hipertansiyon
Yaygin olmayan: Intestinal iskemi, periferik siyanoz, sicak basmalar1

Solunum, gogiis ve mediyastinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Respiratuar distres, solunum yetmezIligi
Seyrek: Dispne

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Gegici abdominal kramplar, gegici diyare

Yaygin olmayan: Gegici bulanti, ge¢ici kusma

Deri ve derialti doku bozukluklar:
Bilinmiyor: Cilt nekrozu

Gebelik, puerperiyum durumlari ve perinatal bozukluklar
Bilinmiyor: Uterus hipertonusu, uterusta azalan kan akisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesinde nekroz
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

Dolagim ile iliskili siddetli yan etki riski doza bagh oldugu i¢in, d6nerilen doz (2 mg
terlipressin asetat ya da 1,7 mg terlipressin /4 saat) asilmamalidir.

Siddetli bir hipertansif episod durumunda, alfa bloker tiirlinde bir vazodilatér tedavisi
baslatilabilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Hipofiz arka lob hormonlar1 (vazopressin ve analoglari)
ATC kodu: HO1B A04

Terlipressin, portal hipertansiyonu olan hastalarda portal basinci azaltan sentetik bir
hormondur; bu azalma, portal bélgedeki vazokonstriksiyon sonucunda ortaya ¢ikar.

Terlipressin baglangicta kendine 6zgii etkisini gosterir, ama enzimatik parcalanma ile lizin
vazopressine doniistiirtiliir. 1 ve 2 mg’lik dozlar portal vendz basinci etkin bir sekilde azaltir
ve belirgin vazokonstriksiyon olusturur. Portal basing ve azigos kan akimindaki azalma doza
bagimlhidir. Diistik dozun etkisi 3 saat sonrasinda azalirken, hemodinamik veriler 2 mg dozun
1 mg’dan daha etkili oldugunu ve yiiksek dozun tedavi aralig1 boyunca (4 saat) kalici bir etki
olusturdugunu gostermektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Dagilim:
Terlipressin farmakokinetigi iki kompartmanli bir model izler. Yari-6mrii yaklasik 40 dakika,

metabolik klerensi yaklasik 9 ml/kg/dk ve dagilim hacmi yaklasik 0.5 1/kg olarak ol¢iilmiistiir.

Biyotransformasyon:

Plazma ve dokuda bulunan endopeptidazlarin etkisiyle, terlipressin asamali bir sekilde,
biyolojik aktif hormon olan lizin-vazopressine metabolize edilir. Bu hormon terlipressin
enjeksiyonundan 40-60 dakika sonra plazmada belirir ve maksimum konsantrasyonu 120
dakika sonra gozlenir. Lizin-vazopressin serbestlenmesi en az 180 dakika kadar siirer.
Terlipressin ve lizin-vazopressin arasindaki %100 ¢apraz-reaksiyon nedeniyle, bu maddeler
icin spesifik bir RIA yontemi bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Uygulanan dozun ¢ok kiiciik bir yilizdesi idrarda bulunur; yaklasik %1 oraninda terlipressin

seklinde ve bunun onda biri kadar lizin-vazopressin seklinde.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekliligine iliskin veri
bulunmamaktadir.
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Pediyatrik ve geriyatrik popiilasyon:

Bu gruplardaki deneyim kisitli oldugu i¢in, ¢ocuk ve yash hastalarin tedavisinde 6zellikle
dikkatli olunmalidir. Bu 06zel hasta kategorilerinde doz tavsiyesine yonelik veri
bulunmamaktadir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, klasik tek ve tekrarli doz toksisitesi ve genotoksisite ¢aligsmalari temelinde,
insanlar i¢in o6zel bir tehlike gostermemektedir. Insanlara iliskin dozlarda hayvanlarda
gbzlenen yegane etkiler, terlipressinin farmakolojik aktivitesine baglanabilecek etkiler
olmustur. Bu etkilerin ortaya ¢iktigi plazma konsantrasyonlarini insanlardakiler ile
karsilastirmak i¢in, hayvanlara iligkin farmakokinetik veri bulunmamaktadir; ancak uygulama
yolunun intravendz olmasi nedeniyle, hayvan g¢alismalarinda 6nemli bir sistemik temas
diizeyinin gerceklestigi varsayilabilir.

Sicanlarda yapilan bir embriyo-fetal ¢alismada terlipressinin advers etkisi bulunmamistir;
ancak tavsanlarda muhtemelen anne lizerindeki toksisiteye bagli olarak abortuslar ortaya
cikmig, ve az sayida fetusta osifikasyon anomalileri ve tek bir izole olguda yarik damak
gOriilmiistir.

Terlipressin ile karsinojenisite ¢aligmasi yiiriitilmemistir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Asetik asit

Sodyum asetat trihidrat

Enjeksiyonluk su

6.2 Geg¢imsizlikler

Gegcimlilik ile ilgili bilgi olmadigindan GLYPRESSIN® diger ilaclarla karistirilmamalidir.

6.3  Raf omrii

24 ay.

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2°C — 8°C sicaklikta (buzdolabinda) ve ambalajinda 1siktan korunarak saklanmalidir.
Dondurmayniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip I cam 8.5 ml ¢ozelti igeren renksiz ampul.

Ambealaj biiytikliigii: 5 x 8.5 ml.
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6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve

Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Madde 4.2’ye bakiniz.
7. RUHSAT SAHIBI

Ferring ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.

Biiyiikdere Cad. Nurol Plaza, No: 255 A Blok Kat: 13
Maslak 34398 istanbul

Tel: (0 212) 335 62 00

Faks: (0 212) 285 42 74

e-posta: TRO-info@ferring.com

8. RUHSAT NUMARASI

132/48

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 30.12.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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