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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Glypressin
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En ampul med 8,5 ml opløsning indeholder 1 mg terlipressinacetat, svarende til 0,85 mg terlipressin fri base. Koncentrationen af opløsningen er 0,12 mg terlipressinacetat/ml, svarende til 0,1 mg terlipressin fri base/ml.

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på:

En ampul indeholder 1,33 mmol (eller 30,7 mg) natrium.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Injektionsvæske, opløsning.
Klar, farveløs væske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Glypressin er indiceret til behandling af blødende esofagusvaricer.

4.2 Dosering og administration
Dosering

Voksne

Initialt gives en injektion på 2 mg Glypressin injektionsvæske, opløsning i.v. hver 4. time. Behandlingen bør opretholdes til blødningen har været stoppet i 24 timer, dog max. behandling i 48 timer. Efter initialdosis kan dosis justeres til 1 mg i.v. hver 4. time hos patienter med kropsvægt <50 kg eller ved forekomst af bivirkninger.

Specielle patientkategorier

Ældre 

Der foreligger ingen data vedrørende dosisanbefalinger til ældre. 

Pædiatrisk population
Der foreligger ingen data vedrørende dosisanbefalinger til børn. 
Administration 
i.v. injektion
4.3 Kontraindikationer

Må ikke anvendes ved graviditet.

Overfølsomhed over for terlipressin eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Overvågning under behandlingen

Under behandlingen er regelmæssig kontrol af blodtryk, EKG eller hjertefrekvens, iltmætning, serumniveauer af natrium og kalium samt væskebalance er påkrævet. Der skal udvises særlig forsigtighed ved behandling af patienter med kardiovaskulær eller lungesygdom, da terlipressin kan fremkalde iskæmi og pulmonal vaskulær overbelastning. Patienter med forhøjet blodtryk bør også behandles med forsigtighed.

Septisk shock
Terlipressin bør ikke anvendes til patienter i septisk shock med lavt slagvolumen.

Reaktioner på injektionsstedet

For at undgå lokal hudnekrose på injektionsstedet, skal injektionen gives i.v.

Hudnekrose

Efter markedsføring er der rapporteret flere tilfælde af kutan iskæmi og nekrose, som ikke er relateret til injektionsstedet (se pkt. 4.8). Patienter med diabetes mellitus og fedme synes at have en større tendens til denne reaktion. Der bør derfor udvises forsigtighed ved administration af terlipressin til disse patienter.

Torsade de pointes
Under kliniske forsøg og erfaringer efter markedsføring er adskillige tilfælde af forlænget QT-interval og ventrikulære arytmier herunder "Torsade de pointes" blevet rapporteret (se pkt. 4.8). I de fleste tilfælde havde patienter prædisponerede faktorer såsom basal forlængelse af QT-intervallet, elektrolytabnormaliteter (hypokaliæmi, hypomagnesiæmi) eller medicin med samtidig påvirkning af QT-interval forlængelse. Af denne årsag skal der udvises ekstrem forsigtighed ved brug af terlipressin til patienter med tidligere forlængelse af QT-interval, elektrolyabnomaliteter, eller som er i behandling med anden medicin, som kan forlænge QT-intervallet (se pkt. 4.5).

Pædiatrisk population og ældre
Grundet begrænset erfaring bør særlig forsigtighed udvises ved behandling af børn og ældre. 

Hjælpestoffer 

Dette lægemiddel indeholder 30,7 mg natrium pr. ampul, svarende til 1,5 % af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Den hypotensive effekt af ikke-selektive beta-blokkere på vena portae øges med terlipressin. Samtidig behandling med lægemidler med kendt bradykardisk effekt (f.eks. propofol, sufentanil) kan mindske hjertefrekvens og minutvolumen. Disse effekter skyldes en reflexogen hæmning af hjerteaktiviteten via vagus-nerven som følge af det forhøjede blodtryk.

Terlipressin kan udløse ”torsade de pointes” (se pkt. 4.4 og 4.8). Af denne årsag skal der udvises ekstrem forsigtighed ved brug af terlipressin til patienter, som er i behandling med anden medicin, som kan forlænge QT-intervallet, såsom klasse IA og III antiarytmika, erytromycin, bestemte antihistaminer og tricykliske antidepressiva eller medicin, som kan forårsage hypokaliæmi eller hypomagnesiæmi (f.eks. nogle diuretika).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet 

Behandling med Glypressin er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3 og 5.3). Glypressin kan medføre sammentrækninger i livmoderen og øget intrauterint tryk tidligt i graviditeten og kan nedsætte blodgennemstrømning i livmoderen. Glypressin kan have skadelig effekt på graviditet og fosteret.

Spontan abort og malformation er forekommet i kaniner efter behandling med Glypressin.

Amning

Det vides ikke om terlipressin udskilles i human mælk. Udskillelsen af terlipressin i mælk er ikke undersøgt hos dyr. En risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal fortsætte/ophøre eller om behandling med terlipressin skal fortsætte/ophøre, idet der tages højde for fordelene ved amning for barnet i forhold til terlipressins terapeutiske fordele for moderen. 

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.
Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger i kliniske studier er abdominalsmerter, kvalme, diarré, bleghed, opkastning og bradykardi.

Den antidiuretiske effekt af Glypressin kan medføre hyponatriæmi, med mindre væskebalancen kontrolleres. 

Tabel med liste over bivirkninger

	MedDRA
	
	
	
	

	System Organklasser
	Meget almindelig ((1/10)
	Almindelig

((1/100 til <1/10)
	Ikke almindelig

((1/1.000 til <1/100)
	Ikke kendt*

	Metabolisme og ernæring
	
	Hyponatriæmi
	
	

	Nervesystemet
	
	Hovedpine
	
	

	Hjerte
	
	Brystsmerter

Bradykardi
Takykardi


	Atrieflimren

Myokardieinfarkt

Torsades de pointes

Hjertesvigt
Ventrikulære ekstrasystoler**
	

	Vaskulære sygdomme
	
	Vasokonstriktion

Perifer iskæmi

Bleghed

Forhøjet blodtryk
Cyanose
	Hedeture
	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	Lungeødem
Dyspnø
	Respirationsstop Respirationsbesvær
	

	Mave-tarm-kanalen
	Abdominalsmerter
	Diarré

Kvalme

Opkastninger
	Intestinal iskæmi
	

	Hud og subkutane væv
	
	
	Hudnekrose (ikke relateret til injektionsstedet)**, ***
	

	Graviditet, puerperium og den perinatale periode
	
	
	
	Sammentrækninger i uterus



	Det reproduktive system og mammae
	
	
	
	Nedsat blodtilførsel til uterus

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	
	
	Nekrose ved injektionsområdet
	


* Hyppigheden af disse bivirkninger kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data.
** Bivirkninger rapporteret efter markedsføring, er opstillet efter hyppighedskategori baseret på en teoretisk beregnet frekvens, hvis de ikke er observeret i kliniske studier.
*** Se pkt. 4.4 for yderligere oplysninger.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:
Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Den anbefalede dosis i de specifikke patientgrupper bør ikke overskrides eftersom risikoen for alvorlige cirkulatoriske bivirkninger er dosisafhængig.
Forhøjet blodtryk hos patienter med erkendt hypertension kan kontrolleres med 

150 mikrogram clonidin i.v.

Behandlingskrævende bradykardi bør behandles med atropin.

4.10 Udlevering

BEGR (kun til sygehuse)
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Hypofysebaglapshormoner (vasopressin og analoger), ATC-kode: H01BA04.

Terlipressin (Triglycyl-Lysine-Vasopressin) er en syntetisk analog af det naturlige hypofysebaglapshormon, vasopressin.

Terlipressin er et pro-drug med partielintrinsic aktivitet i sig selv. Terlipressin omdannes til den fuldt ud aktive metabolit lysinvasopressin (LPV) via enzymspaltning.
Dosis på 1 og 2 mg terlipressinacetat reducerer effektivt det venøse tryk i vena portae og viser en udtalt vasokonstriktion. Sænkningen af portaetrykket og blodgennemstrømningen i vena azygos er dosisafhængig. Effekten af den lave dosis mindskes efter 3 timer, mens hæmodynamiske data viser, at 2 mg er mere effektiv end 1 mg, med vedvarende virkning under hele behandlingstiden på 4 til 6 timer.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken følger en to-kompartment model med en kort distributionsfase.  

Absorption

Terlipressin administreres intravenøst, hvilket resulterer i øjeblikkelig systemisk eksponering.

Fordeling

Hos patienter med levercirrose med eller uden hepatorenalt syndrom blev det gennemsnitlige fordelingsvolumen rapporteret i intervallet 0,2 til 0,5 l/kg i to kliniske studier med henholdsvis japanske og kaukasiske forsøgspersoner

Biotransformation
Koncentrationen af den aktive metabolit, lysinvasopressin, begynder at stige ca. 30 minutter efter bolusadministration af terlipressin, og topniveauet er nået mellem 60 og 120 minutter efter administration af terlipressin.

Elimination
Den terminale eliminationshalveringstid for terlipressin er ca. 40 minutter hos patienter med levercirrose med og uden hepatorenal syndrom, og den gennemsnitlige clearance blev rapporteret i intervallet 5 til 9 ml/kg/min i to kliniske studier med henholdsvis japanske og kaukasiske forsøgspersoner.

Linearitet
Terlipressin demonstrerede en dosisafhængig og tilnærmelsesvis proportional stigning i totale eksponering (AUC) efter enkelte intravenøse injektioner hos sunde individer (n = 2-14 forsøgspersoner per dosisgruppe) i et dosisområde mellem 5 og 30 μg/kg.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af enkeltdosis- og gentagen dosis-toksicitet og genotoksicitet. Ved relevante humane doser kunne de eneste effekter set hos dyr tilskrives den farmakologiske aktivitet af terlipressin. Der er ingen tilgængelige farmakokinetiske data fra dyr til at sammenligne de plasma-koncentrationer hos mennesker, hvor effekterne forekom, men da der var tale om intravenøs administration kan der regnes med en væsentlig systemisk optagelse ved dyrestudierne.

Et embryo-føtalt studie med rotter viste ingen bivirkninger af terlipressin, men ved kaniner forekom der abort, sandsynligvis relateret til toksicitet af moderen, og der sås knogledannelsesanormaliteter i et lille antal fostre og et enkelt isoleret tilfælde af ganespalte.

Der er ikke udført karcinogenicitetsstudier med terlipressin.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Natriumchlorid

Eddikesyre

Natriumacetattrihydrat

Vand til injektionsvæsker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, må dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler.
6.3 Opbevaringstid

2 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i køleskab (2 °C - 8 °C).
Ampullerne opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

8,5 ml opløsning fyldt i klar, ufarvet glasampul (type I glas).

Pakningsstørrelser: 5×8,5 ml.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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