1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Remestyp, 100 mikrogramow/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 100 mikrogramow terlipresyny (Terlipressinum)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Krwawienia z przewodu pokarmowego w przebiegu zylakow przetyku, choroby wrzodowej zotadka
lub dwunastnicy, krwotocznego i nadzerkowego zapalenia btony sluzowej zotadka.

Krwawienia z drog moczowo-ptciowych w przebiegu atonii poporodowej macicy, zaburzen
czynnos$ciowych macicy, porodu, poronienia.

Krwawienia zwigzane z operacjami chirurgicznymi, zwlaszcza W obrebie jamy brzusznej lub miednicy
mniejszej.

Podanie miejscowe, np. podczas operacji ginekologicznych szyjki macicy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Krwawienie z zylakow przetyku

Dorosli:

Poczatkowo wstrzyknigcie dozylne 2 mg produktu Remestyp co 4 godziny. Leczenie nalezy
prowadzi¢ do czasu opanowania krwawienia przez 24 godziny, ale nie dtuzej niz przez 48 godzin. U
pacjentdow o masie ciata mniejszej niz 50 kg lub w razie wystapienia objawow niepozadanych, po
podaniu dawki poczatkowej kolejne dawki mozna zmniejszy¢ do 1 mg dozylnie co 4 godziny.

Inne rodzaje krwawien z przewodu pokarmowego

1,0 mg co 4 do 6 godzin. Remestyp mozna réwniez stosowac jako pierwsza pomoc w przypadku
klinicznego podejrzenia krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego.

Produkt podaje si¢ dozylnie, zwykle bezposrednio (bolus) lub w krétkotrwatej infuzji.

Krwawienia z drég moczowo-ptciowych

Zazwyczaj dawka wynosi od 0,2 mg do 1,0 mg co 4 do 6 godzin, w zaleznosci od aktywnosci
osoczowych i tkankowych endopeptydaz.

Produkt podaje sie dozylnie, zwykle bezposrednio (bolus) lub w krotkotrwatej infuzji.

Stosowanie miejscowe podczas zabiegdw ginekologicznych

Dawke 0,4 mg produktu Remestyp nalezy rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu 0,9% do objgtosci
10 ml i tak przygotowanym roztworem ostrzykna¢ szyjke¢ macicy i okolice szyjki macicy.
Przeciwkrwotoczne dziatanie wystepuje po okoto 5 do 10 minutach. Jesli zachodzi potrzeba, dawke
mozna zwigkszy¢ lub mozna powtorzy¢ ostrzykiwanie.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
Remestyp jest przeciwwskazany w cigzy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W czasie leczenia nalezy kontrolowac¢ cis$nienie tgtnicze krwi, tetno i bilans plyndéw. W celu unikniecia
miejscowej martwicy w miejscu podania, wstrzykniecie nalezy wykona¢ dozylnie.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z chorobg niedokrwienng serca, cigzkim

nadci$nieniem tetniczym, zaburzeniami rytmu serca, astma oskrzelows.

Terlipresyny nie nalezy stosowaé¢ u pacjentow we wstrzasie septycznym z malym rzutem serca.

Dzieci i osoby w podesztym wieku: nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos¢ podczas leczenia dzieci i
0s6b w podesztym wieku, poniewaz doswiadczenie w tych grupach wiekowych jest ograniczone. Nie
sa dostepne dane dotyczace zalecanego dawkowania w tych grupach pacjentow.

Remestyp nie jest substytutem dla krwi u pacjentow z niedoborem objetosci krwi.

W zwiagzku ze sporadycznymi zgloszeniami o wystepowaniu martwicy w miejscu domigsniowego
podania terlipresyny, dawki 0,5 mg i wigksze nierozcienczonego produktu nalezy podawac tylko
dozylnie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Terlipresyna nasila dziatanie hipotensyjne nieselektywnych beta-adrenolitykow w obrebie zyty
wrotnej.

Roéwnoczesne leczenie lekami wywotujacymi bradykardie, takimi jak propofol i sufentanyl, moze
zwalnia¢ tetno i zmniejszaé rzut serca. Dziatanie to jest spowodowane odruchowym zahamowaniem
czynnosci serca przez nerw btedny w wyniku zwiekszonego ci$nienia krwi.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu Remestyp w cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 1 5.3).

Wykazano, ze terlipresyna wywotuje skurcze macicy i zwigksza ci$nienie wewnatrzmaciczne we
wczesnej cigzy oraz moze zmniejszaé przeptyw krwi w macicy. Remestyp moze mie¢ szkodliwy
wplyw na przebieg ciazy i ptod.

U krolikow, ktorym podawano terlipresyne, stwierdzono samoistne poronienie i znieksztalcenie ptodu.

Informacje na temat przenikania terlipresyny do mleka kobiecego sg niewystarczajgce. Produktu
Remestyp nie nalezy stosowa¢ u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatanie przeciwdiuretyczne terlipresyny moze prowadzi¢ do hiponatremii, o ile nie kontroluje si¢
bilansu pltynow.
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Tabela: Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nie znana
ukladow i (=1/100 do (=1/1 000 do <1/100) |(=1/10 000 do (czgsto$¢ nie
narzadow <1/10) <1/1 000) moze by¢
MedDRA okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia * Hiponatremia jesli
metabolizmu i brak kontroli
odzywiania bilansu plynow
Zaburzenia uktadu | = Bol glowy
nerwowego
Zaburzenia serca |= Bradykardia = Migotanie = Zaburzenia
przedsionkow rytmu typu
= Skurcze dodatkowe torsade de
komorowe pointes
= Tachykardia = Niewydolnos¢
= Bol w klatce serca
piersiowej
= Zawal mig$nia
sercowego
= Przetadowanie
ptynami z
obrzekiem ptuc
Zaburzenia » Skurcz naczyn |= Niedokrwienie jelit
naczyniowe obwodowych |= Sinica obwodowa
= Niedokrwienie |= Uderzenia gorgca
obwodowe
» Blados$¢ twarzy
= Nadci$nienie
Zaburzenia uktadu = Ostre wyczerpanie |= Dusznos¢
oddechowego, oddechowe
Klatki piersiowej i * Niewydolnos¢
srodpiersia oddechowa
Zaburzenia * Przemijajace  |= Przemijajace
zotadka i jelit skurcze nudnosci
brzuszne * Przemijajace
* Przemijajaca wymioty
biegunka

Zaburzenia skory = Martwica

i tkanki skory

podskornej

Ciaza, potog i = Skurcz macicy

okres = Zmniejszony

okotoporodowy przeptyw krwi
W macicy

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

» Martwica w
miejscu
wstrzyknigcia

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktoéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych.

ul. Zabkowska 41

PL-03 736 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: adr@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki 2 mg co 4 godziny, poniewaz ryzyko powaznych dziatan
niepozadanych ze strony uktady krazenia zalezy od wielkosci dawki.

Jezeli podczas leczenia terlipresyna rozwinie si¢ nadci$nienie t¢tnicze, nalezy poda¢ Klonidyng lub
inne leki blokujace receptory alfa-adrenergiczne, a w przypadku wystapienia bradykardii — atroping.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: wazopresyna i jej analogi; kod ATC: HO1B A04

Terlipresyna czyli N-triglicylo-8-lizyno-wazopresyna jest syntetycznym analogiem wazopresyny,
naturalnego hormonu tylnego ptata przysadki mozgowe;j i r6zni si¢ od niej tym, ze arginina w pozycji
8 jest zastapiona przez lizyng, oraz tym, ze do konicowej grupy aminowej cysteiny przytaczona zostata
triglicyna. Dziatanie farmakologiczne terlipresyny wynika z dziatania farmakologicznego
wywieranego przez substancje powstate w wyniku jej enzymatycznego rozktadu. Terlipresyna ma
przede wszystkim dzialanie przeciwkrwotoczne i zwezajace naczynia krwionosne. Powoduje
zmniejszenie ilo$ci krwi przeptywajacej przez obszar trzewny, co prowadzi do zmniejszenia
przeptywu krwi przez watrobg i obnizenia ci$nienia wrotnego.

Badania farmakodynamiczne wykazaty, ze podobnie jak inne pokrewne peptydy, terlipresyna
wywoluje skurcz tetniczek, zyt i zylek gtownie w obszarze trzewnym, skurcz migsni gtadkich
przelyku oraz zwigkszenie napigcia i nasilenie perystaltyki w catym jelicie.

Niezaleznie od wplywu na migénie gtadkie naczyn krwionosnych, terlipresyna dziata rowniez na
migénie gltadkie macicy, pobudzajac ich aktywno$¢, nawet w macicy nieci¢zarnej.

Badania na zwierzetach i u ludzi wykazaty, ze terlipresyna dziata najsilniej na obszar trzewny i skore.

Nie ma klinicznych dowod6éw na dziatanie przeciwdiuretyczne terlipresyny.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Sama terlipresyna jest nieaktywna w stosunku do mie$ni gtadkich, ale peini funkcje chemicznego
magazynu aktywnych farmakologicznie substancji, ktore powstaja w wyniku jej enzymatycznego
rozpadu. W poréwnaniu do lizyno-wazopresyny, efekty dzialania terlipresyny pojawiaja si¢ pozniej,
ale trwaja dluze;j.

Lizyno-wazopresyna jest metabolizowana w watrobie, nerkach i innych tkankach.

Profil farmakokinetyczny po podaniu dozylnym mozna najlepiej opisa¢ za pomocg modelu

dwukompartmentowego.

Okres pottrwania wynosi okoto 40 minut, klirens metaboliczny okoto 9 ml /kg X min., a objgtos¢
dystrybucji okoto 0,5 I/kg.

Lizyno-wazopresyna pojawia si¢ w osoczu po okoto 30 minutach po podaniu terlipresyny i osiaga
maksymalne stezenie po 60-120 minutach.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksyczno$ci ostrej i podostrej przeprowadzone na szczurach i psach wykazaty, ze
toksyczno$¢ ma zwiazek z dzialaniem terlipresyny na uktad krazenia. W zakresie proponowanych
dawek i wskazan terlipresyne okreslono jako lek dostatecznie bezpieczny.

Badania toksycznosci reprodukcyjnej na krolikach i szczurach po podaniu terlipresyny wykazaty
zwigkszenie czestosci poronien i wezesnego obumierania zarodkow z nastgpowym poronieniem 0raz

mniejszg wagg urodzeniowa ptodow i zwigkszong czgstos¢ wystepowania anomalii rozwojowych.

W testach przeprowadzonych in vitro i in vivo nie stwierdzono dziatania mutagennego terlipresyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas octowy

Sodu octan trojwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi poza wymienionymi w punkcie 4.2.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Przechowywac¢ amputki w opakowaniu zewngtrznym w celu
ochrony przed $§wiattem. Nie zamrazac.

Przez okres jednego miesiaca produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze ponizej 25°C (np. w
karetce pogotowia).

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputka OPC (one-point cut) z bezbarwnego szkta w tekturowym pudetku.

5 amputek po 2 ml
5 amputek po 10 ml

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor przeznaczony jest do wstrzyknie¢ dozylnych i do podawania miejscowego do szyjki macicy.
W wyjatkowych przypadkach mniejsze dawki mozna poda¢ domigsniowo.

Remestyp stosuje si¢ W postaci nierozcienczonej lub rozcienczony roztworem chlorku sodu 0,9%..

W przypadku, gdy produkt leczniczy stosuje si¢ miejscowo do szyjki macicy, dawke 0,4 mg uzupelnia
sie roztworem chlorku sodu 0,9% do objetosci 10 ml.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ferring-Léciva a.s.

K Rybniku 475

252 42 Jesenice u Prahy

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/0999

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 wrzesnia 1990 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08 lipca 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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