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1. NOMBRE DEL MEDHCAMENTO

Everpressin solucién inyectable 1 mg/s mL (terlip
Eha PPt L bk e clakile,

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
5 ml de solucién para inyeccién contienen 1 mg de acetato de terlipresing correspondients
a 0,85 mg de terlipresina.

oS “I. “‘I e “I_“M“H’"F“‘M

Cada ml contiene 0,2 mg de acetalo de terlipresina ¢orrespondiente a 0,17 mg de
teriiprasina

Excipientes con efecto conocido:
Este medicamento contiene 0,8 mmol (18,4 mg) de sodio por dosis de § miy 1,6 mmol (36,8 mg} de
sodio por cada dosis de 10 ml, Para ser tomado en consideracién par padientes con una dieta
controfada de sodio.
Para ver la lista completa de excipientes, ver seccidn 6.1,

3. FORMA FARMACEUTICA
solucion inyectable pera-inyvecsidn:
solucign acuosa incolora transparente con un pH de 4.0 - 5.0 ¥ una osmolaridad de 270 - 330
mOsmm L.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiente de varices esofdgicas sangrantes,
4.2 Posologia y método de administracidn

Posologia

Adultos
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

EVERPRESSIN SOLUCION INYECTABLE 1 mg/5 mL
(TERLIPRESINA ACETATO)

1} Manejo a corto plazo de varices esofigicas sangrantes:

La administracion de terlipresina sirve a la atencidn de EMETRENCa para hemorragia aguda por
varices esofdgicas hasta que estd disponible |a terapia endoscopica. Posteriormente, |a
administracion de terlipresina para el tratamiento de varices esofdgicas suele ser una terapla
adyuvante para la hemostasia endoscopica.

Daosis inicial: La dosis inicial recomendada esde 12 2 mg de acetato de terlipresina (equivalente a 5
# 0 10 ml de selucién) administrados por inyeccian intravenosa durante un priodo de tiempa.

Dependiendo del peso corporal del paciente, la dosis se puede ajustar de |a siguiente manera:
- pesao inferior a 50 kg: 1 mg de SEssste-ge-torkipresine-Terlipresina acetato (5 mi)
- pesode 50 kg a 70 kg: 1,5 mg de scetata-de-tesliprasing-Terlipresing acetato (7,5 mi)
- pesosuperior a 70 kg: 2 mg de aestsio-te-teriprasina-Terlipresina acetato (10 ml)

Dasis de mantenimiento: Después de la inyeccitn inicizl, 1a dosis puede reducirse a 1 mg de acetata
de terlipresina cada 4 a 6 horas,

8133 mf de scetato de terlipresing correspendiento a 0,252 1,7 mg de terfpresna

Elvalor aproximado de la dosis maxima diaria de Everpressin solucion inyectable 1 mg/5 mLssatate
j i i es de 120 pg de acetato de

terlipresina por kg de peso corporal,

La terapia debe limitarse a 2 a 3 dias en adaptacidn al curso de la enfermedad. La iInyeccicn
intravenosa debe administrarse durante un periodo de un minuto,
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
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s el Tl

Pacientes de edod ovanzodo

w-Evarpressin solucidn inyectable 1 mg/s ML ebdiiitheterl-presm-i v ER Dharmad g

solusier-tayectable debe usarse con precaucion en pacientes mayores de 70 afing (ver saccidn 4.4).

Poblocidn pedidgtrica

EkEverpressin solucidn inyectable 1
selucioaimmetable no se recomiznda en nifios y adolescentes debido a la experiencia insuficiente
an seguridad y eficacia {ver seccidn 4.4).

Insuficiencia rengl
EkEverpressin solucidn inyectak E/5 ml-scatate-deterlinresing e ERnE .

salucidi-inpeciable solo debe usarse con precaucion en pacientes con Insuficiencia renal cronica
{ver seccion 4.4],

Insuficiencio hepdtico
Mo se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia he patica.

do de admini I
Para uso intravenoso solamente. La solucidn debe oer mspEccmnada antes de la administraciin, Mo

use ekEverpressin solucidn inyectable 1 mg/5 m
misalusan-tnyectable si contiene particulas o estd decolorado.

Para la administracidn, el volumen requerido debe extraerse del wiskfrasco ampolla con una jeringa.

4.3 Contraindicaciones

* Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes enumerados er la seccidn
B.1.

* Embarazo

4.4 Advertencias y precauciones especlales de uso
En principio, el uso del producte debe limitarse a fa supervisidn del especialista en unidades con
instalaciones para el control regular del sistema cardiovascular, hematologia v electrolitos.

H-Everpressin solucidn i able 1 mg/5 m
slupan-vectable solo debe usarse con precaucidn y bajo un control estricto de los pacientes en
los sipulentes casos:

= shock séptico

= @sma bronguial, deficiencias respiratorias

= hipertensidn no controlada

* enfermedades vasculares cerebrales o periféricas

= arritmia cardiaca
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* deficiencias coronarias o infarto de miocardio previo
* insuficiencia renal crinica
* pacientes ancianos mayores de 70 afios va que la experiencia es limitada en este grupo.

También los pacientes hipovolémicos a menudo reaccionan con un aumento de vasaconstriccidn y
reacciones cardiacas atipicas.

La terlipresina tiene un efecto antidiurético débil (solo e 3% del efectn antidiurético de |a
vasopresina nativa), por lo tanto, los pacientes con antecedentes de metabolismo electrolition
alterade deben contrelarse para detectar una posible hiponatremia e hipopotasemla,

=€ aconseja controlar continuamente la presian arterial, la frecuencia cardiaca, el sodio y ¢l potasio
séricos y el equilibrio de liguidas.

En situaciones de emergencia que requieren un tratamiento inmediato antes de anviar al paciente
a un hospital, se deben considerar los sintomas de hipovolemia.

Antes del use de terlipresina para el sindrome hepatarrenal, se debe determinar que el pacients
tiene una insuficiencia renal funclonal aguda v esta insuficiencia renal funcional no responde 3 una
terapia de expansidn plasmiatica adecuada.

La terlipresina no tiene efecto sobre la hemaorragia arterial.

Para evitar la necrosis local en el sitio de Inyeccion, la inyeccidn debe administrarse por via
intravenosa,

Mecrosis de |a piel;

Durante la experiencia posterior a la comercializacion, se han notificads varios cas0s de isquamia
cutdnea y necrosis no relacionada con 2l shtio de | inyecclon (ver seccidn 4.8). Los pacientes con
hipertension venosa periférica u obesidad méarkida parecen tener una mayor tendencia a esta
reaccion. Por lo tanto, se debe tener extrema precaucitn cuanda se administre terlipresina en estos
pacientes,

Torsade de pointes:

Durante los ensayos clinicos y la expeniencia posterior a la comercializacian, se han notificada varios
casos de prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares que incluyen "Torsade de pointes”
(ver seccién 4.8). En la mayoria de los casos, los pacientes tenian factores predisponentes coma fa
prolongacién basal del intervalo QT, anomalias electroliticas {hipocalemia, hipomagnesemia) o
medicamentos con efects concomitante en la pralongacion del intervalo QT. Por o tanto, se dehe
tener extrema precaucion en el uso de terlipresina en pacientes con antecedentes de prolongacion
delintervalo QT, ancrmalidades electroliticas, medicamentos coneam itantes gue pueden prolongar
el intervalo OT, como antiarritmicos de clase |4 ¥ W, eritromicing, ciertos antihistaminicas y
antidepresivos triciclicos o medicamentos que pueden causar hipocalemia o hipomagnesemia (p
Bj., algunos diurdticos) (ver seccidn 4.5).
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Poblaciones especiales

e debe tener especial precaucion en el tratamiento de nifios, adolescentes ¥ pacientes de edad
avanzada, ya que la experiencia es limitada ¥ na exisien datos de seguridad v eficacia disponibles
con respecto a la recomendacion de dosificacidn en esta poblacidn,

Este medicamento contiens 0,8 mmaol (o 18,4 mg) de sodio por dosis de § m| ¥ 1.6 mmol (o 36,8 mg)
de sodio por desis de 10 ml, Para ser tomadn &n consideracion por paclentes con una dieta
controlada de sodio.

4.3 Interaccién con otros medicamentos ¥ otras formas de interaccidn

La terlipresina aumenta el efecto hipatensor de los betablogueantes no selectivos en |a vEna porta.
La reduccion en |a frecuencia cardiaca y el pasto cardiaco causada por el tratamiento puede
atribuirse a la inhibicién de la actividad reflexogénica del corazén a través del nervio Vago Como
resultado del aumento de la presidn sanguinea. El tratamiento concomitante con medicamentos
que 5e sabe que inducen bradicardia (por ejemplo, propofal, sufentanil) puede causar bradicardia
grave.

La terlipresina puede desencadenar arritmias ventriculares, incluida la "Torsade de pointes” {ver
secclones 4.4 y 4.8). Por jo tante, se debe tener extrema precaucidn en el uso de terlipresina en
pacientes con medicamentos concomitantes que pueden prolongar el intervalo OT, coma
antiarritmicos de clase & y i, eritromicing, ciertos antihistaminicos ¥ antidepresivos triciclicos a
medicamentos que pueden causar hipocalemia o hipomagnesemia (p. diuréticos),

4.6 Embarazo y lactancia
El embarazo

EkEverpressin solucidn inyectable 1 mgf5 m

selasibr-tnyeclable csta contraindicada durante el embarazo ya que se ha demostrado que |3
terliprecina causa contracciones uterinas ¥ un aumenta de |3 presién intrauterina al principio del
embarazo y puede disminuir el flujo senguinea uterino, La terlipresina puede tener efectos noclves
en el embarazo y el feto. Fl aborto espontanao y la malformacién se han demostrado en conejos
después del tratamiento con te rlipresina {ver seccion 5.3).

Lactancia
Mo se sabe sila terlipresing se excreta en Iz leche materna humana, La excrecion de terlipresina en
la leche no se ha estudiade en animales, No se puede excluir un riesgo para &l nifio amam antado.

5e debe tomar una decisién sobre si interrurmpir la lactancia o interrumpir / abstenerse de i tera pia
con terlipresina teniendo en cuenta el bensficlo de |3 lactancia para el nifio y el beneficio de la
terapia para la mujer,

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar magquinas
Na se han rezlizado estudios sobre el efecto sobre iz capacidad para conducir y utilizar maguinas.
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4.8 Reacciones adversas Electosindeseabies

Tratamiento de varices esofégicas sangrantes

= F

yURRRalode-uigens-delsindrame-bepatacrenal
con Everpressin solucidn inyectable 1 mg/s mi-sestate

(1 mg por via intravenosa y més)

puede ir acompanada de reacciones adversas en la Tabla 1.

La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas a continuacidn se de
convencion: Muy frecuente (21 / 10); Comin {21 / 100 a <1/10];
<1/100); Raras {21 / 10,000 a <1 / 1,000). Dentro de cada agrupacié

afversas se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tabla 1. Reacciones adversas informadas

fine utilizando la siguiente
Poto frecuentes {21 / 1,000 a
n de frecuencia, las reacciones

hipertensidn
{generalmente,
disminuye
ESpOntaneamente),
fibrilacign
auricular,
exlrasistales
wentriculares,
taquicardia, dolar
de pecho, infarto
de miccardio,
sabrecargs de

No conocida |
MMedDRA (no puede ser
Sistema Shiterma Rduy MoeesmarPocn estimada a
de clasificacién | frecuente L frecuentes Rarasins partir de los
de drganos datos
| ) disponibles)
Metabolismo y Hiponatremia Hiperglicemia -
desordenes
_nutricionales |
Desordenes del Dolor de cabeza | Desencadenante ekl Atague
sistema nervinso de trastorno | ge ular
corvulsiva
Desordenes Arritmia | Angina de pecho, | Isquemia  al | iolla =]
tardiacos ventricular ¥ | aumento de |3 [ miacardio ' Insuficiencia
supraventricular, | hipertensidn cardiaca,
bradicardia, aguda, en Torsade  de
signos de | particular En Paintes
isquemia en el | pacientes que ya
ECG padecen
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liguidos con edema T
pulmonar
Desordenes fast s T T lsquemia intestinal,
vasculares Hipertensidn, cianosis periférica,
hipatensidn, sofocos
isquemia
periférica,
WA LG
vasoconstriceidn,
i palidez facial
Trastornos Dolor en el pecho, | Disnea
respiratorios, broncoespasma,
toracicos y dificultad
mediastinicos respiratoria,
insuficlencia
respiratoria L
Desordenes Calambres MNauseas
gastrointestinales abdominales transitorias,
transitorios, vomitos
diarreg transitorios
transitoria
Trastornos de |a Palidez Linfagitis MNecrosis de |a
piel y del tejido pizl no
subecutinea relacionada
Con el sitio de
administracidn
Sistema Calambres
reproductivo y abdominales (en
trastornos mujeres)
mamarios
Embarazo, Constriccidn
PUETrperio y uterima,
condiciones disminucidn
perinatales del flujo
sanguineo
utering
Trastornos Mecrosis  local
generales y cuténea
condicidn del
sitio de
| administracion
| I:DI.L'—.’ ::..1' lj: i-|'1|"'.r.i.!flr I.Ei'jlaul
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Durante los ensayos clinicos v la experiencia posterior a la comercializacidn, se han notificado varios
casos de prolongacion del intervalo QT v arritmias ventricularas que Incluyen "Torsade de pointes”
(ver secciones 4.4 y 4.5),

Durante la experiencia posterior a la comercializacion, se han notificado varios casos de isquemia
tutanea y necrosis no relacionada con el sitio de la Inyeccian {ver seccidn 4.4),

4.9 Sobredaosis
La dosis recomendada no debe excederse en ningun caso, ya que el riesgo de efectos adversos
circulatorios severos depende de |a dosis,

Una crisis hipertensiva aguda, especialmente en pacientes con hipertensién reconocida, se puede
controlar con un alfa blogueante de tipo vasodilatado r. por ejemplo 150 microgramos de clonidinag
por via intravenosa

La bradicardia que requiere tratamiento debe tratarse con atropina,
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Preparaciones hormanales sistémicas, hormonas del idbulo pituitario
pasterior, vasopresina y andlogos, cédigo ATC: HO1BADA

La terlipresina inhibe la hipertensién portal con una reduccidn simultZnea de la circulacion
sanguinea en los vasos porta, La terlipresing cantras el musculo esofigico lisa con COMmpresitn
consecutiva de varices esofigicas.

La pre-hormona [nactiva terlipresina libera lentamente |z lisina-vasopresing bioactivas La
eliminacion metabdlica se produce de forma concomitante ¥ en un pericdo de 4 a & horas. Por lo
tanto, las concentraciones permanecen continuamente por encima de la dosis efectiva minima y
por debajo de las concentraciones toxicas,

Los efectos especificos de la terlipresina se evaluan de |a siguients manera:

Ema gast testinal:
Le terlipresing aumenta el tono de las células musculares Jisas vasculares y extravasculares. El
aumento de la resistencia vascular arterial conduce a la dismin uckan de la hipervolemia esplicnica.
La disminucién del suministro de sangre arterial conduce a la reduccidn de I3 presidn amn la
tirculacion portal. Los misculos intestinales se contraen cencomitantemente, o que aumenta I3
matilidad intestinal. La pared muscular del esofago también se contrae o que lleva al Gesre de
vances inducidas experimentalmente

!;-"Il:-__:_ -:I..u- 4] ._-.l.l_.'-.'“
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Rifiones;

La terlipresina tiene solo un 3% de efecto antidiurético de |a vasopresing nativa, Esta actividad
residual no tiene importancia clinica. La circulacian sanguinea renal no es significativamentes
efectuado en condicién normaovelemica. Sin embarge, la circulacion sanguinea renal aumenta en
condiciones de hipovolemia.

Presitn sanguinea:

La terlipresina induce un efecto hemodindmico lento que dura de 2 a 4 horas. La presidn arterial
sistalica y diastdlica aumentan levements, Se ha observado un aumenta de |a presitn arterial mas
intenso en pacientes con hipertensian renal ¥ esclerosis general de los vasos sanguinens,

Lo fi:
Tedos los estudios infarmaron que nd se abservaron efectos cardio-toxicos, ni siquiera bajo la dosis
mas alta de teripresina. Las influencias en el corazdn, como bradicardia, arritmia, Insuficiencia

CoToRraria, seurren posiblements debido a los electos constrictivos vasculares reflejos o directos de
la terlipresina.

Uterg:
La terfipresina causa una disminucidn significativa en el flujo sanguineo endometrizl y miometrial,

Piel:
El efecto vasoconstrictor de 1a terlipresing causa una disminucidn significativa en la circulacian
sanguinea de la piel. Todos los estudios informaron palidez evidente en |3 cara ¥ el cuerpo.

En conclusion, las principales propiedades farmacoldgicas de la terlipresina son sus efectos
hemeodindmicos y sus efectos sobre el misculo liso, El efecto de centralizacian an condiciones
hipovoiémicas es un efecto secundario deseado en pacientes con vdrices esnfagicas sangrantes,

3.2 Propiedades farmacocinéticas

Después de |a inyeccidn intravenosa en Bolo, la eliminacian de terlipresina sigue una cinética de
segundo orden. La vida media plasmatica ee caleuld entre 8-12 minutos durante Ia faze de
distribucidn [0-40 minutos) y 50-80 minutes durante |3 fase de eliminacién (40-120 minvtos). La
liberacidn de lisina-vasopresina se mantiene durante al menos 180 minutos. Debido a 1a divisién
de los grupos de glicilo de la terlipresina lisina-vasopresina se libera lentamenta ¥ alcanza
concentraciones mdximas después de 120 minutos, La oring tontiene solo el 1% de la terlipresina

inyectada, lo que indica un metabalismo casi completo por endo y exepeptidasas del higadao v los
rifiones,

5.3 Datos de seguridad preclinicos

Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los estudios
convenciconales de toxicidad de dosis Gnica ¥ repetida y genotoxicidad. No se han realizadg estudios
de carcinogenicidad con terlipresina,

FOLLETO DE IFOUR) (GION
AL PROFESIONAL |
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En dosis relevantes para humanos, los Gnicos efecigs observados en animales fueron aguellos
atribukdos a la actividad farmacoldgica de Iz terlipresina.

Las reacciones adversas observadas en estudios en animales con posible relevancla para el wso
clinico fueron las sigulentes:

Debida a su efecto farmacoldgico sobre los misculos lisos, La terlipresina puede inducir el aborto en
el primer trimestre.

Un estudio embriefetal en ratas no demaostrd efectos adversos de la terdipresina. En los congjos se
produjeron abortos, probablemente relacionados con 13 toxicidad materna, y hube anomalias de |13
osificacion en un pequefio nimero de fetos y un solo caso aislado de paladar hendido,

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
- Claruro de sodia
Acido acético glacial
Hidroxido de sodio {para ajustar el pH)
Aride elorhidrico {para ajustar el pH)
Agua para-preperacienes inyectables

6.2 Incompatibilidades

A falta de estudios de compatibilidad, este medicamenta no debe mezclarse con otros
medicamentos.

B.2 Perindo de validez

5in abrir: 24 meses
Lina vez que se ha abierto el watfrasco ampolla, el producto debe usarse de inmediato.

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Almacenar en ¢l refrigerador (2" Ca & * C). No congelar. Almacenar af-ehwial frasco ampolla #n el
envase secundariocardnpterio:.

6.5 Naturaleza y contenido del contenedor

SRR
Frasco ampolla de vidrio tipo | incoloro, con tapén de goma de b butilo chon de

aluminio con cierre de pldstico.
Cada wi-frasco ampolla contiene 5 mi e=t@emkde solucian,
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Tamanio del envase paguete: 1 x5 Ml 5% 5 mipd--di-mbebaiml

6.6 Precauciones especiales de eliminacidn

Para un salo uso.

Ningin requerimiento Bgpecial,

Deseche cualquier solucion no utifizada,

Todo medicamento o material de desecho no utilizado se debe eliminar de acuerdo con los
Fequisitos locales,
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