sp.zn. sukls220730/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
REMESTYP 0,2 mg injekéni roztok
REMESTYP 1,0 mg injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Remestyp 0,2 mg:
Jedna ampulka se 2 ml roztoku obsahuje terlipressinum 0,2 mg ve formé terlipressini acetas.

Remestyp 1,0 mg:
Jedna ampulka s 10 ml roztoku obsahuje terlipressinum 1,0 mg ve formée terlipressini acetas.

Koncentrace roztoku je 0,1 mg terlipressinum v Iml.

Pomocné latky se znamym u¢inkem:
1 ml ptipravku obsahuje 3,65 mg sodiku, tj. méné nez 1 mmol sodiku (23 mg).
V 1 ampulce se 2 ml piipravku je 7,3 mg sodiku, v 1 ampulce s 10 ml ptipravku je 36,5 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.
Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Pripravek Remestyp se pouziva k 1é€bé krvaceni z jicnovych varixi.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dospéli:

Uvodni davkovéni intravendzni injekci je 2 mg terlipresinu kazdé 4 hodiny. Létba musi pokracovat do
zastavy krvaceni po dobu 24 hodin az do max. 48 hodin. Po podani ivodni davky mutze byt davkovani
upraveno na 1 mg i.v. kazdé 4-6 hodin u pacientl s té€lesnou vahou nizsi nez 50 kg nebo v piipadé
vyskytu nezddoucich ucinku.

Udrzovaci 1é¢ba 1 mg kazdé 4—6 hodiny by méla byt omezena na 3—5 dni v zavislosti na prubéhu
onemocnéni. Doporucuje se, aby celkova doba 1é¢by neptesahla 5 dni.

Zpusob podani
Ptipravek ma byt podavan intraven6zné.

4.3 Kontraindikace

Podavani je kontraindikovano v pribéhu téhotenstvi.
Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Monitorovani v prubéhu 1é¢by

V prubéhu 1écby musi byt peclivé monitorovan tlak krve, EKG, srdec¢ni tep, saturace kyslikem, hladinu
sodiku a drasliku v séru a rovnovahu tekutin.

Srdec¢ni, plicni a cévni onemocnéni

Opatrnosti je tfeba u pacientl s anamnézou ischemického kardiovaskuldrniho onemocnéni nebo plicniho
onemocnéni, protoZe terlipressin mtize zptsobit ischemii a plicni vaskularni kongesci.

Zvlastni pozornost musi byt vénovana pacientiim s hypertenzi.

Septicky Sok
Terlipresin nema byt podavan pacientiim v septickém Soku s nizkym minutovym objemem srdecnim.

Reakce v mist¢ injekce
Aby se zabranilo lokalni nekroze, musi byt injekce aplikovana piisné intravenozneg.

Kozni nekréza

Po uvedeni ptipravku na trh bylo hlaseno né€kolik piipadii kozni ischemie a nekrézy bez vztahu k mistu
podani injekce (viz bod 4.8). Zda se, ze vyssi sklon k této reakci maji pacienti s diabetem mellitem a
obezitou. Proto je pii podani terlipresinu témto pacientim potfeba vénovat zvysené opatrnosti.

Déti a star$i pacienti: Vzhledem k omezenym zkusSenostem dbejte zv1astni opatrnosti v pritbéhu 1écby déti
a starSich osob. Nejsou k dispozici udaje, tykajici se doporuceného davkovani pro tyto zvlastni skupiny
pacientil.

Remestyp nenahrazuje substituci krve u nemocnych s deficitem krevniho objemu.

Vzhledem k vyskytu lokalnich nekréz, které byly po aplikaci terlipresinu ojedinéle popsany
doporucujeme vyhnout se intramuskularni aplikaci a davky 0,5 mg (500 pg) a vice v nefedéné forme
podavat ptisné nitrozilng.

Torsade de pointes

Béhem klinickych studii a po uvedeni ptripravku na trh bylo hlaSeno n€kolik ptipadt prodlouzeni QT
intervalu a ventrikularnich arytmii vetné ,,torsade de pointes" (viz bod 4.8). Ve vétsing piipadt méli
pacienti predisponujici faktory jako vychozi prodlouzeni QT intervalu, poruchy rovnovahy elektrolyti
(hypokalemie, hypomagnesemie) anebo medikaci s vlivem na prodlouzeni QT intervalu. Proto je
zapotiebi nejvyssi opatrnosti pfi pouziti terlipresinu u pacienti s anamnézou prodlouzeného QT
intervalu, abnormalitami elektrolytti, soub&éznou medikaci, ktera mize prodlouzit QT interval (viz bod
4.5).

Tento ptipravek obsahuje sodik.
Mnozstvi podaného sodiku je zavislé na podané davce.
1 ml ptipravku obsahuje 3,65 mg sodiku, tj. méné nez 1 mmol sodiku (23 mg).

Pokud bude podano mén¢ nez 1 mmol sodiku v 1 davce, tak tento pfipravek obsahuje méné nez 1
mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez sodiku.”
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Pokud bude podano vice nez 1 mmol sodiku v 1 davce, tak je nutno vzit v Gvahu u pacientd na dieté
s nizkym obsahem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Hypotenzni ucinek neselektivnich beta-blokatorti na vena porta je zvySovan terlipresinem. Soubézna 1éCba
ptipravky, o kterych je znamo, ze zplsobuji bradykardii (napt. propofol, sufentanil) mohou zptlisobit
snizeni srde¢niho tepu a srde¢niho vydeje. Tyto Gcinky jsou pfipisovany reflexni inhibici srde¢ni aktivity
bludnym nervem (nervus vagus) jako disledek zvySeného krevniho tlaku.

Terlipresin mize spustit ,,torsade de pointes" (viz body 4.4 a 4.8). Proto je zapotiebi nejvyssi opatrnosti
pti pouziti terlipresinu u pacientd se soubéznou medikaci, kterda mize prodlouzit QT interval (jako jsou
antiarytmika TA a III tfidy, erythromycin, néktera antihistaminika a tricyklicka antidepresiva) nebo s
medikaci, kterd miize zptsobit hypokalemii nebo hypomagnesemii (napt. néktera diuretika).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Lécba pripravkem Remestyp v pribéhu téhotenstvi je kontraindikovana (viz bod 4.3).
Zjistilo se, ze Remestyp zptisobuje v raném stadiu t€¢hotenstvi kontrakce délohy, zvySuje nitrod€lozni tlak

a muze snizit prutok krve délohou. Remestyp mize mit skodlivé ucinky na t€hotenstvi a plod.

U kralikd se po 1é¢bé pripravkem Remestyp projevil spontanni potrat a malformace (viz bod 5.3).

Kojeni

Neni zndmo, zda se terlipressin vylucuje do lidského matefského mléka. Informace o vylucovani
terlipressinu do matefského mléka jsou nedostatecné. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze
vyloucit. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é€by pro matku je
nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani terlipressinu.

Ililee?slglzak dispozici zadné daje o Gcincich terlipressinu na fertilitu u lidi. Studie na zvifatech nenaznacuji
Skodlivé ucinky terlipressinu na fertilitu samcii (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

V prubéhu klinickych studii byly nejcastéji hlaSeny nezadouci G¢inky jako jsou bolesti bficha, nauzea
prijem,bledost, zvraceni a bradykardie.

Antidiureticky 1c¢inek pfipravku Remestyp mize zplsobit hyponatremii, jestlize se nekontroluje
rovnovaha tekutin.

Tabulka:
Frekvence nezadoucich u¢inka
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Vyjadiovini Velmi Casté (>1/100 Méné Casté (=1/1000 az Neni znamo *
frekvence podle Casté az <1/10) <1/100)
MedDRA (=110
Poruchy
metabolismu a
VyZivy Hyponatremie
Poruchy
nervového
systému Bolest hlavy
Bolest na hrudi
Bradykardie
Srdeéni poruchy Tachykardie Fibrilace sini
Infarkt myokardu
Torsade de pointes
Srde¢ni selhani
Ventrikularni extrasystola**
Cévni poruchy Vasokonstrikce
Periferni
ischémie
Bledost Naval horka
Hypertenze
Cyanoza
Respiracni, hrudni
a mediastinalni Plicni edém
poruchy DusSnost Dychaci potize
Respiracni selhani
Gastrointestinalni | Bolest
poruchy bticha
Prijem
Nauzea
Zvraceni Intestindlni ischémie

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Kozni nekrdza (nesouvisejici
s mistem podani)**-***

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

D¢lozni hypertonus
Délozni ischemie

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Nekrozy v miste injekce

* Frekvenci téchto nezadoucich G¢inki nelze z dostupnych tdaji odhadnout.
** Nezadouci ucinky ziskané ze zdrojii po uvedeni piipravku na trh jsou uvedeny podle kategorie
frekvence na zaklad¢ teoreticky vypoctené frekvence, pokud nebyly pozorovany v klinickych studiich
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*** Dal$i informace viz bod 4.4

HlaSeni podezieni na nezddouci t¢inky HlaSeni podezieni na nezddouci G€inky po registraci
1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik
1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky
na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Doporucend davkanesmi byt ptekrocena, jelikoz by doslo ke zvySenému riziku zavaznych uc¢inkd na
systémovou cirkulaci.

Zvyseni krevniho tlaku u pacientli se znamou hypertenzi mize byt zvladnuto klonidinem 150 pg i.v.

Bradykardie vyzadujici 1¢cbu by méla byt lécena atropinem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vasopresin a analogy
ATC koéd: HO1B A04

Terlipresin (Triglycyl-Lysine-Vasopressin) je synteticky analog vazopresinu, pfirozeného hormonu
zadniho laloku hypofyzy.

Terlipressin je pro-drug s ¢astecnou, vnitini aktivitou samo o sob€. Terlipressin se enzymatickym
Stépenim transformuje na plné aktivni metabolit lysin-vasopressin (LVP).

Davky 1 a 2 mg terlipressin- acetatu a¢inng snizuji tlak v portalni zile (vena portae), a zplisobuji vyraznou
vazokonstrikci. Snizeni portalniho tlaku a pritoku krve vena azygos je zavislé na davce.

Utinek u niz§i davky se zagina vytracet po 3 hodinach, pii¢emz hemodynamické udaje ukazuji, ze

davka 2 mg je mnohem uc¢inngjsi nez 1 mg s trvalym u¢inkem po celou dobu lé¢ebného intervalu (4 —

6 hod.)

Ve farmakodynamickych studiich bylo prokazano, ze terlipresin stejn¢ jako ostatni ptibuzné peptidy
pulsobi: stah arteriol, ven a venul hlavné ve splanchnické oblasti, stah hladkého svalstva stény jicnu a
zvySeni tonu a peristaltiky celého stfeva.

Krom¢ uc¢inku na hladké svalstvo cév pusobi terlipresin i na hladké svalstvo d€lohy stimulaci
myometralni aktivity, a to i na netéhotnou délohu.

Vysledky vyzkumu na zvitatech i lidech nepiimo podpofily hypotézu, Ze terlipresin pisobi nejvice na
splanchnickou oblast a kazi.
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Antidiureticky uc¢inek terlipresinu se klinicky neprojevuje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Terlipresin je sam o sob& inaktivni vici hladkému svalu, ale plsobi jako chemické depo
farmakologicky aktivnich latek, které se vznikaji jeho enzymatickym Stépenim. Nastup ucinku je
pomalejsi nez u lyzin-vazopresinu, ale trva mnohem déle.

Lyzin-vazopresin podléha obvyklé biodegradaci v jatrech, ledvinach i ostatnich tkanich.

Intraven6zni farmakokineticky profil 1ze popsat pomoci dvoukompartmentového modelu s rychlou
distribuc¢ni fazi.

Absorpce
Terlipressin se podava intraven6zné, coz vede k okamzité systémové expozici.

Distribuce
U pacientti s jaterni cirh6zou s hepatorenalnim syndromem nebo bez néj byl ve dvou klinickych studii
pramérny distribu¢ni objem hlasen v rozmezi 0,5 az 0,9 1/ kg.

Biotransformace
Koncentrace aktivniho metabolitu, lysin-vasopresinu, se za¢ina zvySovat ptiblizné 30 minut po bolusovém
podani terlipressinu a maximalni hladiny jsou dosazeny mezi 60 a 120 minutami po podani terlipressinu.

Eliminace

Terminalni polocasu eliminace je dosazeno zhruba za 40 min u pacientt s jaterni cirh6zou s nebo bez
hepatorenalniho syndromu a clearance je hlaSen je v rozmezi 5 az 9 ml / kg / min ze dvou klinickych
studii.

Linearita/nelinearita

Terlipressin vykazal na davce zévislé a ptiblizné tmérmé zvyseni celkové expozice (AUC) po jednorazové
i.v. injekci zdravym subjektim (n = 2 az 14 jedinct v jedné davkové skupin€) v rozmezi davek mezi 5 a
30 ug/ kg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ptedklinické udaje ziskané na zakladé¢ konvencnich studii toxicity jednorazové davky, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity neodhalily zadné zvlastni specifické riziko pro ¢Eloveka. Studie
kancerogenity s terlipresinem nebyly provedeny.

Embryofetalni studie u potkant neprokazaly nezadouci ucinky terlipresinu, ale u kralikd se vyskytly
potraty pravdépodobné souvisejici s matefskou toxicitou a u malého poctu plodu se vyskytly anomalie
v osifikaci a jediny osamoceny ptipad rozstépu patra.

Ve studii plodnosti krys nemélo pafeni terlipressinem léCenych samic s nelécenymi samicemi zadny
uc¢inek na pocet sparovani a Cetnost inseminace, ale vedlo ke sniZzeni postnatalni velikosti vrhi.
Testikularni atrofii a poruchy spermiogeneze pozorované u samct krys lécenych terlipressinem po dobu 3
tydni nebylo mozné potvrdit. Podobné nebyly pozorovany zadné testikuldrni Gc¢inky v zadné jiné studii
toxicity po opakovaném podani u krys a pst.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny, kyselina octova 98%, trihydrat octanu sodného, voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2-8 °C). Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem. Chrante pfed mrazem.

Po dobu jednoho mésice je mozné uchovavat piipravek pii teploté do 25 °C (napf. v sanitce).

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Ampulky z ¢irého skla, krabicka.

Obsah baleni:

Remestyp 0,2mg 5x2ml

Remestyp ,0mg 5 x 10 ml

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity léCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ferring - Léciva a.s., K Rybniku 475, 252 42 Jesenice u Prahy, Ceska republika.
8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Remestyp 0,2 mg: 84/102/78-C

Remestyp 1,0 mg :84/110/98-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Remestyp 0,2 mg: 8.3.1978/24.9.2014

Remestyp 1,0 mg: 24.6.1998/24.9.2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

16. 3.2026
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