FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Terlipressin Inresa 1 mg Injektionsldsung

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Ampulle mit 8,5 ml Lésung enthalt 1,0 mg Terlipressinacetat (1:2), entsprechend 0,85 mg
Terlipressin.

Jeder ml enthélt 0,12 mg Terlipressinacetat (1:2), entsprechend 0,1 mg Terlipressin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Natrium.
Jede Ampulle enthélt 1,33 mmol (30,6 mg) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung.

Klare, farblose Ldsung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung blutender Osophagusvarizen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Gabe von Terlipressin dient der Notfallversorgung bei einer akuten Blutung aus
Osophagusvarizen bis zur Verfligbarkeit einer endoskopischen Therapie. Danach erfolgt die Gabe von
Terlipressin zur Behandlung von Osophagusvarizen in der Regel als Zusatztherapie zur
endoskopischen Blutstillung.

Erwachsene

Initial werden 1-2 mg Terlipressinacetat (1:2) (entsprechend 1-2 Ampullen Terlipressin Inresa)
gegeben.

In Abhéngigkeit vom Kdrpergewicht des Patienten kann die Dosierung wie folgt angepasst werden:
- Kdrpergewicht unter 50 kg: 1,0 mg (1 Ampulle zu 8,5 ml)

- Kdrpergewicht 50 kg bis 70 kg: 1,5 mg (1,5 Ampullen zu je 8,5 ml)

- Korpergewicht Uber 70 kg: 2 mg (2 Ampullen zu je 8,5 ml).

Nach der initialen Injektion kann die Dosierung auf 1,0 mg alle 4 bis 6 Stunden reduziert werden.

Als Richtwert fiir die tdgliche Hochstdosis Terlipressin Inresa gilt 120 pg/kg Korpergewicht.

Die Dauer der Anwendung betrégt 2-3 Tage in Anpassung an den Verlauf der Erkrankung.



Terlipressin Inresa wird intravends injiziert und sollte Gber eine Minute appliziert werden.

Altere Patienten
Terlipressin Inresa sollte bei Patienten, die alter als 70 Jahre sind, nur mit VVorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Aufgrund der unzureichenden Erfahrungen hinsichtlich der Sicherheit und Wirksamkeit einer
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen wird Terlipressin Inresa fur diese Altersgruppen nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Niereninsuffizienz
Terlipressin Inresa sollte bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz nur mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Leberinsuffizienz
Bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Die Anwendung des Arzneimittels sollte grundsatzlich einer facharztlichen Uberwachung in
Einrichtungen mit der Moglichkeit zu regelmaiigen Kontrollen von Herz-Kreislauf-System, Blutbild
und Elektrolytstatus vorbehalten bleiben.

Terlipressin Inresa soll in folgenden Fallen nur mit Vorsicht und unter strenger Uberwachung des
Patienten eingesetzt werden:

septischer Schock

Asthma bronchiale, Ateminsuffizienz

unzureichend eingestellte Hypertonie

zerebrale oder periphere Gefallerkrankungen

Herzrhythmusstorungen

Herzinsuffizienz

Koronarinsuffizienz oder vorausgegangener Myokardinfarkt

chronische Niereninsuffizienz

altere Patienten Uber 70 Jahre, da die Erfahrungen in dieser Gruppe begrenzt sind
Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

Ferner reagieren hypovolamische Patienten haufig mit einer verstarkten Vasokonstriktion und
atypischen kardialen Reaktionen.

Aufgrund der schwachen antidiuretischen Wirkung von Terlipressin (nur 3 % der antidiuretischen
Wirkung des nativen Vasopressins) ist insbesondere bei Patienten mit bereits bestehenden Stérungen
des Elektrolythaushalts auf eine mégliche Hyponatridmie und Hypokalidmie zu achten.

In Notfallsituationen, die vor Einweisung des Patienten in eine Klinik eine Sofortbehandlung
notwendig machen, ist auf Volumenmangelerscheinungen zu achten.

Terlipressin hat keine Wirkung auf arterielle Blutungen.



Zur Vermeidung lokaler Nekrosen an der Injektionsstelle darf die Injektion ausschlieRlich intravends
gegeben werden.

Hautnekrosen

Im Rahmen von Erfahrungen nach dem Inverkehrbringen wurden mehrere Falle von Hautischdmien
und -nekrosen ohne Bezug zur Injektionsstelle berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten mit peripher-
vendser Hypertonie oder krankhafter Adipositas scheinen eine hthere Tendenz fur diese Reaktion
aufzuweisen. Daher sollte Terlipressin bei diesen Patienten nur mit &uRRerster Vorsicht angewendet
werden.

Torsades de pointes

Im Rahmen von klinischen Studien und Erfahrungen nach dem Inverkehrbringen wurden mehrere
Falle von QT-Intervall-Verlangerungen und ventrikularen Arrhythmien einschlieRlich ,, Torsade de
pointes* berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

In den meisten Féllen wiesen die Patienten pradisponierende Faktoren wie vorbestehende
Verlangerung des QT-Intervalls, Elektrolytstérungen (Hypokalidmie, Hypomagnesiamie) oder
Behandlung mit Arzneimitteln mit ebenfalls QT-verlangernder Wirkung auf. Daher sollte Terlipressin
nur mit dulRerster Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die in der Vorgeschichte QT-Intervall-
Verléngerungen, Elektrolytstdrungen aufweisen oder gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das QT-
Intervall verlangern kdnnen, wie Antiarrhythmika der Klassen 1A und 11, Erythromycin, bestimmte
Antihistaminika und trizyklische Antidepressiva oder Arzneimittel, die eine Hypokalidmie oder
Hypomagnesidmie (z. B. einige Diuretika) hervorrufen kdnnen (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen:

Besondere Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von Kindern, Jugendlichen und &lteren Patienten,
da in diesen besonderen Patientengruppen nur begrenzte Erfahrungen vorliegen und keine Angaben zu
Dosierungsempfehlungen gemacht werden koénnen.

Dieses Arzneimittel enthalt 30,6 mg Natrium pro Ampulle, entsprechend 1,53 % der von der WHO fiir
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Terlipressin verstiarkt den blutdrucksenkenden Effekt von nichtselektiven 3-Blockern auf die
Pfortader. Die durch die Behandlung verursachte Senkung der Herzfrequenz und des
Herzminutenvolumens kann auf die Hemmung der reflexogenen Herzaktivitat durch den Vagusnerv
als Folge des gestiegenen Blutdrucks zurtickgefiihrt werden. Die gleichzeitige Behandlung mit
Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie eine Bradykardie induzieren (z. B. Propofol,
Sufentanil), kann eine schwere Bradykardie ausldsen.

Terlipressin kann ventrikulare Arrhythmien einschlieRlich ,, Torsade de pointes* ausldsen (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8). Daher sollte Terlipressin nur mit duBerster Vorsicht bei Patienten angewendet
werden, die gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das QT-Intervall verlangern kénnen, wie
Antiarrhythmika der Klassen 1A und 111, Erythromycin, bestimmte Antihistaminika und trizyklische
Antidepressiva oder Arzneimittel, die eine Hypokalidamie oder Hypomagnesiamie (z. B. einige
Diuretika) hervorrufen kénnen.

4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Terlipressin wéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, da es
nachweislich Uteruskontraktionen und erhdhten intrauterinen Druck wéahrend der
Frihschwangerschaft verursacht und den uterinen Blutfluss verringern kann. Terlipressin kann
schédliche Wirkungen auf die Schwangerschaft und den Fetus haben. Nach Behandlung mit
Terlipressin zeigten Kaninchen Spontanaborte und Missbildungen (siehe Abschnitt 5.3).



Terlipressin Inresa sollte daher insbesondere im ersten Trimenon nur bei vitaler Indikation nach
Einzelfallentscheidung angewendet werden, wenn die Blutung durch eine endoskopische Therapie
nicht zum Stehen gebracht werden kann.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Terlipressin in die menschliche Muttermilch tibergeht. Der Ubertritt von
Terlipressin in die Muttermilch bei Tieren wurde nicht untersucht. Ein Risiko fir den gestillten
Saugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Bei der Entscheidung daruber, ob die Patientin das Stillen fortsetzt/unterbricht oder ob die Behandlung
mit Terlipressin fortgesetzt/unterbrochen wird, sollten die Vorteile des Stillens flr das Kind und die
Vorteile der Behandlung mit Terlipressin fir die Patientin berlcksichtigt werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die Behandlung blutender Osophagusvarizen mit Terlipressin Inresa (1,0 mg intravends und mehr)
kann mit den in Tabelle 1 aufgefiihrten Nebenwirkungen einhergehen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig: > 1/10

Haufig: > 1/100, < 1/10

Gelegentlich: > 1/1.000, < 1/100

Selten: > 1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten: < 1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfuigbaren Daten nicht abschéatzbar

Tabelle 1 Im Zusammenhang mit der Behandlung blutender Osophagusvarizen mit
Terlipressin berichtete Nebenwirkungen

MedDRA-Systemorganklasse | Nebenwirkung (bevorzugter Begriff)
Stoffwechsel- und

Ernahrungsstérungen

Gelegentlich Hyponatridmie bei fehlender Flussigkeitsbilanzierung
Sehr selten Hyperglykdmie

Erkrankungen des

Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen

Gelegentlich Ausldsung eines Anfallsleidens

Sehr selten Schlaganfall




Herzerkrankungen

Héufig Ventrikuldre und supraventrikulare Arrhythmien, Bradykardie,
Ischdmiezeichen im EKG

Gelegentlich Angina pectoris, akuter Blutdruckanstieg, insbesondere bei
Patienten, die bereits an Bluthochdruck leiden (féllt im Allgemeinen
spontan wieder ab), VVorhofflimmern, ventrikulére Extrasystolen,
Tachykardie, Schmerzen im Brustkorb, Myokardinfarkt,
Flussigkeitsiiberladung mit Lungenddem, Herzinsuffizienz, Torsade
de pointes

Sehr selten Myokardischamie

GefaRerkrankungen

Haufig Hypertonie, Hypotonie, periphere Ischdmie, periphere
Vasokonstriktion, Gesichtsblé&sse

Gelegentlich Intestinale Ischamie, periphere Zyanose, Hitzewallungen

Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Gelegentlich

Thoraxschmerz, Bronchospasmus, Atemnot, Ateminsuffizienz

Selten

Dyspnoe

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Héufig

Voribergehende abdominale Krdmpfe, voriibergehende Diarrhoe

Gelegentlich

Voriibergehende Ubelkeit, voriibergehendes Erbrechen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Héufig

Blasse

Gelegentlich

Lymphangitis

Nicht bekannt

Hautnekrose ohne Bezug zur Injektionsstelle

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdruse

Héufig Krampfartige Unterleibsschmerzen (bei Frauen)
Schwangerschaft,

Wochenbett und perinatale

Erkrankungen

Gelegentlich Uteriner Hypertonus, uterine Ischamie

Nicht bekannt

Uteruskontraktionen, verminderter uteriner Blutfluss

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Gelegentlich

Nekrosen an der Injektionsstelle

Im Rahmen von Kklinischen Studien und Erfahrungen nach dem Inverkehrbringen wurden mehrere
Falle von QT-Intervall-Verlangerungen und ventrikularen Arrhythmien einschlieflich ,, Torsade de
pointes* berichtet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Im Rahmen von Erfahrungen nach dem Inverkehrbringen wurden mehrere Falle von Hautischdmien
und -nekrosen ohne Bezug zur Injektionsstelle berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.




Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die empfohlene Dosis sollte auf keinen Fall Gberschritten werden, da das Risiko fiir schwere
Kreislaufstorungen dosisabhéangig ist.

Eine akute hypertensive Krise kann insbesondere bei Patienten mit bekannter Hypertonie mit einem
vasodilatatorisch wirkenden Alphablocker, wie z. B. 150 Mikrogramm Clonidin intravends,
kontrolliert werden.

Eine behandlungsbediirftige Bradykardie sollte mit Atropin behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Systemische Hormonpréparate, Hypophysenhinterlappenhormone,
Vasopressin und Analoga

ATC-Code: HO1 BAO4.

Terlipressin hemmt die portale Hypertension bei gleichzeitiger Reduktion der Durchblutung im
PortalgefaBgebiet. Terlipressin bewirkt eine Kontraktion der glatten Osophagusmuskulatur mit
konsekutiver Kompression der Osophagusvarizen.

Aus dem inaktiven Hormonogen Terlipressin wird das bioaktive Lysin-Vasopressin protrahiert
freigesetzt. Die metabolische Elimination l&uft parallel dazu tber einen Zeitraum von 4-6 Stunden ab.
Daher werden die Lysin-Vasopressin-Spiegel fortlaufend in einem Konzentrationsbereich oberhalb der
minimal wirksamen und unterhalb der toxischen Konzentration gehalten.

Die spezifischen Wirkungen von Terlipressin sind im Einzelnen wie folgt zu beurteilen:
Gastrointestinalsystem:

Terlipressin erhdht den Tonus vasaler und extravasaler glatter Muskelzellen. Durch die Erhéhung des
arteriellen Gefalwiderstands kommt es zu einer Verminderung der Hypervoldmie im Bereich des
Splanchnikus. Die Reduktion des arteriellen Zuflusses fuhrt zu einer Drucksenkung im Portalkreislauf.
Die sich gleichzeitig kontrahierende Darmmuskulatur bewirkt eine gesteigerte Darmmotilitat. Auch
die Muskulatur der Osophaguswand kontrahiert sich, und experimentell erzeugte Varizen werden
dadurch abgeschnurt.

Niere:

Terlipressin hat nur 3 % der antidiuretischen Wirkung von nativem Vasopressin. Diese Restaktivitat
ist klinisch ohne Bedeutung. Die renale Durchblutung verandert sich im normovoldmischen Zustand
nicht signifikant. Im hypovoldmischen Zustand wird hingegen die Durchblutung der Niere gesteigert.

Blutdruck:

Terlipressin induziert eine langsam einsetzende, 2-4 Stunden anhaltende hdmodynamische Wirkung.
Es kommt zu einem leichten Anstieg des systolischen und diastolischen Blutdruckwerts. Bei Patienten
mit renaler Hypertonie und allgemeiner Geféalisklerose wurden stérkere Blutdruckanstiege beobachtet.

Herz:

In allen Untersuchungen waren selbst unter hochster Dosierung von Terlipressin keine
kardiotoxischen Effekte zu beobachten. Eine Beeinflussung des Herzens, wie z. B. Bradykardie,
Herzrhythmusstorungen, Koronarinsuffizienz, kommt mdglicherweise reflektorisch oder direkt durch
die vasokonstriktorischen Wirkungen von Terlipressin zustande.



Uterus:
Durch Terlipressin wird die Durchblutung des Myo- und Endometriums signifikant vermindert.

Haut:
Terlipressin verursacht durch seine vasokonstriktorische Wirkung eine erhebliche Minderdurchblutung
der Haut. In allen Studien wurde tber eine deutlich sichtbare Korper- und Gesichtsblésse berichtet.

Insgesamt kann geschlossen werden, dass die hdmodynamischen Wirkungen und die Wirkungen auf
die glatte Muskulatur die priméren pharmakologischen Eigenschaften von Terlipressin darstellen. Die
zentralisierende Wirkung im hypovoldmischen Zustand ist ein erwinschter Nebeneffekt bei Patienten
mit blutenden Osophagusvarizen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Bolusinjektion wird Terlipressin entsprechend einer Kinetik 2. Ordnung eliminiert.
Die Plasma-Halbwertszeit wurde zu 8-12 Minuten wéhrend der Verteilungsphase (0-40 Minuten) und
zu 50-80 Minuten wahrend der Eliminationsphase (40-180 Minuten) berechnet. Die Freisetzung von
Lysin-Vasopressin wird fir mindestens 180 Minuten aufrechterhalten. Lysin-Vasopressin wird durch
Abspaltung der Glycylreste von Terlipressin protrahiert freigesetzt und erreicht nach 120 Minuten
seine maximalen Konzentrationen. Im Urin findet sich nur 1 % des injizierten Terlipressins, was auf
eine nahezu vollstdndige Metabolisierung durch Endo- und Exopeptidasen der Leber und Niere
schlieRen l&sst.

53 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitat bei einmaliger und wiederholter Gabe und
Genotoxizitat lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.
Im fur den Menschen relevanten Dosisbereich wurden bei Tieren nur Effekte beobachtet, die auf die
pharmakologische Aktivitat von Terlipressin zuriickzufiihren sind.

Folgende Nebenwirkungen wurden in tierexperimentellen Studien beobachtet und sind als
maoglicherweise relevant fiir die klinische Anwendung zu bewerten:

Aufgrund seiner pharmakologischen Wirkung auf die glatte Muskulatur kann Terlipressin Inresa im
ersten Trimenon einen Abort ausldsen.

Eine embryofetale Studie an Ratten zeigte keine unerwiinschten Wirkungen von Terlipressin. Bei
Kaninchen traten hingegen Aborte auf, die wahrscheinlich mit maternaler Toxizitat zusammenhingen,
und es kam bei einer geringen Anzahl Feten zu Ossifikationsstérungen sowie zu einem Einzelfall von
Gaumenspalte.

Mit Terlipressin wurden keine Studien zum kanzerogenen Potential durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Essigsaure 99 %
Natriumacetat-Trihydrat
Wasser fur Injektionszwecke



6.2 Inkompatibilitaten

- Alkalische Lésungen
- Reduzierende Zuckerlésungen

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate
6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C). Ampulle im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Terlipressin Inresa steht in 10-mI-Ampullen aus durchsichtigem Typ-1-Glas mit jeweils 8,5 ml Ldsung
mit 1,0 mg Terlipressinacetat (1:2) zur Verflgung.

Dieses Arzneimittel ist verpackt in einem Umkarton mit 5 Ampullen mit jeweils 8,5 ml Lésung.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nur zur intravendsen Injektion.

Nach Anbruch ist das Arzneimittel sofort zu verwenden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Inresa Arzneimittel GmbH

Obere Hardtstrale 18

79114 Freiburg

Deutschland

(0761) 47 50 47

(0761) 47 51 27

info@inresa.com

8. ZULASSUNGSNUMMER

94709.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

23. Dezember 2016



10. STAND DER INFORMATION

April 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig



