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EVERPRESSIN™
TERLIPRESINA ACETATO

Venta bajo receta profesional Solucién inyectable
Industria alemana Viaintravenosa
INFORMACION DE PRESCRIPCION

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EVERPRESSIN™ solucion inyectable.

COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

EVERPRESSIN™ 1 mg contiene: 5 ml de solucion inyectable conteniendo 1 mg de terlipresina acetato, equivalente a 0,85 mg de
terlipresina. Cada ml contiene 0,2 mg de terlipresina acetato equivalente a 0,17 mg de terlipresina.

Excipientes con efecto conocido:

Este medicamento contiene 0,8 mmol (18,4 mg) de sodio por cada dosis de 5 ml que debera tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

EVERPRESSIN™ 2 mg contiene: 10 ml de solucion inyectable conteniendo 2 mg de terlipresina acetato, equivalente a 1,7 mg de
terlipresina.

Cada ml contiene 0,2 mg de terlipresina acetato equivalente a 0,17 mg de terlipresina.

Excipientes con efecto conocido:

Este medicamento contiene 1,6 mmol (36,8 mg) de sodio por cada dosis de 10 ml que debera tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable
Solucion acuosaincoloray transparente, con un pH de 4,0 - 5,0 y una osmolaridad de 270 - 330 mOsm/I.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de las varices esofagicas sangrantes.

Tratamiento de urgencia del sindrome hepatorrenal de tipo 1, definido segun el criterio del CIA (Club Internacional de Ascitis).

Posologiay forma de administracion

Posologia

Adultos

1) Tratamiento a corto plazo de las varices esofagicas sangrantes:

La administracion de terlipresina se destina al tratamiento de emergencia en caso de varices esofagicas sangrantes hasta que
pueda realizarse el tratamiento endoscopico. Posteriormente la administracion de terlipresina para el tratamiento de las
varices esofagicas sangrantes suele ser una terapia adyuvante ala hemostasia endoscopica.

Dosis inicial: La dosis inicial recomendada es de 1 mg a 2 mg de terlipresina acetato’ (equivalente a 5 a 10 ml de soluci6n)
administrada en inyeccion intravenosa durante un periodo de tiempo.

Dependiendo del peso del paciente, la dosis puede ajustarse de la siguiente manera:

—pesoinferior a 50 kg: 1 mg de terlipresina acetato (5 ml)
—pesoentre 50kgy 70 kg: 1,5mg de terlipresina acetato (7,5 ml)
—peso superiora 70kg: 2mg de terlipresina acetato (10 ml).

Dosis de mantenimiento: Después de la inyeccion inicial, la dosis puede reducirse a 1 mg de terlipresina acetato cada 4 a 6 horas.
#1mga2mgde terlipresina acetato equivalente a 0,85 mga 1,7 mg terlipresina

El valor aproximado de la dosis maxima diaria de EVERPRESSIN™ es de 120 microgramos de terlipresina acetato por kg de
pesocorporal.

El tratamiento se limitaa 2 — 3 dias, adaptandolo al curso de la enfermedad.

Lainyeccion intravenosa debe administrarse durante un periodo de un minuto.

2) En el sindrome hepatorrenal de tipo 1:

Una inyeccion intravenosa de 1 mg terlipresina acetato cada 6 horas durante al menos 3 dias. Si después de 3 dias de
tratamiento, la disminucion de creatinina sérica es menor de un 30% con respecto al valor basal, debera valorarse el hecho de
doblarla dosis a2 mg cada 6 horas.

El tratamiento con terlipresina debera interrumpirse si no hay respuesta al tratamiento (definida como la disminucion de la
creatinina sérica en menos de un 30% al dia 7 con respecto al valor basal) o en pacientes con respuesta completa (valores de
creatinina sérica por debajo de 1,5 mg/dl durante al menos dos dias consecutivos).

En los pacientes que presenten una respuesta incompleta (disminucion de la creatinina sérica en al menos un 30% con
respecto al valor basal pero sin alcanzar un valor inferior a 1,5 mg/dl al dia 7), el tratamiento con terlipresina podra mantenerse
hasta un méaximo de 14 dias.

En la mayoria de los estudios clinicos que apoyan el uso de terlipresina para el tratamiento del sindrome hepatorrenal, se
administré simultaneamente albiimina humana a una dosis de 1 g/kg de peso corporal el primer dia, y después a una dosis de
20 - 40 g/dia.

La duracién habitual del tratamiento del sindrome hepatorrenal es de 7 dias, y la duracion maxima recomendada es de 14 dias.
Pacientes de edad avanzada

EVERPRESSIN™ debe utilizarse con precaucion en pacientes mayores de 70 afios.

Poblacion pedidtrica

EVERPRESSIN™ no se debe utilizar en nifios y adolescentes debido a la insuficiente experiencia sobre seguridad y eficacia.
Insuficiencia renal

EVERPRESSIN™ solo debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal cronica.

Insuficiencia hepatica

No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Forma de administracion

Solo para uso intravenoso. La solucion debe inspeccionarse antes de su administracion. No usar EVERPRESSIN™ si contiene
particulas o decoloracion.

Para la administracion, debe extraerse del vial el volumen requerido con una jeringuilla.

Contraindicaciones
e Hipersensibilidad al principio activo o aalguno de los excipientes.
* Embarazo.

Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Por regla general, el uso de este medicamento debe realizarse bajo la supervision de un especialista en unidades con
instalaciones para la monitorizacion regular del sistema cardiovascular, hematologia y electrolitos.

EVERPRESSIN™ debe utilizarse con precaucion y bajo estricta supervision de los pacientes en los siguientes casos:

e shock séptico

* asma bronquial, deficiencias respiratorias

o hipertension no controlada

¢ enfermedad vascular cerebral o periférica

e arritmias cardiacas

o deficiencias coronarias o infarto de miocardio previo

e insuficiencia renal cronica

 pacientes en edad avanzada mayores de 70 afios, ya que la experiencia en este grupo es limitada.

Ademas, los pacientes hipovolémicos también reaccionan a menudo con un aumento de la vasoconstriccion y reacciones
cardiacas atipicas.

La terlipresina tiene un ligero efecto antidiurético (solo un 3% del efecto antidiurético de la vasopresina nativa) por tanto los
pacientes con historia de alteraciones en el metabolismo electrolitico deben ser monitorizados ante una posible hiponatremia
e hipocalemia.

Se recomienda monitorizar continuamente la tension arterial, el ritmo cardiaco, el sodio y el potasio séricos y el balance de
liquidos.

En situaciones de emergencia que requieren un tratamiento inmediato antes de enviar al paciente al hospital, hay que tener en
cuenta los sintomas de hipovolemia.

Antes del uso de terlipresina para el sindrome hepatorrenal, debe asegurarse que el paciente tiene una insuficiencia renal
funcional aguday que estainsuficiencia renal funcional no responde a un tratamiento adecuado de expansores plasmaticos.
Laterlipresina no tiene ningtin efecto sobre la hemorragia arterial.

Para evitar la necrosis local en el sitio de inyeccion, lainyeccion debe ser administrada por via intravenosa.

Necrosis cutanea:

Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado varios casos de isquemia y necrosis cutanea sin relacion con el
lugar de inyeccion. Los pacientes con hipertension venosa periférica u obesidad morbida parecen tener una mayor tendenciaa
presentar esta reaccion, por lo que se debe extremar la precaucion al administrar terlipresina en este tipo de pacientes.

Torsade de pointes:

Durante ensayos clinicos y experiencia post-comercializacion se han notificado varios casos de prolongacion del intervalo QTy
arritmias ventriculares incluyendo “Torsade de pointes”. En la mayoria de los casos, los pacientes tenian factores predisponen-
tes, tales como prolongacion basal del intervalo QT, alteraciones electroliticas (hipopotasemia, hipomagnesemia) o
medicaciones concomitantes con efecto sobre la prolongacion del QT. Por lo tanto, se debe extremar la precaucion al usar
terlipresina en pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo QT, alteraciones electroliticas, medicaciones
concomitantes que puedan prolongar el intervalo QT, tales como los antiarritmicos de clase 1A y Il eritromicina, ciertos
antihistaminicos y antidepresivos triciclicos 0 medicaciones que puedan provocar hipopotasemia o hipomagnesemia (gj.:
algunos diuréticos).

Poblaciones especiales

Se debe tener especial precaucion en el tratamiento de nifios, adolescentes y ancianos, ya que la experiencia es limitada y no
hay datos disponibles en relacion a la dosificacion recomendada en esta poblacion.

Este medicamento contiene 0,8 mmol (0 18,4 mg) de sodio por cada dosis de 5 mly 1,6 mmol (0 36,8 mg) de sodio por cada
dosis de 10 ml. Lo que ha de tenerse en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La terlipresina aumenta el efecto hipotensor de los B -bloqueantes no selectivos sobre la vena porta. La reduccion de la
frecuencia cardiaca y del rendimiento cardiaco producida por el tratamiento puede atribuirse a la inhibicion reflexogénica de la
actividad cardiaca a través del nervio vago como resultado del aumento de la presion sanguinea. El tratamiento concomitante
con farmacos conocidos por inducir bradicardia (gj. propofol, sufentanil) puede provocar bradicardia grave.

La terlipresina puede inducir arritmias ventriculares incluyendo “Torsade de pointes” . Por lo tanto, se debe extremar la
precaucion en el uso de terlipresina en pacientes con medicaciones concomitantes que puedan prolongar el intervalo QT, tales
como los antiarritmicos de clase IA y lll, eritromicina, ciertos antihistaminicos y antidepresivos triciclicos 0 medicaciones que
puedan provocar hipopotasemia o hipomagnesemia (gj.: algunos diuréticos).

Fertilidad, embarazoy lactancia

Embarazo

EVERPRESSIN™ esté contraindicado durante el embarazo ya que se ha demostrado que la terlipresina causa contracciones
uterinas y aumenta la presion intrauterina durante las primeras etapas del embarazo y puede disminuir el flujo sanguineo
uterino. La terlipresina puede tener efectos nocivos sobre el embarazo y el feto. Se ha observado en conejos aborto espontaneo
y malformaciones después del tratamiento con terlipresina.

Lactancia

Se desconoce si la terlipresina se excreta en la leche materna humana. La excrecion de la terlipresina en leche no ha sido
estudiada en animales. No puede excluirse un riesgo para el nifio lactante. Debe tomarse la decisién de si interrumpir la
lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con terlipresina, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna
parael nifio y el beneficio de la terapia para la mujer.

Efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Reacciones adversas
El tratamiento de las varices esofagicas sangrantes y el tratamiento de emergencia del sindrome hepatorrenal de tipo 1 (segun
lo definido por los criterios IAC) con EVERPRESSIN™ (1 mg por via intravenosa y mas) puede estar acompafado de las
reacciones adversas descritas entabla 1.

Lafrecuencia de reacciones adversas que se enumeran a continuacion se define usando la siguiente

convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a r‘ EVER
<1/100); Raras (>1/10.000 a <1/1.000). Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las reacciones ~WemY VALINJECT
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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Tabla 1. Reacciones adversas comunicadas

I

——— | Clasificacion de | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
——— | drganos del frecuentes conocida (no puede
e | Sistema MedDRA estimarse a partir de
——— [ (COS) los datos disponibles)
s | Trastornos del hiponatremia hiperglucemia

|

metabolismo y de
la nutricion

Trastornos del cefalea desencadenamiento de un | accidente ce-

sistema nervioso trastorno convulsivo rebrovascular

Trastornos arritmia angina de pecho, aumento | isquemia insuficiencia cardiaca,
cardiacos ventricular y de la hipertension aguda, en | miocardica “Torsade de Pointes”

supraventricu- | particular en pacientes que
lar, bradicardia, | ya sufren de hipertension

signos de (en general, disminuye es-
isquemia en pontaneamente), fibrilacion
el ECG auricular, extrasistoles

ventriculares, taquicardia,
dolor de pecho, infarto
de miocardio, sobrecarga
de liquidos con edema

pulmonar

Trastornos hipertension, | isquemia intestinal, cianosis
vasculares hipotension, periférica, sofocos

isquemia

periférica,

vasoconstric-

cion periférica,

palidez facial
Trastornos dolor en el pecho, bronco- | disnea
respiratorios, espasmo, dificultad
toracicos y respiratoria, insuficiencia
mediastinicos respiratoria
Trastornos colicos abdomi- | nausea transitoria, vomitos
gastrointestinales nales transi- transitorios

torios, diarrea

transitoria
Piel y tejido Palidéz Linfangitis necrosis cutanea no
subcutaneo relacionada con el
trastornos sitio de administracion
Trastornos del calambres
sistema repro- abdominales
ductor y de la (en muijeres)
mama
Embarazo, constriccion uterina,
puerperioy disminucion del flujo
condiciones sanguineo uterino
perinatales
Trastornos Necrosis
generalesy cutanea local
alteraciones
en el lugar de

administracion

Durante los ensayos clinicos y experiencia post-comercializacion, se han comunicado varios casos de prolongacion del
intervalo QT y arritmias ventriculares incluyendo “Torsade de pointes”.

Durante la experiencia post-comercializacion, se han comunicado varios casos de isquemia cutanea y necrosis no relacionada
con el lugar de inyeccion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través de la Unidad de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Publica al link: https://www.gub.
uy/ministerio-salud-publica/unidad-farmaco-vigilancia y/o al Departamento de Farmacovigilancia de Laboratorio Gador S.A.
viamail a gador@gador.com.uy o telefénicamente al 2401 64 44.

Sobredosis

No se debe exceder la dosis recomendada en ningtin caso, ya que el riesgo de que se produzcan efectos adversos graves de
tipo circulatorio depende de la dosis.

La crisis hipertensiva aguda, especialmente en pacientes con hipertension diagnosticada, puede controlarse con un
vasodilatador del tipo alfa-blogueante, por ejemplo 150 microgramos de clonidina por via intravenosa.

La bradicardia, en caso de requerir tratamiento, debe tratarse con atropina.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparados hormonales sistémicos, hormonas del I6bulo posterior de la hipdfisis, vasopresina y
analogos, codigo ATC: HO1BA04

La terlipresina inhibe la hipertension portal con reduccion simultanea de la circulacion sanguinea en los vasos portales. La
terlipresina contrae el musculo liso del eséfago con lacompresion consecutiva de las varices esofagicas.

La prehormona inactiva terlipresina libera lentamente la lisina-vasopresina bioactiva. La eliminacién metabdlica tiene lugar de
forma concomitante y en un plazo de 4 a 6 horas. Por lo tanto, las concentraciones permanecen continuamente por encima de
la dosis minima efectivay por debajo de las concentraciones toxicas.

Los efectos especificos de la terlipresina se clasifican de la manera siguiente:

Sistema gastrointestinal:

La terlipresina aumenta el tono de las células musculares lisas vasculares y extravasculares. El aumento de la resistencia
vascular arterial conduce a una disminucion de la hipervolemia esplacnica. La disminucion de la irrigacion sanguinea arterial
conduce a la reduccion de la presion en la circulacion portal. La contraccion concomitante de los musculos intestinales
aumenta la motilidad intestinal. También se contrae la pared muscular del es6fago, lo que hace que se cierren las varices
inducidas de forma experimental.

Rifiones:

La terlipresina tiene solamente un 3% del efecto antidiurético de la vasopresina natural. Esta actividad residual no tiene
significancia clinica. La circulacion sanguinea renal no se ve afectada de forma significativa en condiciones normovolémicas.
Sin embargo, se incrementa la circulacion sanguinea renal en condiciones hipovolémicas.

Presion sanguinea:

La terlipresina induce un efecto hemodinamico lento que dura de 2-4 horas. La presion sanguinea sistdlica y diastolica
aumentan ligeramente. Se ha observado un aumento mas intenso de la presién sanguinea mas intenso en pacientes con
hipertension renal y esclerosis vascular general.

Corazon:

Todos los estudios indicaron que no se observaron efectos cardiotéxicos, ni con la dosis mas elevada de terlipresina. Las
influencias sobre el corazén, como bradicardia, arritmias e insuficiencia coronaria, posiblemente ocurren debido a efectos
constrictivos vasculares reflejos o directos de la terlipresina.

Utero:

Laterlipresina produce una disminucion significativa en el flujo sanguineo miometrial y del endometrio.

Piel:

El efecto vasoconstrictor de la terlipresina causa una disminucion significativa en la circulacion sanguinea de la piel. Todos los
estudios indicaron evidente palidez facial y corporal.

En conclusion, las principales caracteristicas farmacoldgicas de la terlipresina son sus efectos hemodinamicos y sus efectos
sobre el musculo liso. El efecto de centralizacion en condiciones hipovolémicas es un efecto secundario deseado en pacientes
con varices esofagicas sangrantes.

Propiedades farmacocinéticas

Después de lainyeccion intravenosa en bolo, la eliminacion de terlipresina sigue una cinética de segundo orden. Se calculd una
semivida plasmatica de 8-12 minutos durante la fase de distribucion (0-40 minutos) y 50-80 minutos durante la fase de
eliminacion (40-180 minutos). La liberacion de lisina-vasopresina se mantiene durante al menos 180 minutos. Debido a la
ruptura de los grupos glicilo de terlipresina, la lisina-vasopresina es liberada lentamente y alcanza las concentraciones
maximas después de 120 minutos. La orina contiene solo el 1% de la terlipresina inyectada, lo que indica un metabolismo casi
completo porlas endo - y las exopeptidasas hepaticas y renales.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no-clinicos revelan que no existe ningln riesgo especial para los seres humanos a la vista de los estudios
convencionales de toxicidad a dosis Unica y dosis repetida y de genotoxicidad. No se han realizado estudios de carcinogenici-
dad con terlipresina.

Alas dosis relevantes en humanos, los tnicos efectos observados en animales fueron los atribuidos a la actividad farmacoldgi-
cade laterlipresina.

Las reacciones adversas observadas en estudios en animales con posible relevancia para uso clinico son las siguientes:
Debido a su efecto farmacoldgico sobre los musculos lisos, la terlipresina puede inducir aborto en el primer trimestre.

Un estudio embrionario-fetal en ratas reveld que no se produjeron efectos adversos de la terlipresina. En conejos se produjeron
abortos, probablemente relacionados con la toxicidad materna, y se observaron anomalias de la osificacion en un pequefio
namero de fetos y un solo caso aislado de paladar hendido.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Cloruro de sodio

Acidoacético

Hidréxido de sodio (para ajuste del pH)
Acido clorhidrico (para ajuste del pH)
Agua parainyeccion.

Incompatibilidades
Debido a laausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.

Periodo de validez
Sinabrir: 36 meses
Unavez abierto el vial, el producto debe utilizarse inmediatamente.

Precauciones especiales de conservacion
Conservar en heladera (2°C-8°C). No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior.

Naturalezay contenido del envase
Viales de vidrio incoloro, cerrados con tapon de goma de bromobutilo y sellados con una capsula de aluminio flip-off. Tamafios
de envase: envases conteniendo 1 vial por 5mly por 10 ml.

Precauciones especiales de eliminaciony otras manipulaciones

Para un solo uso.

No requiere condiciones especiales.

Desechar la solucién no utilizada.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de

acuerdo con lanormativa local.
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