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Glypressin® Laboratdrios Ferring
acetato de terlipressina

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Glypressin® e Glypressin® Pronto para Uso
acetato de terlipressina

APRESENTACOES

Glypressin®

Solugdo injetavel de 1 mg de acetato de terlipressina disponivel em embalagens com 1 frasco-ampola de po liofilizado e
1 ampola com diluente de 5 mL.

Glypressin® Pronto para Uso
Solugdo injetavel de 0,12 mg/mL de acetato de terlipressina disponivel em embalagem com 1 ampola com 8,5 mL de
solucdo.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Glypressin®

Cada frasco-ampola de p6 liofilizado contém:

ACEtat0 de TErTIPrESSING. ... .cviuieieeieiitc et 1,0 mg
(equivalente a 0,86 mg de terlipressina)

Excipientes: manitol e acido cloridrico.

Cada ampola de diluente de 5 mL contém cloreto de sddio, &cido cloridrico e agua para injetaveis.
A concentracéo da solugéo reconstituida de Glypressin® é 0,2 mg/mL.

Glypressin® Pronto para Uso

Cada mL de solucéo injetavel contém:

ACETAL0 0 TEFTIPIESSING . .c.vviiieeie ettt bbb bbbt b e 0,12 mg
(equivalente a 0,1 mg de terlipressina base livre)

Excipientes: cloreto de sodio, acido acético, acetato de sodio triidratado e dgua para injetaveis.

Cada ampola de 8,5 mL contém 1 mg de acetato de terlipressina (equivalente a 0,85 mg de terlipressina).

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso ndo esteja seguro a respeito de determinado
item, favor informar ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Glypressin® e Glypressin® Pronto para Uso estdo destinados ao tratamento de urgéncia decorrente de sangramento das
varizes esofagicas (hemorragia digestiva alta varicosa) e ao tratamento da sindrome hepatorrenal tipo 1 (SHR-1,
insuficiéncia renal aguda em pacientes com cirrose avangada e ascite).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Glypressin® e Glypressin® Pronto para Uso sdo medicamentos semelhantes a vasopressina (um horménio natural do
corpo) que devem ser administrados por via intravenosa. Agem na diminuicdo da pressdo sanguinea portal (veias do
figado) nos pacientes que apresentam hipertensdo portal. Esta reducéo ocorre devido a uma vasoconstricao (redugdo do
calibre dos vasos sanguineos por contra¢do da musculatura dos mesmos) no territdrio esplancnico (regido das visceras).
Sua presenca no sangue € detectavel em 30 min., e 0 seu efeito maximo ocorre entre 60 e 120 min. ap6s a sua
administrag&o.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Glypressin® e Glypressin® Pronto para Uso ndo devem ser utilizados nos seguintes casos:



- Gravidez;

- Hipersensibilidade (alergia) a terlipressina ou a algum outo componente da férmula;

- Em pacientes em choque séptico com baixo débito cardiaco;

- Em pacientes que apresentaram doenga cardiovascular isquémica (como, por exemplo, infarto do coracdo, derrame)
dentro dos ultimos 3 meses.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
APENAS PARA A SHR-1
Antes do tratamento da sindrome hepatorrenal: O médico deve assegurar-se que a insuficiéncia renal aguda do
paciente € devida a faléncia renal funcional e que o paciente ndo responde ao tratamento de reposi¢do de volume
plasmatico apropriado.
Insuficiéncia renal: O acetato de terlipressina deve ser evitado em pacientes com disfuncdo renal avancada, por
exemplo, creatinina basal no soro > 442 mcmol/L (5,0 mg/dL), o uso de acetato de terlipressina para o tratamento de
SHR-1 deve ser feito quando for avaliado pelo médico assistente que o beneficio sobrepde os riscos.
Reducédo da eficacia na reversdo da SHR-1, aumento do risco de eventos adversos e aumento da mortalidade nesse
grupo de pacientes foram observados em estudos clinicos.
Insuficiéncia hepética: O acetato de terlipressina deve ser evitado em pacientes com doencas hepaticas graves
definidas como casos agudos em doenga hepatica cronica (ACLF — Acute on Chronic Liver Failure) grau 3 e/ou escore
de modelo de estagio final de doenca hepética (MELD — Model for End-stage Liver Disease) > 39, 0 uso de acetato de
terlipressina para o tratamento da SHR-1 deve ser feito quando for avaliado pelo médico assistente que o beneficio
sobrepde os riscos. Reducdo da eficacia na reversao da SHR-1, aumento do risco de faléncia respiratoria, e aumento da
mortalidade nos pacientes deste grupo foram observados em estudos clinicos.
Eventos respiratorios: Casos fatais de insuficiéncia respiratoria, incluindo insuficiéncia respiratéria devido ao excesso
de fluido, foram relatados em pacientes tratados com acetato de terlipressina para a SHR-1. Pacientes com novos
episodios de dificuldade respiratoria ou piora da doenca respiratdria devem ser estabilizados antes de receber a primeira
dose de acetato de terlipressina.
Deve-se tomar cuidado quando o acetato de terlipressina for administrado com a albumina humana como parte do
tratamento padrdo da SHR-1. No caso de sinais ou sintomas de insuficiéncia respiratoria ou excesso de fluidos, a
reducdo da dose de albumina humana deve ser considerada. Se os sintomas forem graves ou ndo resolvidos, o
tratamento com acetato de terlipressina deve ser descontinuado.
Sepse/Choque séptico: Casos de sepse/choque séptico, incluindo casos fatais, foram relatados em pacientes com SHR-
1. A associacdo causal com acetato de terlipressina ndo foi estabelecida. Pacientes devem ser monitorados diariamente
para qualquer sinal ou sintoma sugestivo de infecgéo.
PARA TODAS AS INDICACOES
Monitoramento durante o tratamento: Durante o tratamento, a pressdo sanguinea, ECG (eletrocardiograma) ou
frequéncia cardiaca, saturacdo de oxigénio e o balanco de liquidos, incluindo os niveis de sodio e potassio, devem ser
monitorados regularmente.
Pacientes com doengas cardiovasculares e pulmonares: Deve-se ter um cuidado especial no tratamento de pacientes
com doengas cardiovasculares, cardiovasculares isquémicas e pulmonares, pois a terlipressina pode induzir isquemia e
congestao pulmonar vascular.
Também deve-se tomar cuidado no tratamento de pacientes que possuem pressdo alta.
Pacientes com choque séptico: Em pacientes com choque séptico com baixo débito cardiaco, o acetato de terlipressina
ndo deve ser utilizado.
Reacéo no local da aplicacdo: Para evitar a necrose no local da aplicacéo, deve-se administrar por via intravenosa.
Necrose tecidual: Durante a experiéncia pds-mercado com acetato de terlipressina, varios casos de isquemia cutanea e
necrose ndo relacionada ao local de aplicagdo foram relatados. Pacientes com diabetes mellitus e obesidade parecem ter
maior tendéncia a esta reacdo. Logo, deve-se ter atengdo ao administrar acetato de terlipressina nestes pacientes.
Torcéo de Pontas: Durante 0s ensaios clinicos e experiéncia pos-comercializacao, foram notificados varios casos de
prolongamento do intervalo QT (no eletrocardiograma) e arritmias ventriculares, incluindo Torgdo de Pontas (ver secdo
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).
Na maioria dos casos, 0s pacientes apresentaram fatores predisponentes, como prolongamento basal do intervalo QT,
anormalidades eletroliticas (potassio baixo, magnésio baixo) ou medicamentos com efeito concomitante no
prolongamento QT. Portanto, deve-se ter extremo cuidado no uso de terlipressina em pacientes com historico de
prolongamento do intervalo QT, anormalidades eletroliticas ou medicamentos concomitantes que podem prolongar o
intervalo QT (ver subitem InteracGes Medicamentosas).



Este medicamento pode aumentar o risco de alteracdo grave nos batimentos cardiacos, que pode ser
potencialmente fatal (morte subita).

Nao tome este medicamento se vocé tiver uma alteracdo no coracdo chamada sindrome congénita de
prolongamento do intervalo QT (ou sindrome do QT longo), ou se vocé ja teve algum episddio de ritmo cardiaco
anormal, porque pode ser perigoso e provocar alterac6es do ritmo do coragéo, inclusive com risco de morte.
Avise seu médico se vocé tiver bradicardia (diminui¢do da frequéncia cardiaca), insuficiéncia cardiaca ou outras
doencas do coracdo, ou se vocé souber que tem baixo nivel de potéssio ou de magnésio no sangue. Avise seu
médico se vocé estiver utilizando outros medicamentos, especialmente medicamentos que causam prolongamento
do intervalo QT (alteracdo do ritmo do corag@o no eletrocardiograma), medicamentos para arritmia (para
corrigir o ritmo do coragéo) ou medicamentos diuréticos (remédios para eliminar dgua do corpo).

Criancgas e idosos: Deve-se ter cautela no tratamento de criangas e idosos, visto que a experiéncia nesse grupo €
limitada.

N&o ha dados disponiveis a respeito de doses recomendadas para populacao idosa e/ou pediétrica.

Fertilidade: Nao existem dados em humanos disponiveis sobre os efeitos da terlipressina na fertilidade. Estudos em
animais ndo indicam efeitos nocivos da terlipressina na fertilidade masculina.

Gravidez: Foi demonstrado que Glypressin® e Glypressin® Pronto para Uso causam contragdes uterinas e o aumento da
pressao intrauterina no inicio da gravidez pode reduzir o fluxo sanguineo uterino. Este medicamento pode apresentar
efeitos nocivos a gravidez e ao feto.

Estudos em coelhas demonstraram a ocorréncia de abortos espontaneos e malformacdo apds o tratamento com
Glypressin® ou Glypressin® Pronto para Uso.

Lactagdo: Qualquer informagdo sobre a transferéncia de Glypressin® e Glypressin® Pronto para Uso para o leite
materno é insuficiente, embora a possibilidade de aleitamento materno seja pouco provavel em vista da condigdo
médica da paciente.

A excrecdo pelo leite ainda ndo foi estudada em animais, porém ndo se pode excluir a possibilidade de risco para a
crianga amamentada. A decisdo de continuar/descontinuar a amamentacgao ou continuar/descontinuar o tratamento com
Glypressin® ou Glypressin® Pronto para Uso deve ser tomada analisando o beneficio da amamentagio para a crianca e 0
beneficio do tratamento para a mée.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: Nao foram feitos estudos para avaliar a capacidade de
dirigir veiculos e operar maquinas.

Em razdo das condigdes médicas do paciente, acredita-se que o mesmo ndo tenha condi¢des de dirigir veiculos e operar
maquinas.

Interagbes medicamentosas: O tratamento concomitante com medicamentos que sdo conhecidos por reduzirem o
batimento cardiaco (indutores de bradicardia) como, por exemplo, propofol e sufentanil, poderd causar bradicardia
(diminuicdo da frequéncia cardiaca) severa e diminuigéo do débito cardiaco.

O efeito hipotensor dos betabloqueadores ndo seletivos sobre a veia porta (veia do figado) é aumentado pela
terlipressina.

Informe imediatamente o seu médico se vocé tomar algum dos seguintes medicamentos:

- medicamentos antiarritmicos conhecidos como Classe IA (quinidina, procainamida, disopiramida) e Classe IlI
(amiodarona, sotalol, ibutilida, dofetilida)

- eritromicina (antibictico)

- anti-histaminicos (usados principalmente para tratar alergias, mas também encontrados em certos remédios para tosse
e resfriado)

- antidepressivos triciclicos usados para tratar a depresséo

- medicamentos que podem alterar o nivel de sal ou eletrélitos no sangue, particularmente diuréticos (usados para tratar
a hipertensdo e a insuficiéncia cardiaca)

InteragBes com alimentos e alcool: Ndo ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de Glypressin® e
Glypressin® Pronto para Uso com alimentos e &lcool.

Pacientes com restricdo de sodio: Atencdo: Uma ampola de Glypressin® Pronto para Uso contém 30,7 mg de sodio,
equivalente a 1,5% do consumo diario maximo recomendado pela OMS (2 g de sédio por adulto).

Este medicamento contém 30,7 mg de sddio/ampola. Se vocé faz dieta de restricdo de sal (sddio) ou toma
medicamento para controlar a presséo arterial, consulte 0 médico antes de usar este medicamento.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?



Glypressin® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) em local seco, e protegido da luz em sua
embalagem original.

Carateristicas fisicas e organolépticas: P9 liofilizado: branco ou quase branco em frasco-ampola incolor. Diluente:
liquido transparente e incolor em ampola incolor. A solucdo reconstituida deve ser clara e livre de material nao
dissolvido.

Apds preparo, a solucao reconstituida deve ser usada imediatamente.

Glypressin® Pronto para Uso deve ser armazenado em geladeira (entre 2°C e 8°C) e em sua embalagem original para
proteger da luz.
Carateristicas fisicas e organolépticas: Solucdo limpida e incolor.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
MODO DE PREPARO:
Para Glypressin®:
1) Abra a ampola do diluente.
2) Com o auxilio de uma agulha e seringa esterilizada aspire todo o contetido (5 mL) e transfira para o frasco com o p6
liofilizado de Glypressin®.
A concentracdo de Glypressin® apds a reconstituicio com a ampola de diluente é de 0,2 mg de acetato de terlipressina /
mL e o volume final da solugdo reconstituida é de cerca de 5 mL.
A reconstituicdo deve ser feita utilizando o liquido diluente que acompanha a embalagem.
Pode-se realizar uma dilui¢éo adicional de até 10 mL com solucdo de cloreto de sddio isotdnica estéril.
Para evitar necrose no local da injecéo, Glypressin® deve ser administrado por via intravenosa.
Glypressin® ndo deve ser administrado por bomba de infuséo.
Para Glypressin® Pronto para Uso:
Glypressin® Pronto para Uso deve ser inspecionado visualmente antes da administracdo, para detectar se existe qualquer
variagdo do aspecto fisico.
A administracdo deve ser realizada pela via intravenosa.
Glypressin® Pronto para Uso ndo deve ser administrado por bomba de infusio.
POSOLOGIA

e Parao tratamento de urgéncia da hemorragia digestiva por varizes esofégicas:
Inicialmente uma dose intravenosa por injecdo em bolus de 1,0 a 2,0 mg de Glypressin® é administrada lentamente e
com o controle da pressdo sanguinea e da frequéncia cardiaca.
A dose de manutencio é de 1,0 a 2,0 mg de Glypressin®, de acordo com a variagio do peso do paciente: 1,0 mg de
Glypressin® para pacientes com até 50 kg; 1,5 mg para pacientes entre 50 e 70 kg ou 2,0 mg para pacientes com mais de
70 kg.
O valor padréo da dose diaria maxima de Glypressin® é de 120 a 150 mcg/kg do peso corpéreo.
Para uma pessoa adulta de 70 kg de peso corpdreo, isto corresponde a uma dose de 8 a 9 frascos por dia, para ser
administrada em intervalos de 4 horas.
O tratamento € mantido até que o sangramento tenha sido controlado por 24 h e a duracdo do tratamento podera
estender-se por 2 a 3 dias, se necessario.

e Parao tratamento da sindrome hepatorrenal:
Antes de iniciar o tratamento com Glypressin® o médico deve assegurar-se que a insuficiéncia renal aguda do paciente é
devido a faléncia renal funcional e que o paciente ndo responde a um tratamento de reposi¢do de volume plasmatico
apropriado.
Injecdo em bolus de 0,5 a 2,0 mg de Glypressin® a cada 4 h, administrada por via intravenosa em velocidade lenta.
A suspensdo do uso de Glypressin® pode ser considerada se, ao final de 3 dias de tratamento, ndo ocorrer a diminuigio
da creatinina sérica (um componente da urina presente no sangue). Para as demais situacles, o tratamento com
Glypressin® deverd continuar até obtencdo da creatinina sérica inferior a 133 mcmol/L (< 1,5 mg/dL) ou de uma
diminui¢do de pelo menos 30 % da creatinina sérica em relagdo ao valor medido no momento do diagnostico da SHR-1.
Em média, o tratamento tem a dura¢do de 10 dias.
Estudos clinicos comprovaram que o tratamento da SHR-1 possui uma resposta mais adequada quando Glypressin® é
administrado concomitantemente com a albumina.
Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.



7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Glypressin® e Glypressin® Pronto para Uso serdo administrados por um profissional de salde, portanto, acredita-se que
ndo ocorra esquecimento da administracdo. Se ocorrer qualquer falha na administracdo, comunique imediatamente o
profissional de salde responsavel pelo seu tratamento.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Os efeitos adversos muito frequentemente reportados nos estudos clinicos sdo: aumento na presséo arterial, dor
abdominal, ndusea, diarreia, palidez, dispnéia (falta de ar) (para SHR-1), insuficiéncia respiratéria (para SHR-1),
voémitos, dor de cabeca e bradicardia.

O efeito antidiurético da terlipressina pode causar hiponatremia (sédio baixo), a ndo ser que o balanco de fluidos
seja controlado.

Lista de Eventos Adversos: algumas reagdes podem aparecer duas vezes na tabela, ja que as frequéncias
estimadas podem se diferenciar entre as indicagfes. Classificacdo Sistema Orgdo — MedDRA: Muito Comum
(>1/10); Comum (>1/100 e <1/10), Incomum (>1/1.000 e <1/100) e frequéncia desconhecida?.

Infecgdes e Infestagdes: Comum: sepse/ choque sépticoP®.

Disturbios Metabdlicos e Nutricionais: Comum: hiponatremia.

Disturbios do Sistema Nervoso: Muito Comum: dor de cabeca.

Distlirbios Cardiacos: Muito Comum: bradicardia; Comum: dor no peito, fibrilacdo atrial, extra-sistole ventricular®,
taquicardia, infarto do miocardio, torcao de pontas, faléncia cardiaca.

Distarbios Vasculares: Muito Comum: palidez, vasoconstri¢ao, hipertensdo, isquemia periférica; Comum: cianose e
onda de calor.

Distlirbios Respiratorios, Toracicos e no Mediastino: Muito Comum: rubor, faléncia respiratéria®, dispneia®;
Comum: dificuldade respiratoria®, edema pulmonar® e dispneia®; Incomum: dificuldade respiratdria®, faléncia
respiratoria® e edema pulmonar®.

Disturbios Gastrointestinais: Muito Comum: dor abdominal, diarreia; Comum: ndusea, vomito, isquemia intestinal.
Distarbios Cutaneos e Subcutaneos: Comum: necrose epitelial; Incomum: necrose epitelial (ndo relacionada ao local
de aplicagio)®d.

Condicdes de Gravidez, Puerpério e Perinatal: Comum: hipertonia uterina, isquemia uterina.

Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas: frequéncia desconhecida: isquemia uterina.

Distarbios Gerais e Condicfes em Local de administracdo: Muito Comum: eventos adversos no local de
administragdo; Comum: necrose no local da injecéo, dor no peito

8 Frequéncias desses eventos adversos ndo podem ser estimadas com os dados disponiveis.

b Aplicavel para SHR-1. Frequéncias e calculos sdo baseados nas informacgdes de seguranca de estudos clinicos e
referéncias literérias.

¢ Veja item de interagdo medicamentosa para mais informacdes.

d Reag0es adversas pos-comercializaco sdo apresesentdas por categoria de frequencia com base em frequencia tedrica
calculada se ndo foi observada em estudos clinicos.

¢ aplicavel para hemorragia de varizes esofégicas.

DESCRICAO DE REACOES ADVERSAS SELECIONADAS

Seguranga relacionada ao método de administragédo

Baseado nos resultados de um estudo dedicado randomizado controlado, a administracdo de terlipressina como infuséo
continua 1V pode estar associada a taxas mais baixas de eventos adversos graves do que a administracao IV em bolus.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reac6es indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM UTILIZAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

A dose recomendada de Glypressin® e Glypressin® Pronto para Uso para a populacio de paciente especifica ndo deve
ser excedida, com riscos sérios de efeitos adversos circulatérios, que dependem da dose.
Pacientes que possuam hipertensdo conhecida que apresentarem pressao sanguinea elevada podem té-la controlada com
a administracdo de 150 mcg de clonidina intravenosa.
Bradicardias que requerem tratamento devem ser manejadas com atropina.
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro medico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Glypressin® e Glypressin® Pronto para Uso:
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Venda sob prescrigéo.
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