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Disposicion

Numero: DI-2017-12922-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 27 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-013300-17-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013300-17-2 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma FERRING INTERNATIONAL CENTER S.A.
(SUIZA), representada en el pais por la firma LABORATORIOS FERRING S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada: GLYPRESSIN / TERLIPRESINA ACETATO
(EQUIVALENTE A TERLIPRESINA BASE LIBRE), forma farmacéutica y concentracion:
SOLUCION INYECTABLE, TERLIPRESINA ACETATO (EQUIVALENTE A
TERLIPRESINA BASE LIBRE 0,85 mg), autorizado por el Certificado N° 45.229.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N°
150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actfa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento IF-2017-



29141414-APN-DERM#ANMAT e informacioén para el paciente obrantes en el documento IF-
2017-29141337-APN-DERM#ANMAT; para la Especialidad Medicinal denominada:
GLYPRESSIN / TERLIPRESINA ACETATO (EQUIVALENTE A TERLIPRESINA BASE
LIBRE), forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE, TERLIPRESINA
ACETATO (EQUIVALENTE A TERLIPRESINA BASE LIBRE 0,85 mg), propiedad de la
firma FERRING INTERNATIONAL CENTER S.A. (SUIZA), representada en el pais por la
firma LABORATORIOS FERRING S.A., anulando los anterlores % ,

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certlﬁcado N° 45.229, cuando
el mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposicién conjuntamente con el prospecto e informacion para el paciente, girese
a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-013300-17-2
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FERRING

PHARMACEUTICALS
PROYECTO DE PROSPECTO
GLYPRESSIN®
TERLIPRESINA ACETATO
Solucién Inyectable
Via Intravenosa
VENTA BAJO RECETA Industria Checa

FORMULA

Cada ampolla de 85 ml de solucidn inyectable contiene: terlipresina acetato
equivalente a 0,85 mg de terlipresina base libre (concentracion 0,1 mg/ml de terlipresina
base libre). Excipientes: clorura de sodio 77 mg; acido acético 9,2 mg; acetato de sodio
trihidrato 2,3 mg; agua grado inyectable 8,5 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Vasoconstrictor.
Cédigo ATC: HO1BAD4

INDICACIONES

Sangrado de varices esofagicas.

La administracion de terlipresina se utiliza para tratamiento del sindrome hepatorrenal
tipo 1, caracterizado por insuficiencia renal aguda espontdnea en pacientes que
padecen cirrosis severa, con ascitis.

ACCION FARMACOLOGICA

Propiedades Farmacodinamicas:

La terlipresina posee una actividad farmacolégica baja y es metabolizada por hidrélisis
enzimatica en la lisina vasopresina bioactiva. Las dosis de 1 mg y 2 mg disminuyen la
presidn portal y provocan una marcada vasoconstriccion. La disminucién de la presion
portal y la reduccion del flujo sanguineo de la vena acigos son dosis dependientes. El
efecto de la dosis mas baja disminuye después de las 3 horas, mientras que los datos
hemodinamicos muestran que la terlipresina 2 mg es mas efectiva que 1 mg dado que
la dosis mas alta tiene un efecto mas confiable sobre el periodo total de tratamiento (4
horas).

Propiedades Farmacocinéticas:
La farmacocinética sigue un modelo bicompartimental. Se ha hallado que la vida media
es de aproximadamente 40 min, el aclaramiento metabolico es de aproximadamente 9
mi/kg/min y el volumen de distribuciéon es de aproximadamente 0.5 I/kg.

La concentracion deseada en plasma de lisina vasopresina se alcanza inicialmente
después de aproximadamente 30 minutos y alcanza un valor de pico de 60 a 120
minutos después de la administracion de GLYPRESSIN®. Debido a una reaccién
cruzada del 100% entre terlipresina y lisina vasopresina, no existe un método de RIA
(Radio Inmunoensayo) especifico para estas sustancias. V4
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PHARMACEUTICALS

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

VARICES ESOFAGICAS SANGRANTES

Posologia

Adultos: ‘ "
Inicialmente, se administra una inyeccion i.v. de 2 mg de terlipresina acetato (para
solucién: 1.7 mg de terlipresina) cada 4 horas. El tratamiento debe mantenerse hasta
que se controle el sangrado durante 24 horas, hasta un maximo de 48 horas (nétese
que el Consenso de Baveno VI recomienda 5 dias de tratamiento). Luego de la dosis
inicial, la misma puede ajustarse a 1 mg (para solucién: 0.85 mg terlipresina) por via i.v.
cada 4 horas en pacientes con peso corporal menor a 50 kg o si ocurriese algun efecto
adverso.

Método de administracion:
Inyeccion i.v.

EN SINDROME HEPATORRENAL DE TIPO 1

Posologia

3 a 4 mg de terlipresina acetato (para solucién: 2.55 — 3.4 mg de terlipresina) cada 24
horas, en 3 6 4 administraciones.

Si no se produjera la reduccién de la creatinina sérica luego de 3 dias de tratamiento,
se recomienda descontinuar el tratamiento con GLYPRESSIN®.

En el resto de los casos, el tratamiento con GLYPRESSIN® debe continuarse hasta
obtener ya sea un nivel de creatinina sérica menor a 130 umol / litro o una disminucion
de al menos el 30% en la creatinina sérica, con respecto al valor medido al momento
del diagnéstico del sindrome hepatorrenal.

La duracidn estandar del tratamiento es de 10 dias.

Meétodo de administracion:
inyeccién i.v.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los otros ingredientes.
Contraindicado en el embarazo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Durante el tratamiento también debera observarse la presion sanguinea, la frecuencia
cardiaca asi como el balance de fluidos. A fin de evitar necrosis local en el lugar de
inyeccion, debera efectuarse una administracion intravenosa.

Debe procederse con cuidado cuando se trate pacientes con hipertensién o
enfermedad cardiaca conocida. No debe usarse terlipresina en pacientes con shock
séptico y bajo gasto cardiaco.

Nifios y ancianos. debe procederse con particular cuidado en el tratamiento de nifios y
ancianos, debido a que la experiencia con estos grupos es limitada. No hay informacién
disponible scbre la dosis recomendada en estas categorias especiales de pacientes.

Una ampolla de 8,5 ml de GLYPRESSIN® solucion inyectable contiene 1,33 mmol (30,7
mg) de sodio. Esto debera tenerse en cuenta en pamentes que reciben una dieta
hiposddica. y
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PHARMACEUTICALS

A

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS ;

El efecto hipotensivo en la vena porta de los betabloqueantes no: selectlvos se ve
aumentado por la terlipresina. El tratamiento concomitante con drogas que producen
bradicardia (ej., propofol, sufentanilo) puede reducir el ritmo cardiaco y el gasto
cardiaco. La razén es un reflejo de inhibicion de la actividad del corazén por el nervio
vago debido a presion arterial elevada.

EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo

GLYPRESSIN® 0,1 mg/ml solucién inyectable se encuentra contraindicada para el
embarazo.

GLYPRESSIN® 0,1 mg/ml solucién inyectable provoca contracciones uterinas y
aumento de la presion intrauterina durante los primeros meses del embarazo y puede
reducir el flujo sanguineo uterino. GLYPRESSIN® 0,1 mg/mi solucién inyectable puede
provocar efectos adversos en el embarazo.

Luego de un tratamiento con GLYPRESSIN® 0,1 mg/m! solucién inyectable los conejos
mostraron abortos espontaneos y malformaciones.

Lactancia

Se desconoce si terlipresina es excretada en leche materna humana. En animales no
se ha estudiado la excrecidén de terlipresina en leche. No se debe excluir el riesgo al
bebé. La decision sobre si continuar/descontinuar el amamantamiento o si
continuar/descontinuar la terapia con terlipresina se debe hacer tomando en cuenta el
beneficio del amamantamiento al bebé y el beneficio de la terapia con terlipresina a la
mujer.

EFECTO SOBRE LA HABILIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIAS
No se han realizado estudios de los efectos sobre la habilidad para conducir o usar
magquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

La valoraciéon de las reacciones adversas se encuentra basada sobre los siguientes
grados de frecuencia:

Muy frecuentes (mayor o igual 1/10)

Frecuente (mayor o igual 1/100 y menor a 1/10)

Poco frecuente {(mayor o igual 1/1000 y menor a 1/100)

Rara (mayor o igual 1/10000 y menor a 1/1000)

Muy raramente (menor a 1/10000)

Desconocido (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Durante la terapia de sangrado de varices esofdgicas con terlipresina pueden
presentarse las siguientes reacciones adversas:

Sistema de érganos Frecuente Ocasional Rara

MedDRA (2 110) (21100 a < 1/10) | (21/1000 a < 1/100)

Desorden del Hiponatremia si
metabolismo y la no hay monitoreo

nutricion de fluidos, LABORATCRIEDS FERRING 5.4,
Desorden del sistema Cefaleas s SR A MERECimgpy

nervioso R OR TEONICC . M. St

Desorden cardiaco Bradicardia | Fibrilacion | AresERAn
auricular, 1F-2017-29141414-APN-DERM#ANMAT
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extrasistoles
ventriculares,
taquicardia,
angor, infarto de
miocardio.
sobrecargas de
fluidos con edema
pulmonar,
insuficiencia
cardiaca, signos
de isquemia en
ECG.

Desordenes vasculares Vasoconstriccion Isquemia
periférica, isquemia | intestinal, cianosis
periférica, periférica,

hipertension, sofocos.
palidez.

Desordenes respiratorios, Distres Disnea
toracicos y del mediastino respiratorio,
insuficiencia
respiratoria.

Desorden gastrointestinal | Dolor  abdominal Nauseas y
espasmodico, vémitos
diarrea transitoria.

Desordenes de piel y Necrosis cutanea
tejido subcutaneo

Embarazo, puerperio y Hipertonia
trastorno perinatal uterina. isquemia
uterina.

Desordenes generales y . Necrosis en el
trastornos en el lugar de lugar de'la
administracion inyeccion

SOBREDOSIFICACION

No debera excederse la dosis recomendada (1,7 mg/4 horas) ya que el riesgo de
trastornos circulatorios graves aumentan con la dosis.

El aumento de la presion arterial en pacientes con hipertension puede controlarse con
150 ug de clonidina i.v.

La bradicardia que requiere tratamiento debe tratarse con atropina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas. (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION

Envase conteniendo 5 ampollas de 8,5 ml de solucion inyectable, LABORATOR'OQ FFR“
TRREY &LY,V,%Y;QQQ‘% MENE £
AMECIOR TECHICG N 40850

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO APOUERADC:
Conservar en heladera (2°C — 8°C). Mantener las ampollas en su empaque original, a
fin de protegerlo de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo pri ipeidn y vigilan
medica y no puede repetirse sin nueva receta médicliﬂ&£28fff4€£APN }QM%A MAT

4
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 45.229

Fabricado en Zentiva k.s., U Kabelovny 130, 102 37 Praga 10, Dolm Mecholupy
Replblica Checa.

Importado y distribuido por: Laboratorios Ferring S.A., Dr. Luis Belaustegui 2957
(C1416CZI), Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Alejandro A. Meneghini — Farmacéutico

Fecha de Gltima revision: Julio 2017

LABORATORION FERRING SA
TARN ALEJARDROA MENEGHIN

DeErIOR TECNICD M 10850
ASODERADG

[F-2017-29141414-APN-DERM#ANMAT
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
CONSULTE A SU MEDICO
GLYPRESSIN®

.

TERLIPRESINA ACETATO
Solucidon Inyectable
Via Intravenosa
VENTA BAJO RECETA Industria Checa

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO LEA DETENIDAMENTE TODO ESTE
PROSPECTO YA QUE CONTIENE INFORMACION IMPORTANTE PARA USTED.

- Conserve este prospecto, ya que tal vez necesite volver a consultario.

- Sitiene alguna duda, consulte a sumédico o farmaceéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo administre a otras personas.
Puede danarlos, aunque tengan los mismos sintomas que usted.

- Si usted presenta algin efecto secundario, informe a su médico o farmacéutico.
Esto incluye cualquier posible reaccion adversa no mencionada en este prospecto.

¢ QUE CONTIENE ESTE PROSPECTO?

¢ QUE ES GLYPRESSIN®Y PARA QUE SE USA?

¢ QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR GLYPRESSIN®?
:COMO ADMINISTRAR GLYPRESSIN®?

POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

¢ COMO ALMACENAR GLYPRESSIN®?

CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION

ok wn

1 ¢QUE ES GLYPRESSIN®Y PARA QUE SE USA?

GLYPRESSIN ® es un producto que contiene 0,85 mg de terlipresina y pertenece a un
grupo de medicamentos que disminuye la presidon en las venas del higado (presion
venosa portal) en los enfermos con tension alta en la vena que lleva la sangre hasta el
higado (hipertension portal). La terlipresina actua estrechando los vasos sanguineos
(vasoconstriccion) de esta zona, ayudando a controlar la hemorragia de las varices de
esodfago y estdmago (esofagogastricas) cuando ésta se produce. GLYPRESSIN ®
también contribuye a mejorar la circulacion de la sangre en el riion ayudando a recuperar
la funcidn renal en pacientes con Sindrome Hepatorrenal (un tipo de fallo de los rifiones
en pacientes con alteracion grave de la funcién del higado). GLYPRESS!N @ esta
indicado para el tratamiento de: A

» Hemorragias digestivas por rotura de varices esofagogastricas.

e Tratamiento de urgencia del sindrome hepatorrenal d%ﬁ'@&li&mmammwmﬁm ANMAT

i ALEJANDRO & ENEGHI
| &swr*m TEONICC M s
AP RATE
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2. ¢ QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR GLYPRESSIN®?
No se debe administrar GLYPRESSIN® en las siguientes situaciones:
e Si es alérgico (hipersensible) a la terlipresina o a cualquiera de los otros
ingredientes. ’ ‘
¢ Si esta embarazada.

USO DE OTROS MEDICAMENTOS

Comunigque a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o
podria tener que utilizar cualquier otro medicamento. Es muy importante informar a su
médico si esta siendo tratado con:

* Betabloqueantes {(medicamentos para enlentecer el ritmo del corazén), ya que sus
efectos pueden incrementarse si los usa al mismo tiempo que GLYPRESSIN®

¢ Informe a su médico si en alguna ocasién anterior ha tenido un enlentecimiento brusco
del latido del corazén con ciertos anestésicos (propofol, sulfentanilo). GLYPRESSIN®
puede aumentar el efecto de estos farmacos si se los administran de nuevo.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar
este medicamento. GLYPRESSIN® no debe administrarsele si usted esta embarazada,
ya que puede ocasionar dafos en su bebé. GLYPRESSIN® no debe administrarse
durante la lactancia, ya que no se sabe si GLYPRESSIN® puede pasar a la leche
materna.

3. ¢COMO ADMINISTRAR GLYPRESSIN&?

Hemorragias digestivas por rotura de varices eséfagogastricas

La dosis inicial recomendada es de 2 ampollas de GLYPRESSIN® (1,7 mg de terlipresina
base libre) administrada de manera intravenosa en adultos cada 4 horas. De acuerdo a
la evolucion del paciente, la duracién del tratamiento debe mantenerse hasta que se
controle el sangrado durante 24 horas, hasta un maximo de 48 horas (nétese que el
consenso de Baveno VI recomienda 5 dias de tratamiento). La dosis de mantenimiento
es 1 ampolla de GLYPRESSIN® (0,85 mg de terlipresina base libre) cada 4 horas en
pacientes con peso menor a 50 Kg o si ocurriese algin efecto adverso.

Sindrome hepatorrenal

Se debe administrar GLYPRESSIN® 3 a 4 ampollas (2,55 a 3,4 mg de GLYPRESSIN®)
cada 24 horas en 3 y 4 aplicaciones, respectivamente.

El tratamiento con terlipresina debera interrumpirse si no hay respuesta al tratamiento
(definida como la disminucion de la creatinina sérica en menos de 3 dias de tratamiento).
Si la hubiese, el tratamiento debe continuarse hasta una disminucién de al menos el 30%
en la creatinina sérica con respecto al valor medido al momento del diagndstico del
sindrome hepatorrenal o menor a 130umol/L.

GLYPRESSIN® se administra lentamente en forma intravenosa.

4, POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

Efectos adversos frecuentes, que pueden afectar hasta uno de cada

tratados: s see
7

10 pacientes

* Dolor de cabeza.
» Bradicardia (ritmo cardiaco muy lento). IR20E7

TARM ALEJANDRC &, MENEGHIN
2 DIFECTOR TECAICE My 90850
APCUERADK:
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« Aumento de la presién sanguinea (hipertension).

« Contraccion periférica de los vasos sanguineos (Flujo de la sangre inadecuado a los
tejidos, isquemia) resultando en palidez. ‘

« Dolor de estdbmago transitorio.

« Diarrea transitoria.

Efectos adversos poco frecuentes, que pueden afectar hasta uno de cada 100
pacientes tratados:

« Disminucién del sodio en la sangre (hiponatremia) si no se controla el equilibrio de
liquidos.

« Ritmo cardiaco irregular.

« Ritmo cardiaco aumentado.

* Dolor en el pecho.

« Infarto de miocardio (ataque al corazén).

» Edema pulmonar.

» Torsién de punta {evento cardiaco grave).

« Fallo cardiaco. Los sintomas incluyen falta de aliento, cansancio e hinchazén de los
tobilios.

« Flujo de sangre inadecuado hacia los intestinos.

- Cianosis periférica (decoloracién azulada de la piel causada por la ausencia de
oxigeno).

» Sofocos.

- Dificultad respiratoria y fallo respiratorio (dificultades para respirar).

- Nausea transitoria.

« Vomitos transitorios.

+ Necrosis de la piel (dafto tisular).

« Contraccién uterina (hipertonia uterina).

» Disminucion del flujo sanguineo uterino.

« Necrosis en el lugar de la inyeccion (dafio tisular).

Efectos adversos raros, que pueden afectar hasta uno de cada 1.000 pacientes
tratados:
« Disnea (dificultades para respirar).

El efecto antidiurético del farmaco (disminucién de la cantidad de orina) puede provocar
la disminucién del sodio en la sangre (hiponatremia) a menos que se controle el equilibrio
de liquidos.

5. :COMO ALMACENAR GLYPRESSIN®?
Conservar en heladera (2°C — 8°C). Mantener las ampollas en su empaque original, a fin
de protegerlo de la luz.

6. CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION

¢Qué contiene GLYPRESSIN®?

El principio activo es terlipresina acetato.

Los demas componentes son: cloruro de sodio, acido acético, acetato de sodio trihidrato

y agua grado inyectable. WA

CONTENIDO DEL ENVASE DE GLYPRESSIN® L ABORATCRIOR FERRING SA

8O A, MENEGHIN

GLYPRESSIN® se presenta en envases conteniendo 5 m%ﬁfﬁ;&%%m_ggmANMAT
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SOBREDOSIS

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: t

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
meédica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 45.229

Fabricado en Zentiva k.s., U Kabelovny 130. 102 37 Praga 10, Dolni Mécholupy,
Republica Checa.

Importado y distribuido por:

Laboratorios Ferring S.A., Dr. Luis Belaustegui 2957 {C1416C2ZI), Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Alejandro A. Meneghini — Farmaceutico

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta
en la pagina web de la ANMAT:

http.//www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar. asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234"
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