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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Variquel Lésung 0,2 mg/ml Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

5 ml Injektionslésung enthalten 1 mg Terli-
pressindiacetat (entsprechend 0,85 mg Terli-
pressin).
1 ml Injektionslésung enthélt 0,2 mg Terli-
pressindiacetat (entsprechend 0,17 mg Terli-
pressin).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

Klare, farblose wassrige Losung mit einem
pH-Wert von 5,7-6,3 und einer Osmolalitat
von 270-330 mOsm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Behandlung von Osophagusvarizenblutun-
gen.

Notfallbehandlung des hepatorenalen Syn-
droms (Typ 1), gekennzeichnet durch spon-
tanes akutes Nierenversagen bei Patienten
mit schwerer Zirrhose und Aszites.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung. Die Losung
ist vor der Anwendung zu Uberprufen. Vari-
quel Lésung darf nicht verwendet werden,
wenn sie Partikel oder Verfarbungen auf-
weist.

Art der Anwendung

Zur Anwendung ist das bendtigte Volumen
mithilfe einer Spritze aus der Durchstech-
flasche aufzuziehen und dann langsam in-
travends uber einen Zeitraum von mindes-
tens einer Minute zu verabreichen.

Dosierung
Erwachsene

Osophagusvarizenblutungen

Die Gabe von Terlipressin dient der Notfall-
versorgung bei akut blutenden Osopha-
gusvarizen, bis eine endoskopische Thera-
pie zur Verfigung steht. Danach ist die
Gabe von Terlipressin zur Behandlung von
Osophagusvarizen meist eine adjuvante
Therapie zur endoskopischen Blutstillung.

Anfangsdosis: Die empfohlene Anfangsdo-
sis ist 1 bis 2 mg Terlipressindiacetat* (ent-
sprechend 5 bis 10 ml Losung), angewendet
als intravendse Injektion Uber einen Zeit-
raum von mindestens einer Minute.

In Abhangigkeit vom Korpergewicht des

Patienten kann die Dosis wie folgt ange-

passt werden:

— Korpergewicht unter 50 kg: 1 mg Terli-
pressindiacetat (5 ml)

— Kdrpergewicht zwischen 50 kg und 70 kg:
1,5 mg Terlipressindiacetat (7,5 ml)

— Korpergewicht Uber 70 kg: 2 mg Terli-
pressindiacetat (10 ml).

Erhaltungsdosis: Nach der Erstinjektion kann
die Dosis auf 1 mg Terlipressindiacetat alle
4 bis 6 Stunden reduziert werden.

015025-67844

# 1 bis 2 mg Terlipressindiacetat entspre-
chend 0,85 bis 1,7 mg Terlipressin

Als Richtwert fUr eine tagliche Maximaldosis
von Variquel Lésung gilt 120 pg/kg Korper-
gewicht.

Die Therapiedauer ist je nach Erkrankungs-
verlauf auf 2 bis 3 Tage zu begrenzen.

Hepatorenales Syndrom

Die Behandlung wird beim Erwachsenen in
der Regel mit einer Dosis von 1 mg Terli-
pressindiacetat? (5 ml Lésung) in Intervallen
von 4 bis 6 Stunden begonnen. Die Dosis
kann maximal bis auf 2 mg Terlipressindia-
cetat? (10 ml Losung) alle 4 Stunden erhoht
werden, wenn das Serumkreatinin nach
einer Behandlung Uber 3 Tage nicht um
mindestens 25 % sinkt.

# 1mg Terlipressindiacetat  entspricht
0,85 mg Terlipressin; 2 mg Terlipressin-
diacetat entsprechen 1,7 mg Terlipressin

Die Behandlung wird so lange fortgesetzt,
bis das Serumkreatinin unter 1,5 mg/dl
(133 umol/l) abgesunken ist. Bei Patienten,
die teilweise ansprechen (Serumkreatinin
sinkt nicht unter 133 umol/l) oder bei Pa-
tienten, deren Serumkreatinin nicht absinkt,
sollte die Behandlung innerhalb von 14 Ta-
gen beendet werden.

In den meisten klinischen Studien, die die
Verwendung von Terlipressin zur Behand-
lung des hepatorenalen Syndroms unter-
stltzen, wurde Humanalbumin gleichzeitig
in einer Dosierung von 1 g/kg Korperge-
wicht am ersten Tag und danach in einer
Dosierung von 20-40 g/Tag verabreicht.
Die Ubliche Dauer der Behandlung des he-
patorenalen Syndroms betragt 7 Tage und
die maximal empfohlene Dauer betragt
14 Tage.

Altere Patienten

Variquel Lésung sollte bei Patienten, die alter
als 70 Jahre sind, nur mit Vorsicht angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.4). Es gibt
keine Dosierungsempfehlungen flr altere
Patienten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vari-
quel Lésung bei Kindern und Jugendlichen
ist bisher noch nicht erwiesen. Es sind kei-
ne Daten verflgbar. Variquel Losung wird
daher bei Kindern und Jugendlichen nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Niereninsuffizienz

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

Leberinsuffizienz
Bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist eine
Anpassung der Dosis nicht erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Variquel Ldsung sollte in den folgenden
Eéllen nur mit Vorsicht und unter strenger
Uberwachung der Patienten eingesetzt wer-
den:

septischer Schock

Asthma bronchiale, Ateminsuffizienz

unbehandelte Hypertonie

zerebrale, koronare und periphere Ge-

faBerkrankungen (z.B. fortgeschrittene

Arteriosklerose)

e Herzrhythmusstérungen

e ischamische kardiovaskulére Erkrankung
in der Anamnese, da Terlipressin eine
Ischamie induzieren kann

o Koronarinsuffizienz oder vorausgegange-
ner Myokardinfarkt

e chronische Niereninsuffizienz

e dltere Patienten Uber 70 Jahre, da die
Erfahrungen in dieser Gruppe begrenzt
sind

e Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

Hypovolamische Patienten reagieren haufig
mit einer verstarkten Vasokonstriktion und
atypischen Herz-Reaktionen.

Aufgrund der schwachen antidiuretischen
Wirkung von Terlipressin (nur noch etwa
3% der antidiuretischen Wirkung des nati-
ven Vasopressins) ist besonders bei Patien-
ten mit bereits bestehenden Stérungen des
Elektrolythaushaltes auf eine mdgliche Hy-
ponatridmie und Hypokalidmie zu achten.

Im Prinzip sollte die Anwendung des Arznei-
mittels unter fachmannischer Uberwachung
erfolgen. Wahrend der Behandlung sind
regelmaBige Kontrollen des Blutdrucks,
des EKGs, der Herzfrequenz, der Natrium-
und Kaliumserumspiegel sowie des Flus-
sigkeitshaushaltes erforderlich.

In Notfallsituationen, die vor Einweisung in
eine Klinik eine Sofortbehandlung notwen-
dig machen, muss auf Volumenmangeler-
scheinungen geachtet werden.

Terlipressin hat keinen Effekt bei arteriellen
Blutungen.

Um eine lokale Nekrose an der Injektions-
stelle zu vermeiden, muss die Injektion in-
travenos erfolgen.

Hautnekrose

Im Rahmen von Erfahrungen nach der
Markteinfihrung wurden einige Falle von
Hautischamie und Nekrose ohne Bezug
zur Injektionsstelle berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Patienten mit peripherem veno-
sen Bluthochdruck oder krankhafter Fett-
leibigkeit scheinen eine hdhere Tendenz fur
diese Reaktionen aufzuweisen. Daher sollte
Terlipressin bei diesen Patienten nur unter
besonderer Vorsicht angewendet werden.

Torsade de pointes

Im Rahmen von klinischen Studien und
Erfahrungen nach der Markteinfihrung wur-
den einige Falle von QT-Intervall-Verlange-
rung und ventrikularen Arrhythmien ein-
schlieBlich ,Torsade de pointes” berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). In den meisten Fallen
wiesen die Patienten pradisponierende
Faktoren wie Basalverlangerung des QT-
Intervalls, Elektrolytanomalien (Hypokaliamie,
Hypomagnesiamie) auf oder hatten eine
Medikation mit einem ebenfalls das QT-
Intervall verlangernden Effekt. Daher sollte
Terlipressin nur mit besonderer Vorsicht bei
Patienten angewendet werden, die in der
Vorgeschichte QT-Intervall-Verlangerungen,
Elektrolytanomalien aufweisen oder gleich-
zeitig Arzneimittel einnehmen, die das QT-
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Intervall verlangern kénnen, wie Antiarrhyth-
mika der Klassen IA und Ill, Erythromycin,
bestimmte Antihistaminika und trizyklische
Antidepressiva oder Arzneimittel, die eine
Hypokalidmie oder Hypomagnesiamie (z. B.
einige Diuretika) verursachen kénnen (siehe
Abschnitt 4.5).

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
5 ml, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

Spezielle Populationen

Bei der Behandlung von Kindern, Jugend-
lichen und &lteren Patienten ist besondere
Vorsicht angezeigt, da fur diese Patienten-
kategorien nur begrenzte Erfahrungen vor-
liegen und in Bezug auf die Dosierungs-
empfehlungen keine Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit verfligbar sind.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Terlipressin verstarkt den blutdrucksenken-
den Effekt von nicht-selektiven B-Blockern
auf die Pfortader. Die durch die Behandlung
verursachte Senkung der Herzfrequenz und
des Herzminutenvolumens ist auf die Hem-
mung der reflexogenen Herzaktivitat durch
den Vagusnerv zurlckzuflhren als Folge
des gestiegenen Blutdrucks. Die gleichzei-
tige Gabe von Medikamenten, von denen
bekannt ist, dass sie eine Bradykardie ver-
ursachen (z.B. Propofol, Sufentanil) kann
eine schwere Bradykardie ausldsen.

Terlipressin kann ventrikulare Arrhythmien
einschlieBlich ,Torsade de pointes” (siehe
Abschnitt 4.4 und 4.8) auslésen. Daher soll-
te Terlipressin nur mit extremer Vorsicht bei
Patienten angewendet werden, die gleich-
zeitig Arzneimittel einnehmen, die das QT-
Intervall verlangern kénnen, wie Antiarrhyth-
mika der Klassen IA und I, Erythromycin,
bestimmte Antihistaminika und trizyklische
Antidepressiva oder Arzneimittel, die eine
Hypokalidamie oder Hypomagnesiamie (z. B.
einige Diuretika) verursachen kénnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschatft
Die Anwendung von Terlipressin wahrend

der Schwangerschaft wird nicht empfohlen,
da Terlipressin Uteruskontraktionen und
einen erhohten intrauterinen Druck in der
frihen Schwangerschaft verursachen und
die Durchblutung des Uterus verringern
kann. Terlipressin kann eine schadliche
Wirkung auf die Schwangerschaft und den
Fetus haben. Spontanabort und Missbil-
dungen traten bei Kaninchen nach der Be-
handlung mit Terlipressin auf (sieche Ab-
schnitt 5.3).

Variquel Losung sollte daher besonders in
den ersten drei Monaten einer Schwanger-
schaft, in denen Blutungen nicht durch en-
doskopische Therapie kontrollierbar sind,
nur bei vitaler Indikation und nach jeweiliger
Einzelfallentscheidung angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Terlipressin in die
Muttermilch Ubergeht. Die Ausscheidung
von Terlipressin in die Muttermilch wurde
bei Tieren nicht untersucht. Ein Risiko fur

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

das gestillte Kind kann nicht ausgeschlos-
sen werden.

Es sollte eine Entscheidung getroffen wer-
den, ob das Stillen unterbrochen oder die
Behandlung mit Terlipressin abgesetzt/ab-
gebrochen werden soll, wobei sowohl der
Nutzen des Stillens fur das Kind als auch
der Nutzen der Therapie flr die Frau be-
rlicksichtigt werden sollte.

Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt.

Die haufigsten in klinischen Studien gemel-
deten Nebenwirkungen (Haufigkeit 1-10 %)
sind Blasse, erhodhter Blutdruck, Bauch-

Tabelle 1. Berichtete Nebenwirkungen bei der Behandlung von Osophagusvarizen-

blutungen mit Terlipressin

schmerzen, Ubelkeit, Diarrh® und Kopf-
schmerzen.

Die antidiuretische Wirkung von Terlipressin
kann eine Hyponatridmie verursachen,
wenn der Flussigkeitshaushalt nicht kon-
trolliert wird.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten 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 verfigbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwirkun-
gen

Im Rahmen von klinischen Studien und Er-
fahrungen nach der Markteinflhrung ist

MedDRA-Systemorganklasse

| Nebenwirkung (bevorzugte Bezeichnung)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

haufig (= 1/100, < 1/10)

| Hyponatriamie ohne Uberwachung der Fliissigkeitsbilanz

Erkrankungen des Nervensystems

haufig (= 1/100, < 1/10)

Kopfschmerzen

gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Auslésung eines Anfallsleidens

sehr selten (< 1/10.000)

Schlaganfall

Herzerkrankungen

haufig (= 1/100, < 1/10)

ventrikulare und supra-ventrikulare Arrhythmien, Brady-
kardie, Ischamiezeichen im EKG

gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Angina pectoris, akuter Blutdruckanstieg, insbesondere
bei Patienten, die bereits an Bluthochdruck leiden (fallt im
Allgemeinen spontan wieder ab), Vorhofflimmern, ven-
trikulare Extrasystolen, Tachykardie, Brustschmerzen,
Myokardinfarkt, FlUssigkeitsiberladung bei Lungenédem,
Myokardinsuffizienz, Torsade de Pointes

sehr selten (< 1/10.000)

Myokardischamie

GefaBerkrankungen

haufig (= 1/100, < 1/10)

Hypertonie, Hypotonie, periphere Ischamie, periphere
Vasokonstriktion, Gesichtsblasse

gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

intestinale Ischamie, periphere Zyanose, Hitzewallungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

schmerzhaftes Atmen, Bronchospasmus, Atemstérung,
respiratorische Insuffizienz, Atemstillstand

selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

haufig (= 1/100, < 1/10)

abdominale Krampfe, Diarrho, Ubelkeit

gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Lymphangitis, Hautnekrose ohne Bezug zum Verabrei-
chungsort

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen

gelegentlich (= 1/1.000, <1/100)

| uterine Hypertonie, uterine Ischamie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

haufig (= 1/100, < 1/10)

| krampfartige Unterleibsschmerzen (bei Frauen)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100) | Nekrose an der Injektionsstelle

015025-67844
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von einigen Fallen von QT-Intervall-Verlan-
gerung und ventrikuldren Arrhythmien ein-
schlieBlich ,Torsade de pointes” berichtet
worden (siehe Abschnitte 4.4. und 4.5).

Im Rahmen von Erfahrungen nach der
Markteinflhrung wurde Uber einige Félle
von Hautischamie und Nekrose ohne Be-
zug zur Injektionsstelle berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4.).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die empfohlene Dosis sollte in keinem Fall
Uberschritten werden, da das Risiko schwerer
Durchblutungsstérungen dosisabhangig ist.
Eine akute hypertensive Krise, insbesondere
bei Patienten mit bekanntem Bluthochdruck,
kann durch die Gabe eines Alpha-Blockers
vom Vasodilatations-Typ, z.B. 150 Mikro-
gramm Clonidin intravends, kontrolliert wer-
den.

Eine behandlungsbedurftige Bradykardie
sollte mit Atropin behandelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Syste-
mische Hormonpréaparate, Hypophysen-
hinterlappenhormone, Vasopressin  und
Analoga,

ATC-Code: HO1BAO4

Dosen von 0,85 mg Terlipressin (entspre-
chend 1mg Terlipressindiacetat) und
1,7 mg Terlipressin (entsprechend 2 mg
Terlipressindiacetat) verringern den Portal-
venendruck und bewirken eine merkliche
Vasokonstriktion. Die Senkung des Portal-
druckes und Verringerung des Blutflusses
der Vena azygos ist dosisabhéngig. Die
Wirkung der niedrigen Dosis lasst nach
3 Stunden nach, wéhrend haemodynami-
sche Daten zeigen, dass 1,7 mg Terlipres-
sin effektiver sind als 0,85 mg, da die hdhe-
re Dosis eine zuverlassigere Wirkung Uber
die gesamte Behandlungsdauer zeigt
(4 Stunden).

Terlipressin vermindert die portale Hyper-
tension bei gleichzeitiger Reduktion der
Durchblutung im PortalgefaBgebiet. Terli-
pressin kontrahiert die glatte Osophagus-
muskulatur mit konsekutiver Kompression
der Osophagusvarizen.

Aus dem inaktiven Pre-Hormon Terlipressin
wird das bioaktive Lysin-Vasopressin
langsam freigesetzt. Die metabolische Eli-
mination erfolgt parallel und Uber einen
Zeitraum von 4 -6 Stunden. Daher bleiben
die Konzentrationen kontinuierlich oberhalb
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der minimalen wirksamen Dosis und unter-
halb toxischer Konzentrationen.

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

Gastrointestinalsystem

Terlipressin erhdht den Tonus vaskulérer
und extravaskularer glatter Muskelzellen.
Durch die Erhéhung des terminalen arteriel-
len Wandwiderstands kommt es zu einer
Durchblutungsminderung im Bereich des
Splanchnikus. Die Reduzierung des arte-
riellen Zuflusses fuhrt zu einer Drucksen-
kung im Portalkreislauf. Gleichzeitig kon-
trahiert sich die Darmmuskulatur, woraus
eine gesteigerte Peristaltik resultiert. Ferner
konnte gezeigt werden, dass sich auch die
Muskulatur der Osophaguswand kontra-
hiert und experimentell erzeugte Varizen
dadurch abgeschnlrt werden.

Nieren

Terlipressin hat nur noch etwa 3 % der anti-
diuretischen Wirkung von nativem Vaso-
pressin. Diese Restaktivitat ist klinisch ohne
Bedeutung. Die Durchblutung der Niere
verandert sich im normovolamischen Zu-
stand nicht signifikant. Im hypovoléamischen
Zustand wird dagegen die renale Durch-
blutung gesteigert.

Blutdruck

Unter Terlipressin kommt es zu einer lang-
sam einsetzenden, 2-4 Stunden anhalten-
den hdmodynamischen Wirkung. Der Blut-
druck steigt systolisch und diastolisch leicht.
In Fallen einer renalen Hypertonie und all-
gemeiner GefaBsklerose wurden stérkere
Blutdruckanstiege beobachtet.

Herz
Alle Studien haben gezeigt, dass unter Terli-
pressin, selbst unter der hochsten Dosis,
keine kardiotoxischen Effekte zu beobach-
ten waren. Eine Beeinflussung des Herzens
(Bradykardie, Herzrhythmusstérungen, Ko-
ronarinsuffizienz) kommt vermutlich reflek-
torisch oder direkt durch die gefaBkontra-
hierenden Wirkungen von Terlipressin zu-
stande.

Uterus

Unter Terlipressin kommt es zu einer signi-
fikanten myo- und endometrialen Durch-
blutungsminderung.

Haut

Terlipressin verursacht durch seine vaso-
konstriktorische Wirkung auch eine erheb-
liche Durchblutungsminderung der Haut.
Alle Studien berichteten Uber eine deutlich
sichtbare Koérper- und Gesichtsblasse ihrer
Patienten.

Insgesamt stehen die h&modynamische
Wirkung und die Wirkung auf die glatte
Muskulatur bei der Pharmakologie von Terli-
pressin im Vordergrund. Die zentralisieren-
de Wirkung im hypovolamischen Zustand
ist ein erwlnschter Nebeneffekt bei Patien-
ten mit Osophagusvarizenblutungen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die mittlere Plasma-Halbwertszeit von Terli-
pressin betragt 24 Minuten. Nach i.v.-Bo-
lus-Injektion wird Terlipressin entsprechend
einer Kinetik 2. Ordnung eliminiert. Fur die
Verteilungsphase (0—40 Minuten) wurde
eine Plasma-Halbwertzeit von 8-12 Minu-

ten, flr die Eliminationsphase (40-180 Mi-
nuten) eine Halbwertzeit von 50-80 Minu-
ten berechnet. Die Freisetzung von Lysin-
Vasopressin wird mindestens ftir 180 Minu-
ten aufrechterhalten. Durch Abspaltung der
Glycyl-Gruppen von Terlipressin wird lang-
sam Lysin-Vasopressin freigesetzt, das
nach 120 Minuten seine maximale Konzen-
tration erreicht. Im Urin findet man nur 1 %
des injizierten Terlipressins, was auf einen
nahezu vollstdndigen Abbau durch Endo-
und Exopeptidasen der Leber und Niere
hinweist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei einmaliger und wiederhol-
ter Gabe und Genotoxizitat lassen die pra-
klinischen Daten keine besonderen Gefah-
ren fir den Menschen erkennen. Karzino-
genitatsstudien sind mit Terlipressin nicht
durchgeflhrt worden.

Im fr den Menschen relevanten Dosisbe-
reich wurden bei Tieren nur Effekte beob-
achtet, die auf den Mechanismus der phar-
makologischen Wirkung von Terlipressin
zurlckzufUhren sind.

Es sind keine pharmakokinetischen Daten
von Tieren verfligbar, um sie mit den Plas-
makonzentrationen beim Menschen, bei
denen diese Wirkungen auftraten, zu ver-
gleichen, da die Verabreichung jedoch in-
travends erfolgt, kann eine substanzielle
systemische Exposition angenommen wer-
den.

Durch seine pharmakologische Wirkung
auf die glatte Muskulatur kann Variquel L6-
sung im ersten Trimenon abortiv wirken.

Eine embryo-fetale Studie mit Ratten zeigte
keine unerwinschten Wirkungen mit Terli-
pressin. Bei Kaninchen traten Aborte auf,
wahrscheinlich bedingt durch die mater-
nale Toxizitat und es wurden Ossifikations-
stérungen in einer kleinen Anzahl von Feten
sowie ein einzelner Fall einer Gaumenspalte
beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Eisessig
Natriumacetat-Trihydrat
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitédten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnet: 3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C).
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Vom Standpunkt der mikrobiologischen Si-
cherheit aus sollte das Produkt sofort nach
dem Offnen verwendet werden.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Farblose Durchstechflasche (Glas Typ ),
die mit einem Brombutyl-Gummistopfen
verschlossen und mit einer Aluminium-Flip-
Off-Kappe (griin) versiegelt ist.

Jede Durchstechflasche enthélt 5 ml Lo-
sung.

PackungsgréBen: 5 x 5 ml

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
Nur zum einmaligen Gebrauch. Nicht ge-
brauchte Losung entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Alliance Pharma (Ireland) Ltd

United Drug House

Magna Drive

Dublin

D24 X0CT

Irland

Tel.: +44 (0)1249 466966

Fax: +44 (0)1249 466977

E-Mail:
arzneimittelsicherheit@alliancepharma.co.uk

Mitvertreiber:
Sintetica GmbH
Albersloher Weg 11
D-48155 Miinster
Tel.: +49 (0)211 38789182
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
87042.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
11. Juni 2013

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
4 015025-67844
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