Anexa II

Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

Noi date de siguranta din studiul CONFIRM (Wong et al, 2021) au fost identificate in ultima procedura
de evaluare unica a raportului periodic actualizat privind siguranta (RPAS) (PSUSA/00002905/202104)
pentru medicamentele care contin terlipresina, incheiatd in decembrie 2021 de PRAC. in acest studiu,
in pofida unui efect crescut semnificativ asupra inversarii SHR de tip 1 in grupul tratat cu terlipresina
(criteriul principal de evaluare a eficacitatii), nu s-a observat niciun beneficiu in ceea ce priveste
supravietuirea in ziua 90 comparativ cu grupul placebo. Pana in ziua 90, decesul s-a produs la 101
pacienti (51 %) din grupul tratat cu terlipresina si la 45 de pacienti (45 %) din grupul tratat cu
placebo. Dintre decesele raportate in decurs de 90 de zile, 11 % din pacientii din grupul tratat cu
terlipresina au decedat din cauza afectiunilor respiratorii, comparativ cu 2 % din pacientii din grupul
tratat cu placebo. in plus, incidenta insuficientei respiratorii si a insuficientei respiratorii acute a fost
mai mare in grupul tratat cu terlipresina decat in grupul tratat cu placebo (10 % fata de 3 % in cazul
insuficientei respiratorii si 4 % fata de 2 % in cazul insuficientei respiratorii acute). De asemenea, s-a
observat un dezechilibru al evenimentelor adverse grave (EAG) asociate cu septicemia/socul septic
(7 % fata de 0 %).

Analiza post-hoc a studiului CONFIRM a demonstrat o agravare a rezultatelor in grupul la care s-a
administrat terlipresina comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo, in subgrupul de pacienti
cu un nivel initial al creatininei serice de peste 5 mg/dl. Prin urmare, s-a justificat o investigatie
suplimentara a grupurilor de pacienti si a factorilor de risc asociati cu risc crescut de insuficienta
respiratorie si deces.

Administrarea de albumina pentru a induce si a mentine normovolemia concomitent cu administrarea
de terlipresina este recomandata la pacientii cirotici cu un stadiu initial de injurie renald acuta (IRA)
>1a, conform ghidului Asociatiei Europene pentru Studiul Ficatului (EASL) pentru tratarea pacientilor
cu ciroza decompensata (EASL, 2018). Prin urmare, albumina a fost utilizatd ca tratament standard in
cadrul studiului CONFIRM in ambele brate de studiu. Din rezultatele studiului CONFIRM, s-a emis o
ipoteza conform careia incidenta ridicata observata a disfunctiei respiratorii ar putea fi cauzata de o
potentialad interactiune farmacodinamica intre albumina si terlipresina. Prin urmare, a fost necesar ca
raportul beneficiu-risc al utilizarii combinate a albuminei si a terlipresinei sa fie investigat suplimentar.

Informatiile referitoare la medicament din UE recomanda administrarea in bolus a terlipresinei, iar
administrarea in bolus a fost utilizatd, de asemenea, in cadrul studiului CONFIRM. Un studiu realizat de
Cavallin et al. (2016) a sugerat ca perfuzia continua cu terlipresina este asociata cu un profil de
siguranta mai bun decat administrarea in bolus, evitandu-se astfel valori mari ale concentratiilor
plasmatice maxime de terlipresina si, prin urmare, cu o posibila reducere a evenimentelor adverse
grave, inclusiv supraincarcarea lichidiana si insuficienta respiratorie. Investigarea suplimentara a
dovezilor a fost justificata pentru a clarifica daca raportul beneficiu-risc pentru terlipresina in indicatia
de SHR poate fi imbunatatit prin actualizarea posologiei recomandate.

in contextul RPAS de mai sus, PRAC a considerat c3 este necesard o revizuire am&nuntitd in cadrul
procedurii corespunzatoare pentru evaluarea raportului beneficiu-risc pentru terlipresina in SHR.

Prin urmare, la 22 decembrie 2021, avand in vedere motivele de ingrijorare de mai sus, Agentia
Daneza pentru Medicamente a declansat o sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE,
pe baza datelor de farmacovigilenta, si a solicitat ca PRAC sa evalueze impactul motivelor de
ingrijorare de mai sus asupra raportului beneficiu-risc pentru medicamentele care contin terlipresina si
sa emitd o recomandare prin care sa indice daca autorizatiile de punere pe piata relevante trebuie
mentinute, modificate, suspendate sau revocate. Domeniul de aplicare al acestei proceduri a fost
limitat la indicatia de SHR de tip 1.



La 29 septembrie 2022, PRAC a adoptat o recomandare care ulterior a fost analizata de CMD(h), in
conformitate cu articolul 107k din Directiva 2001/83/CE.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Beneficiul terlipresinei in tratamentul SHR de tip 1 este considerat a fi stabilit pe baza dovezilor din
studiile clinice si din meta-analiza care demonstreaza un efect constant al terlipresinei asupra inversarii
SHR de tip 1 in comparatie cu placebo si midodrind/octreotida. Noile date obtinute din studiul CONFIRM
au sustinut eficacitatea stabilita a terlipresinei in tratamentul SHR de tip 1 in ceea ce priveste rezultatul
inversarii SHR de tip 1. In plus, au fost identificate si alte meta-analize, cu rezultate raportate de
eficacitate similare in favoarea terlipresinei. Cu toate acestea, datele cumulate din studiile Mallinckrodt
(OT-0401, REVERSE si CONFIRM) nu au indicat nicio diferenta statistica in ceea ce priveste
supravietuirea intre terlipresind si placebo la un moment dat, pan& la 90 de zile. In consecint3, singura
meta-analiza in care este inclus CONFIRM nu a constatat nicio diferenta in ceea ce priveste
supravietuirea intre terlipresina si placebo. PRAC a considerat ca aceasta constatare reprezinta un
motiv de ingrijorare, intrucat cel mai relevant rezultat pentru pacientii cu SHR de tip 1 este prelungirea
intervalului de timp in care se poate efectua un transplant de ficat, prin cresterea duratei de
supravietuire. Cu toate acestea, exista un anumit nivel de incertitudine cu privire la rezultatul privind
supravietuirea, intrucat rezultatele difera intre dovezile (studii si meta-analiza) evaluate, din cauza
eterogenitatii studiilor si in functie de criteriile de selectie specifice aplicate in meta-analize. Cateva
dintre cele mai mici studii randomizate controlate (SCR-uri) realizate indica un beneficiu de
supravietuire nesemnificativ in favoarea terlipresinei, iar cele mai mari SCR-uri nu indica acest lucru.
Prin urmare, beneficiile de supravietuire par sa dispara atunci cand sunt combinate si ponderate in
functie de marimea studiilor.

La evaluarea factorilor de risc pentru un raspuns redus sau non-raspuns la tratamentul cu terlipresina,
s-a observat ca efectul proportional al terlipresinei asupra inversarii SHR a parut a fi redus cand a fost
utilizat pentru tratarea pacientilor cu valori initiale ale sCr de peste 5 mg/dl. In plus, in datele cumulate
din studiile OT-0401, REVERSE, CONFIRM, pacientii cu valori initiale ale sCr mai mari de 5 mg/dl au
avut risc de deces de 2 ori mai mare, comparativ cu placebo dupd 14 zile. In valori absolute, diferenta
este de 27,2 % in ceea ce priveste mortalitatea in favoarea tratamentului cu placebo si, prin urmare,
pacientii cu disfunctie renala in stadiu avansat, cu valori ale creatininei de peste 5 mg/dl, nu au obtinut
beneficii in cadrul studiului in urma tratamentului cu terlipresind. PRAC a discutat despre capacitatea
de prognostic a pragului (sCr peste 5 mg/dl) de a anticipa un rezultat nefavorabil pentru fiecare
pacient in parte si a considerat ca prognosticul pacientilor cu SHR de tip 1 tratati cu terlipresina este
complex si va depinde, cel mai probabil, si de multi alti factori de prognostic importanti, inclusiv, de
exemplu, varsta, cauza cirozei (de exemplu, alcoolicd sau nealcoolicd) si comorbiditatile. In mod
similar, din analiza post-hoc a studiului CONFIRM realizata de Wong et al (2022), s-a observat
eficacitate redusa si mortalitate crescuta la pacientii cu boala hepatica foarte avansatd, definita ca
ACLF de gradul 3. PRAC a remarcat ca acestea sunt analize post-hoc, care trebuie interpretate cu
precautie. in plus, s-a remarcat c& deciziile privind tratamentul pentru cazurile individuale de SHR de
tip 1 trebuie lasate la latitudinea medicului, intrucat acesti pacienti sunt tratati in functie de
circumstantele lor individuale intr-un cadru de expertiza avansata. Acest lucru a fost sustinut de
expertii consultati de PRAC in cursul procedurii. In conformitate cu observatiile si discutia, PRAC a
considerat ca datele analizate ridica motive de ingrijorare cu privire la raportul beneficiu-risc al
tratamentului cu terlipresina la anumite grupuri de pacienti si, prin urmare, PRAC a considerat ca
trebuie introdusa in informatiile referitoare la medicament o declaratie de atentionare pentru a evita
tratamentul cu terlipresina la pacientii cu niveluri initiale de sCr de peste 5 mg/dl| si/sau ACLF de gradul
3 (punctele 4.2 si 4.4 din RCP si punctele relevante din prospect).



Datele evaluate privind siguranta au aratat ca mortalitatea pana in ziua 90 a fost mai mare in grupul
de tratament cu terlipresina decat in grupul de tratament cu placebo din cadrul studiului CONFIRM. Au
fost raportate evenimente adverse letale asociate cu insuficienta respiratorie, septicemia si socul septic
la un procent mai mare de subiecti din grupul de tratament cu terlipresina din cadrul studiului
CONFIRM; analizele datelor cumulate ale studiului au relevat constatari similare. Evenimentele adverse
respiratorii raportate cel mai frecvent in grupul de tratament cu terlipresina au fost insuficienta
respiratorie, dispnee, edem pulmonar si efuziune pleurald, iar aceste evenimente au fost raportate cu o
incidentd mai mare in grupul de tratament cu terlipresind decat in cel cu placebo. Pe baza datelor
cumulate din cele 3 studii analizate, PRAC a observat ca incidenta insuficientei respiratorii si a
evenimentelor adverse asociate din grupul de tratament cu terlipresina a fost semnificativ mai mare
decat incidenta estimata conform punctului 4.8 din RCP-ul actual, in care, de exemplu, insuficienta
respiratorie este mentionata in prezent mai putin frecventa. Prin urmare, PRAC a considerat ca
frecventele reactiilor adverse ,insuficienta respiratorie”, ,edem pulmonar”, ,detresa respiratorie”,
~dispnee” trebuie actualizate in informatiile referitoare la medicament. S-a discutat despre
monitorizarea aparitiei acestor reactii. Expertii au fost de acord ca se justifica o atentionare privind
monitorizarea supraincarcarii lichidiene, in conformitate cu protocoalele centrelor de tratament,
adaptéand tratamentul cu albumina si diuretice in mod corespunzator, desi nu a putut fi identificat
niciun protocol sau instrument clar definit. Informatiile referitoare la medicament trebuie sa includa
formulari care sa instruiasca medicii prescriptori si pacientii cu privire la cerintele de monitorizare
periodica care trebuie luate in considerare in timpul tratamentului (tensiune arteriald, frecventa
cardiaca, saturatie in oxigen, niveluri serice de sodiu si potasiu, precum si echilibru hidric) si cu privire
la precautia deosebita necesara pentru tratamentul pacientilor cu boli cardiovasculare sau pulmonare.
in plus, trebuie addugate instructiuni pentru a nu incepe tratamentul cu terlipresind la pacientii cu
debut nou de dificultati de respiratie sau de agravare a bolii respiratorii si pentru a intrerupe
tratamentul daca simptomele de insuficienta respiratorie sunt severe sau nu dispar [punctul 4.4 din
RCP si punctul (punctele) relevant(e) din prospect].

De asemenea, au fost evaluati factorii de risc pentru aparitia evenimentelor respiratorii. Conform unei
analize post hoc de subgrup a studiului CONFIRM, grupul de pacienti cu reducere severa a functiei
hepatice, in special pacientii cu scor ACLF de gradul 3 si MELD = 39, a avut cea mai mare diferenta de
risc pentru aparitia insuficientei respiratorii si a evenimentelor adverse grave asociate supraincarcarii
lichidiene cand au fost tratati cu terlipresind, comparativ cu placebo. In prezent, mecanismul dintre
reducerea severa a functiei hepatice si cresterea sensibilitatii la afectiuni respiratorii induse de
terlipresina nu este clar, iar asocierea poate fi influentata de alti factori. PRAC a remarcat ca acestea
sunt analize post-hoc, care trebuie interpretate cu precautie. In plus si in mod similar concluziilor
privind beneficiul redus in aceste subgrupuri de pacienti, s-a remarcat ca deciziile privind tratamentul
pentru cazurile individuale de SHR de tip 1 trebuie ldsate la latitudinea medicului, intrucat acesti
pacienti sunt tratati in functie de circumstantele lor individuale intr-un cadru de expertiza avansata.
Acest lucru a fost sustinut de expertii consultati de PRAC in cursul procedurii. In conformitate cu
observatiile si discutia, PRAC a considerat ca datele analizate ridica motive de ingrijorare cu privire la
riscul asociat tratamentului cu terlipresina la anumite grupuri de pacienti cu SHR de tip 1 si, prin
urmare, a concluzionat ca este utila includerea unei atentionari in informatiile referitoare la
medicament cu privire la asocierea dintre scorul ACLF de gradul 3 si/sau scorul MELD =39 si aparitia
insuficientei respiratorii, determinand astfel cresterea mortalitatii [punctul 4.4 din RCP si punctul
(punctele) relevant(e) din prospect].

De asemenea, s-a discutat despre rolul modificator al albuminei Tn asocierea cu insuficienta respiratorie
cauzata de terlipresind. Se presupune ca pacientii cu valori mari ale albuminei serice sunt expusi unui
risc mai mare de insuficientd respiratorie atunci cand sunt tratati cu terlipresing. in studiul CONFIRM,
albumina anterioara a fost utilizata in doze mai mari decat cele recomandate in ghidurile EASL si asa
cum au raportat expertii consultati in cadrul evaluarii, ceea ce ar fi putut contribui la constatarile de
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mai sus privind siguranta. PRAC a considerat ca, avand in vedere diferentele dintre practicile raportate
in SUA si UE si intrucat albumina face parte din tratamentul standard, iar eficacitatea terlipresinei
depinde de perfuzia cu albuming, nu se considera necesara nicio masura privind utilizarea
concomitenta a albuminei. Totusi, este relevant sa se consolideze informatiile referitoare la
medicament pentru produsele care contin terlipresind, pentru a se recomanda prudenta atunci cand se
administreaza terlipresina impreuna cu albumina umana si pentru a se lua in considerare reducerea
dozei de albumina umana in cazul semnelor sau simptomelor de insuficienta respiratorie sau
supraincarcare lichidiana [punctul 4.4 din RCP si punctul (punctele) relevant(e) din prospect].

Avand in vedere dezechilibrul de cazuri de septicemie/soc septic intre grupul de tratament cu
terlipresina si grupul de tratament cu placebo in toate cele 3 studii, faptul ca diferenta de risc (RD) de
7 % (11 95 % = 3,5, 10,5) din studiul CONFIRM este semnificativd din punct de vedere statistic si ca
septicemia/socul septic este un eveniment grav si o posibila complicatie letala pentru acesti pacienti
(60 % din pacientii cu septicemie din studiul CONFIRM au decedat din cauza evenimentului), PRAC a
considerat ca septicemia/socul septic este un risc important identificat al terlipresinei care trebuie
adaugat la informatiile referitoare la medicament ca reactie adversa enumerata, impreuna cu o
atentionare pentru medicii prescriptori si pacienti cu privire la aceste evenimente. in plus, informatiile
referitoare la medicament trebuie sa includa instructiuni pentru monitorizarea zilnica a simptomelor
care sugereaza infectia [punctele 4.4 si 4.8 din RCP si punctul (punctele) relevant(e) din prospect].

Au fost luate in considerare dovezile privind metoda alternativa de administrare prin perfuzie
intravenoasa (i.v.) continua. Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata au prezentat informatii din
mai multe studii! publicate in literatura de specialitate care au investigat efectul perfuziei intravenoase
continue cu terlipresinad in SHR de tip 1 in diferite contexte. PRAC a remarcat ca datele privind
siguranta si eficacitatea perfuziei continue sunt limitate, in special in studiile care au comparat perfuzia
continua cu injectarea in bolus. Chiar si astfel, pe baza studiilor analizate din literatura de specialitate
si, In mod specific, in cel mai amplu studiu identificat (Cavallin, 2016), perfuzia intravenoasa continua
cu terlipresinad demonstreaza un raspuns la tratament comparabil cu administrarea intravenoasa de
terlipresing in bolus si cu frecvente reduse ale evenimentelor adverse. In timpul studiilor clinice, doza
initiala a fost de 2 mg/zi. Daca nu s-a observat niciun raspuns la tratament, doza a putut fi marita
pana la maximum 12 mg/zi. In cazul acestor doze, frecventa evenimentelor adverse asociate
tratamentului a fost in continuare scdzutd. in plus, concentratia globald de terlipresind in sdnge a fost
mai scazuta dupa perfuzia intravenoasa in comparatie cu administrarea in bolus. PRAC a remarcat ca
rezultatele pozitive ale studiilor au dus la includerea perfuziei continue in ghidurile de tratament clinic
(EASL, 2018) si in practica clinica. De retinut ca aceste rezultate sunt sustinute si de experienta clinica
raportata de AHEG. Expertii AHEG au descris ca experienta lor clinica vine in sprijinul recomandarilor
actuale privind dozarea perfuziei intravenoase continue din ghidurile de tratament clinic (EASL 2018),
precum si al celor doua actualizari existente la nivel national ale RCP privind perfuzia continua ca
alternativa la perfuzia in bolus, realizate deja in Italia si Austria.

in general, in pofida dovezilor limitate prezentate, PRAC a considerat c& perfuzia intravenoasa continu
cu terlipresina imbunatateste profilul general de siguranta intr-o masura semnificativa din punct de
vedere clinic, iar eficacitatea nu se considera a fi afectatd; doza zilnica mai mica de terlipresina
combinata cu concentratii plasmatice mai stabile asociate perfuziei continue poate imbunatati profilul
de sigurantd, obtinand in acelasi timp rate de raspuns similare. PRAC a considerat ca reducerea
observata a numarului general de evenimente adverse legate de tratament (asa cum au fost
predefinite de Cavallin, 2016) pentru perfuzia continud ar putea fi extrapolata in mod specific la EAG-
uri de afectiuni respiratorii si septicemie vizate in raportul de siguranta. Cu toate acestea, persista
incertitudinea referitoare la posibilitatea ca aceasta metoda de administrare sa reduca riscul de
insuficienta respiratorie si septicemie in comparatie cu injectarea in bolus. Avand in vedere datele

1 Halimi, 2002; Angeli, 2006; Angeli, 2008; Gerbes, 2009; Cavallin, 2015; Cavallin, 2016; Arora, 2020; Kulkarni, 2022.
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evaluate, PRAC considera ca informatiile referitoare la medicament trebuie actualizate pentru a
recomanda perfuzia continud ca alternativa la administrarea in bolus. In plus, sunt necesare
recomandari clare de dozaj la punctul 4.2 din RCP pentru a evita erorile de medicatie.

De asemenea, s-a convenit asupra unui comunicat direct, adresat personalului medical, insotit de un
plan de comunicare, pentru a informa profesionistii relevanti cu privire la noile recomandari si la
masurile de reducere la minimum a riscurilor convenite, astfel cum s-a descris mai sus.

Avand in vedere cele de mai sus, Comitetul considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele
care contin terlipresina indicate pentru tratamentul SHR de tip 1 ramane favorabil, sub rezerva
modificarilor convenite in informatiile referitoare la medicament.

Motive pentru recomandarea PRAC
intrucat,

e Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC) a analizat
procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, care a rezultat din evaluarea
datelor legate de farmacovigilenta pentru medicamentele care contin terlipresina indicate in
tratamentul SHR de tip 1.

e PRAC a analizat toate datele, inclusiv datele clinice din studiul CONFIRM, datele cumulate
pentru 3 studii (OT-0401, REVERSE, CONFIRM) si datele prezentate in scris de titularii
autorizatiilor de punere pe piata. De asemenea, PRAC a luat in considerare rezultatul
consultarii cu un grup de experti ad-hoc.

e PRAC a concluzionat, pe baza datelor disponibile privind eficacitatea (inclusiv a datelor care au
devenit disponibile de la data autorizatiei initiale de punere pe piata), cd dovezile nu ridica
indoieli serioase cu privire la eficacitatea stabilita in ceea ce priveste rezultatul inversarii SHR
de tip 1, iar beneficiul in ceea ce priveste supravietuirea ramane incert.

e De asemenea, PRAC a concluzionat ca utilizarea medicamentelor care contin terlipresina pentru
tratamentul SHR de tip 1 este asociata cu un risc crescut de insuficienta respiratorie si cu un
risc de septicemie/soc septic. PRAC a remarcat potentialul efect aditiv al utilizarii concomitente
a albuminei si terlipresinei, deoarece albumina in sine este asociatad cu un risc de
supraincarcare lichidiana si de insuficienta respiratorie, iar in CONFIRM au fost utilizate doze de
albumina in general mai mari, in comparatie cu orientarile clinice ale UE.

e PRAC a recomandat ca informatiile referitoare la medicament sa fie actualizate, pentru a lua in
considerare cunostintele clinice actuale privind siguranta terlipresinei atunci cand este utilizata
in tratamentul SHR de tip 1, cu atentionari si precautii privind insuficienta respiratorie si
septicemia/socul septic. De asemenea, PRAC a recomandat ca in informatiile referitoare la
medicament sa fie inclusa o atentionare privind utilizarea albuminei cu precautie atunci cand
este administratd impreuna cu terlipresina.

e PRAC a considerat ca datele analizate ridica motive de ingrijorare cu privire la beneficiul si
riscul de tratament cu terlipresina la anumite grupuri de pacienti, si anume la pacientii cu
disfunctie renalad in stadiu avansat [definita prin valoarea initiald a sCR de peste 442 pmol/I
(5,0 mg/dl)] si cu boalad hepatica severa (definita ca scor ACLF de gradul 3 si/sau MELD =39),
intrucat utilizarea terlipresinei la aceste grupuri de pacienti este asociatd cu cresterea riscului
de mortalitate, cu reducerea eficacitatii si cu cresterea riscului de evenimente adverse, inclusiv
de insuficienta respiratorie (in mod specific pentru pacientii cu scor ACLF de gradul 3 si/sau
MELD =39). Prin urmare, PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament trebuie
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actualizate pentru a arata ca utilizarea terlipresinei in tratamentul SHR de tip 1 la pacientii cu
valori initiale ale sCR de peste 442 pmol/l (5,0 mg/dl) sau cu un scor ACLF de gradul 3 si/sau
MELD > 39 trebuie evitata, cu exceptia cazului in care profesionistii din domeniul sanatatii
considera ca beneficiile tratamentului cu terlipresina sunt mai mari decat riscurile, la fiecare
pacient in parte.

¢ PRAC a analizat dovezi suplimentare privind administrarea de terlipresina prin perfuzie
intravenoasa continud, ca alternativa la metoda de administrare aprobata (injectare in bolus).
In general, desi PRAC a remarcat c3 dovezile disponibile sunt limitate, acestea indic# totusi ca
perfuzia continua imbunatateste profilul general de siguranta al terlipresinei intr-o masura
semnificativa din punct de vedere clinic, iar eficacitatea se mentine. Prin urmare, ca masura de
reducere la minimum a riscurilor, PRAC a recomandat adaugarea perfuziei intravenoase
continue la informatiile referitoare la medicament, ca metoda alternativa de administrare.

e De asemenea, PRAC a fost de acord cu diseminarea unui comunicat direct adresat personalului
medical, impreuna cu un plan de comunicare, pentru a evidentia noile informatii si atentionarile
referitoare la riscurile identificate addaugate informatiilor referitoare la medicament.

Avand in vedere cele de mai sus, Comitetul considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele
care contin terlipresina indicate in tratamentul SHR de tip 1 ramane favorabil, sub rezerva modificarilor
convenite ale informatiilor referitoare la medicament.

in consecintd, Comitetul recomandd modificarea conditiilor din cadrul autorizatiilor de punere pe piat
pentru medicamentele care contin terlipresind indicate in tratamentul SHR de tip 1.

Pozitia CMDh

In urma analizarii recomandérii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Concluzie generala

in consecintd, CMDh considerd c& raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin terlipresin
indicate in tratamentul SHR de tip 1 raméane favorabil, sub rezerva modificarii informatiilor referitoare
la medicament descrise mai sus.

Prin urmare, CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele care contin terlipresina indicate in tratamentul SHR de tip 1.
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