Anexa III

Modificari la punctele relevante din informatiile referitoare la medicament

Nota:

Aceste modificari la punctele relevante din rezumatul caracteristicilor produsului si prospect sunt
rezultatul procedurii de referral.

Informatiile referitoare la medicament pot fi actualizate ulterior de catre autoritdtile competente ale
statelor membre, in colaborare cu statul membru de referintd, dupa caz, in conformitate cu procedurile
prevazute la titlul III capitolul 4 din Directiva 2001/83/CE.
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Modificari la punctele relevante din informatiile referitoare la medicament

Informatiile existente despre medicament vor fi modificate (prin inserare, inlocuire sau stergerea
textului, dupa caz) in cazul tuturor medicamentelor din Anexa I, astfel incat sa fie respectata
formularea agreatd, asa cum este indicat mai jos:

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.2 Doze si mod de administrare
[A se adauga urmatorul text, dupa caz]

Mod de administrare

Ca alternativa la injectarea i.v. in bolus, terlipresina poate fi administrata sub forma de
perfuzie (i.v.) continua cu o doza initiala de 2 mg acetat de terlipresina/24 ore si crescuta

pana la maxim 12 mg acetat de terlipresinda/24 ore. Administrarea terlipresinei sub forma

de perfuzie continua poate fi asociata cu o rata mai mica a aparitiei evenimentelor adverse
grave decat in cazul administrarii prin injectare in bolus (vezi pct. 5.1).

Populatii speciale

Sindrom hepatorenal de tip 1

Insuficienta renala

Administrarea terlipresinei trebuie evitata la pacientii cu disfunctie renala avansata, adica
cei care prezinta creatinina serica initiala = 442 umoI/I (5,0 mg/dl), cu exceptia cazului in

Insuficientd hepatica

Administrarea terlipresinei trebuie evitata la pacientii cu o afectiune hepatica severa
definita ca insuficienta hepatica avansata acuta suprapusa bolii hepatice cronice (ACLF) de

grad 3 5|[s u model pentru boala hepatica in stadlu final (MELD), cu scor MELD =39, cu

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

[Textul urmator va fi inclus in aceasta sectiune]

Monitorizare in timpul tratamentului

In timpul tratamentului este necesari monitorizarea requlati a tensiunii arteriale, a ritmului

cardiac, a saturatiei de oxigen, a valorilor serice ale sodiului_si potasiului, precum si a
echilibrului hidroelectrolitic. Este necesara atentie deosebita in abordarea terapeutica a
pacientilor cu afectiuni cardiovasculare sau pulmonare, deoarece terlipresina poate induce

ischemie si congestie vasculara pulmonara.
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Sindrom hepatorenal de tip 1

Insuficienta renala

Terllpresma trebuie evitata la pacientii cu disfunctie renala avansata, adlca cei care prezinta

pentru sindromul hepatorenal de tip 1, cu exceptia cazului in care se considera ca beneficiile
depésesc riscurile. In cadrul studiilor clinice au fost observate sciderea eficacititii in

inversarea sindromului hepatorenal, riscul crescut de aparitie a evenimentelor adverse si
mortalitatea crescuta in cazul acestui grup de pacienti (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Terlipresina trebuie evitata la pacientii cu o afectiune hepatica severa definita ca

nsuf|C|enta hepatica avansata acuta suprapus a bolii hepatice cronice (ACLF) de grad 3

administreaza terlipresina pentru sindromul hepatorenal de tip 1, cu exceptia cazului in care
se consideri ci beneficiile depisesc riscurile (vezi pct. 4.2). In cadrul studiilor clinice au

fost observate scaderea eficacitatii in inversarea sindromului hepatorenal, riscul crescut de
aparitie a insuficientei respiratorii si mortalitatea crescuta in cazul acestui grup de pacienti

(vezi pct. 4.2).

Evenimente respiratorii

In cazul pacientilor cu sindrom henatorenal de tip 1 carora li se administreaza terllpresma

datorata supraincarcariihidrice.

PaC|ent|| care prezmta un nou debut al tulburarilor resglratorll sau agravarea afectiunii

terlipresina.

Administrarea terlipresinei in asociere cu albumina umana ca parte a tratamentului standard
pentru sindromul hepatorenal de tip 1 trebuie efectuati cu prudenti. In cazul aparitiei

semnelor sau simptomelor insuficientei respiratorii sau a supraincarcarii hidrice, trebuie

luata in considerare reducerea dozei de albumina umana. Tratamentul cu terlipresina
trebuie intrerupt daca simptomele respiratorii sunt severe sau nu se remit.

Sepsis/ soc septic

In cazul pacientilor cirora li se administreazi terlipresini pentru sindromul hepatorenal de

tip 1 au fost raportate cazuri de sepsis/soc septic, inclusiv cazuri letale. Pacientii trebuie

monitorizati zilnic pentru a identifica orice semne sau simptome care sugereaza aparitia
infectiei.

4.8 Reactii adverse

[Urmadatorul text va fi inclus in aceasta sectiune]

Anumite reactii adverse apar de doua ori in tabel, dat fiind faptul ca frecventele estimate
difera intre indicatii.

[Urmatoarele reactii adverse vor fi adaugate sau revizuite, dupa cum urmeaza:]

SOC Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:
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Foarte frecvente: insuficienta respiratorie?

Foarte frecvente: dispnee?

Frecvente: edem pulmonar?

Frecvente: detresa respiratorie?

Mai putin frecvente: insuficientd respiratorie®
Mai putin frecvente: edem pulmonar®

Mai putin frecvente: detresa respiratorie®
Rare: dispnee?

SOC Infectii si infestari:

Frecvente: sepsis/soc septic?®

2 Se aplica in cazul sindromului hepatorenal de tip 1. Frecventele sunt calculate pe baza datelor privind
siguranta ale populatiei , cumulate din studiile clinice OT-0401, REVERSE si CONFIRM.

b Se aplicd in <alte indicatii aprobate in afard de sindromul hepatorenal de tip 1>

Descrierea reactiilor adverse selectate:

Siguranta metodei de administrare

Conform rezultatelor unui studiu clinic multicentric, randomizat, controlat, administrarea

terlipresinei sub forma de perfuzie continua Qoate fi asouata cu rate mai mici de aparltle a

4.2 si 5.1).

5.1 Proprietati farmacodinamice
[Urmatorul text va fi inclus in aceastd sectiune]

Eficacitate si siguranta clinica

Perfuzie i.v. continua versus injectare in bolus in tratamentul sindromului hepatorenal de tip
1 la pacientii cu ciroza

Siguranta administrarii terlipresinei sub forma de perfuzie continua a fost comparata cu

administrarea prin injectare in bolus in cadrul unui studiu deschis multicentric, randomizat,
controlat Au fost renartlzatl aleatoriu saptezem si opt de paC|ent| cu smdrom hepatorenal

albumina in aceeasi doza. Obiectivul principal a fost definit ca fiind prevalenta
evenimentelor adverse (EA) legate de tratament intre cele doua grupuri. Atit rata totala a

reactiilor adverse legate de tratament, cat si a reactlllor adverse grave asociate

cazul grupului cu administrare prin injectare in bolus (toate EA legate de tratament: 12/34
acienti (35%) fata de 23/37 pacienti (62% <0, 025. EA grave legate de tratament: 7/34
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pacienti (219%) fata de 16/37 pacienti (43%), p<0,05). Din punct de vedere statistic, rata
de raspuns la terlipresina nu a fost diferita semnificativ intre grupul cu perfuzie continua si
cel cu injectare in bolus (76% fata de 65%). Probabilitatea de supravietuire fara transplant
la 90 de zile nu a fost semnificativ diferita intre grupul cu perfuzie continua si cel cu

administrare prin injectare in bolus (53% fata de 69%).

Prospect

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati> <utilizati> X
Atentionari si precautii

[Urmatorul text va fi inclus in aceasta sectiune]

<NUMELE PRODUSULUI> poate creste riscul de a dezvolta insuficienta respiratorie care va
poate pune viata in pericol. Daca aveti dificultati de respiratie sau prezentati simptome ale
supraincarcarii cu lichide, inainte de administrarea <NUMELE PRODUSULUI> sau in timpul
tratamentului, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca sunteti tratat pentru o afectiune avansata a rinichilor si ficatului (sindrom hepatorenal

monitorizate functia inimii, echilibrul hidric si electrolitic. Este necesara o atentie deosebita
in cazul in care aveti antecedente de boala a inimii sau plamanilor, deoarece <NUMELE

produs rezidual) in sdnge, deoarece creste riscul de aparitie a unor rezultate adverse.

Daca sunteti tratat pentru o afectiune avansata a rinichilor si ficatului, <NUMELE
PRODUSULUI> va poate creste riscul de a dezvolta sepsis (bacterii in sange si raspunsul
extrem al organismului la o infectie) si soc septic (o afectiune grava care apare atunci cand
o infectie majora duce la scaderea tensiunii arteriale si cauzeaza un flux sanquin scazut).

Medicul dumneavoastra va lua masuri de precautie suplimentare in cazul in care sunteti in
aceasta situatie.

3. Cum sa <luati> <utilizati> X
[A se adauga urmatorul text, dupa caz]

<X> este [injectat] sau administrat prin perfuzie intravenos.

Sindrom hepatorenal de tip 1

De asemenea, <NUMELE PRODUSULUI> vi se poate administra si prin picurare (perfuzie
continua), de obicei intr-o doza initiala de 2 mqg acetat de terlipresina pe zi, ce poate fi

crescuta treptat pana la maximum 12 mg acetat de terlipresina pe zi.

4. Reactii adverse posibile

[A se adduga urmatorul text, dupa caz]




- Daca prezentati dificultati de respiratie sau inrautatirea capacitatii respiratorii (semne sau

sunteti tratat pentru sindromul hepatorenal de tip 1 - poate afecta mai mult de 1 din 10
persoane.

pot include febra si frisoane sau temperatura corporala foarte scazuta, piele palida si/sau

Ibastrwe, dificultati severe de respiratie, urinare mai Qutln frecventa, batai rapide ale

reactie adversa este frecventa daca sunteti tratat pentru sindromul hepatorenal de tip 1 -
poate afecta pana la 1 din 10 persoane.

Alte reactii adverse care pot aparea cu frecvente diferite in functie de boala de care suferiti.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

Daca aveti sindrom hepatorenal de tip 1:
Dificultati de respiratie (dispnee)

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
Daca aveti sindrom hepatorenal de tip 1:
Lichid in plamani (edem pulmonar

Dificultati de respiratie (detresa respiratorie)

Mai putin frecvente: pot afecta padna la 1 din 100 de persoane

Daca aveti <alte afectiuni in conformitate cu indicatiile aprobate in afara de sindromul
hepatorenal de tip 1>:
Lichid in plamani (edem pulmonar)

Dificultati de respiratie (detresa respiratorie)

Rare: pot afecta pdna la 1 din 1000 de persoane

Daca aveti <alte afectiuni in conformitate cu indicatiile aprobate in afara de sindromul
hepatorenal de tip 1>:

Dificultati de respiratie (dispnee
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