Anexo III
Alteracoes as secoes relevantes da Informacao do Medicamento

Nota:

Estas alteracGes as secgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e do Folheto
Informativo sdo o resultado do procedimento de arbitragem.

A informacdo do medicamento pode ser posteriormente atualizada pelas autoridades competentes do
Estado-Membro, em articulagdo com o Estado Membro de Referéncia, conforme adequado, de acordo
com os procedimentos estabelecidos no Capitulo 4 do Titulo III da Diretiva 2001/83/CE.
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Alteracoes as seccoes relevantes da informacao do Medicamento

Para todos os medicamentos do Anexo I, a informacao do medicamento existente deve ser alterada
(insergdo, substituicao ou exclusdo do texto, conforme apropriado) para refletir a redacdo acordada
conforme indicado abaixo:

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

4.2 Posologia e modo de administragdo
[O texto seguinte deve ser adicionado]

Modo de administracdo

Como alternativa a injecdo em bdélus, a terlipressina pode ser administrada em perfusao
intravenosa (IV) continua com uma dose inicial de 2 mg de acetato de terlipressina/24
horas e aumentada para um maximo de 12 mg de acetato de terlipressina/24 horas. A
administracdo de terlipressina em perfusao IV continua pode estar associada a taxas mais
baixas de efeitos adversos graves do que a administracao por bélus IV (ver secdo 5.1).

Populacdes especiais

Sindrome hepatorrenal tipo 1
Compromisso renal

A terlipressina deve ser evitada em doentes com disfungdao renal avangada, ou seja,
creatinina sérica basal = 442umol/L (5,0 mg/dL), a menos que o beneficio seja considerado
superior aos riscos (ver secgao 4.4).

Compromisso hepatico

A terlipressina deve ser evitada em doentes com doenca hepatica grave definida como Surto
Agudo de Insuficiéncia Hepatica Crénica de grau 3 e/ou como Modelo para pontuacdo de
Doenca Hepatica em Estagio Final (MELD) =39, a menos que o beneficio seja considerado
superior ao riscos (ver secgao 4.4).

Modo de Administragdo

Sindrome hepatorrenal Tipo 1: (...) ou perfusdo IV

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

[O texto seguinte deve ser refletido nesta seccdo]

Monitorizacdao durante o tratamento

Durante o tratamento, é necessaria a monitorizacdo regular da pressao arterial, frequéncia
cardiaca, saturacdo de oxigénio, niveis séricos de sédio e potassio, bem como o equilibrio de
fluidos. E necessario ter um cuidado especial na gestao de doentes com doencga

cardiovascular ou pulmonar, uma vez que a terlipressina pode induzir isquémia e congestao
vascular pulmonar.
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Sindrome hepatorrenal tipo 1

Compromisso renal

A terlipressina deve ser evitada em doentes com disfuncao renal avancada, ou seja,
creatinina sérica basal = 442umol/L (5,0 mg/dL), quando tratados com terlipressina para
sindrome hepatorrenal tipo 1, a menos que o beneficio seja considerado superior aos riscos.
A reducdo da eficacia na reversao da sindrome hepatorrenal, o aumento do risco de efeitos

adversos e o aumento da mortalidade foram observados neste grupo de doentes em ensaios
clinicos (ver seccdo 4.2).

Compromisso hepatico

A terlipressina deve ser evitada em doentes com doenca hepatica grave definida como Surto
Agudo de Insuficiéncia Hepatica Crénica de grau 3 e/ou como Modelo para pontuagao de
Doencga Hepatica em Estagio Final (MELD) =39, quando tratados com terlipressina para
sindrome hepatorrenal tipo 1, a menos que o beneficio seja considerado superior aos riscos.
A reducdo da eficacia na reversao da sindrome hepatorrenal, o aumento do risco de

insuficiéncia respiratéria e o aumento da mortalidade foram observados neste grupo de
doentes em ensaios clinicos (ver seccdo 4.2).

Eventos respiratodrios

Casos fatais de insuficiéncia respiratéria, incluindo insuficiéncia respiratéria devido a
sobrecarga de fluidos, foram reportados em doentes tratados com terlipressina para

sindrome hepatorrenal tipo 1.

Doentes com um novo inicio de dificuldades respiratérias ou agravamento da doenca
respiratdria devem ser estabilizados antes de receber a primeira dose de terlipressina.

E recomendavel ter precaucio quando a terlipressina é administrada juntamente com a
albumina humana como parte do tratamento padrao para a sindrome hepatorrenal tipo 1.

Em caso de sinais ou sintomas de insuficiéncia respiratdria ou sobrecarga de fluidos, deve
ser considerada a reducao da dose de albumina humana. Se os sintomas respiratoérios forem

graves ou hao desaparecerem, o tratamento com terlipressina deve ser descontinuado.
Sépsis/choque séptico

Casos de sépsis/choque séptico, incluindo casos fatais, foram reportados em doentes

tratados com terlipressina para sindrome hepatorrenal tipo 1. Os doentes devem ser
monitorizados diariamente para quaisquer sinais ou sintomas sugestivos de infeccao.

4.8 Efeitos indesejaveis
[O texto seguinte deve ser refletido nesta seccdo]

Existem reacdes adversas que aparecem duas vezes na tabela, uma vez que as frequéncias
estimadas diferem entre as indicacodes.

[As seguintes reagbes adversas devem ser adicionadas ou revistas da seguinte forma:]

Sistema de classe de 6rgdos: Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino:

Muito frequentes: Insuficiéncia respiratoria?®
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Muito frequentes: Dispneia?

Frequentes: Edema pulmonar?

Frequentes: Dificuldade respiratoria®
Pouco frequentes: Insuficiéncia respiratdriak
Pouco frequentes: edema pulmonar®

Pouco frequentes: desconforto respiratoriob

Raros: Dispneia®

Sistema de classe de 6rgdos: Infegdes e infestacoes:

Frequentes: Sépsis/choque séptico?

aAplicavel a sindrome hepatorrenal tipo 1. As frequéncias sdo calculadas com base ha
populacdo de seguranca agrupada dos ensaios clinicos OT-0401, REVERSE e CONFIRM.

bAplicavel a <outras indicacdes aprovadas para além da sindrome hepatorrenal tipo 1>

Descricao das reacdes adversas selecionadas:

Seguranca relacionada com o modo de administracdo

Com base nos resultados de um estudo multicéntrico dedicado controlado randomizado, a

administracao de terlipressina em perfusdo IV continua pode estar associada a taxas mais
baixas de efeitos adversos graves do que a administracao por bélus IV (ver secdao 4.2 e 5.1).

5.1 Propriedades farmacodinamicas

[O texto seguinte deve ser refletido nesta seccdo]

Eficacia e seguranca clinica

Perfusdo intravenosa continua vs. Bélus intravenoso no tratamento da sindrome
hepatorrenal tipo 1 em doentes com cirrose

A seguranca da perfusao intravenosa continua de terlipressina foi comparada com o bdlus
intravenoso nhum ensaio multicéntrico controlado randomizado aberto. Setenta e oito
doentes com sindrome hepatorrenal tipo 1 foram aleatoriamente alocados para perfusao
intravenosa continua de acetato de terlipressina na dose inicial de 2 mg/dia ou bélus
intravenoso de acetato de terlipressina na dose inicial de 0,5 mg a cada 4 horas. Em caso de
auséncia de resposta, a dose foi progressivamente aumentada até uma dose final de 12
mg/dia em ambos os grupos. A albumina foi administrada nha mesma dose em ambos os
grupos. O desfecho primario foi definido como a prevaléncia de efeitos adversos
relacionados com o tratamento (EAs) entre os dois grupos. Tanto a taxa total de EAs
relacionadas com o tratamento quanto a taxa de EAs graves relacionadas com o tratamento
foram menores no grupo de perfusao continua do que no grupo de bélus (total de EAs
relacionados com o tratamento: 12/34 doentes (35%) vs 23/37 doentes ( 62%), p<0,025.
EAs graves relacionados com o tratamento: 7/34 doentes (21%) vs 16/37 doentes (43%);

<0,05). A diferenca da taxa de resposta a terlipressina néo foi estatisticamente
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significativa entre os grupos de perfusdo continua e bdlus (76% vs 65%). A probabilidade

de sobrevivénciade transplante em 90 dias néo foi significativamente diferente entre o
grupo de infusdo continua e o grupo de bolus (53% vs 69%).
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Folheto informativo

2. O que precisa de saber antes de utilizar <NOME DO MEDICAMENTO>
Adverténcias e precaugoes

[0 texto seguinte deve ser refletido nesta seccdo]

<NOME DO MEDICAMENTO> pode aumentar o risco de desenvolver insuficiéncia respiratdria
que pode ser fatal. Se sentir dificuldade em respirar ou sintomas de sobrecarga de fluidos,

antes ou durante a administracdao de <NOME DO MEDICAMENTO> informe imediatamente o
seu médico.

Se estiver a ser tratado para doenca hepatica e renal muito grave (sindrome hepatorrenal

e de electrélitos sio monitorizados durante o tratamento. E necessario um cuidado especial
se tiver doenca cardiaca ou Dulmonar prévia, uma vez que <NOME DO MEDICAMENTO> pode

residual) no sangue, uma vez que aumenta o risco de resultados adversos.

Se estiver a ser tratado para doenca hepatica e renal muito grave, <NOME DO
MEDICAMENTO> pode aumentar o risco de desenvolver sépsis (bactérias no sangue e

resposta extrema do corpo a uma infecao) e choque septlco (uma condicdo grave que ocorre

médico tomara precaucées adicionais caso isso se aplique ao seu caso.

3. Como usar <NOME DO MEDICAMENTO>
[O texto seguinte deve ser adicionado]

<X> é (injetado) ou perfundido de forma intravenosa.

Sindrome hepatorrenal tipo 1

Também podera receber <NOME DO MEDICAMENTO> na forma de gotejamento (perfusédo

intravenosa continua), geralmente comecando com 2 mqg de acetato de terlipressina por dia
e aumentando gradualmente até um maximo de 12 mg de acetato de terlipressina por dia.

4. Efeitos Secundarios Possiveis
[O texto seguinte deve ser adicionado]

Informe imediatamente o seu médico ou outro profissional de saude:

- Se desenvolver dificuldades respiratorias ou sofrer um agravamento da capacidade
respiratdria (sinais ou sintomas de insuficiéncia respiratéria). Este efeito secundario é muito

frequente se for tratado para a sindrome hepatorrenal tipo 1 - pode afetar mais de 1 em
cada 10 pessoas.

- Se desenvolver sinais ou sintomas de infecdao do sanque (sepss[chogue segtlco), qu
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azulada, falta de ar grave, urinar menos do que o habitual, batimento cardiaco acelerado,

nauseas e vomitos, diarreia, fadiga e fragueza e tonturas. Este efeito secundario é frequente
se estiveres a ser tratado para a sindrome hepatorrenal tipo 1 - pode afetar até 1 em cada

10 pessoas.

Outros efeitos secundarios que podem ocorrer com frequéncias diferentes, dependendo da
doenca que tem.

Muito frequentes: pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

Se tem sindrome hepatorrenal tipo 1:

Falta de ar (dispneia)

Frequentes: pode afetar até 1 em cada 10 pessoas

Se tem sindrome hepatorrenal tipo 1:

Liquido nos pulmdes (edema pulmonar)

Dificuldades em respirar (sofrimento respiratério

Pouco frequentes: pode afetar até 1 em 100 pessoas

Se tem <doencas relativas as outras indicacdes aprovadas para além da sindrome
hepatorrenal tipo 1>:

Liquido nos pulmdes (edema pulmonar)

Dificuldades em respirar (sofrimento respiratério

Raros: podem afetar até 1 em 1.000 pessoas

Se tem < doencas relativas as outras indicacdes aprovadas para além da sindrome
hepatorrenal tipo 1>:

Falta de ar (dispneia)
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