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Noi recomandari pentru medicamentele care contin
terlipresina in tratamentul sindromului hepatorenal

La 29 septembrie 2022, comitetul pentru siguranta medicamentelor (PRAC) din cadrul EMA a
recomandat noi masuri de reducere a riscului de insuficienta respiratorie (dificultati de respiratie
severe care pot pune viata in pericol) si septicemie (cdnd in sange circuld bacterii si toxine care duc la
leziuni ale organelor) in cazul utilizarii medicamentelor care contin terlipresina la persoane cu sindrom
hepatorenal de tip 1 (SHR de tip 1) (probleme renale grave la persoanele cu boalad hepatica in stadiu
avansat).

Noile masuri includ adaugarea la informatiile referitoare la medicament a unei atentionari pentru
evitarea utilizarii medicamentelor care contin terlipresina la pacienti cu acutizarea bolii hepatice cronice
in stadiu avansat (cand boala hepatica se agraveaza brusc) sau cu insuficienta renala in stadiu
avansat. Pacientii cu probleme respiratorii trebuie sa primeasca tratament pentru afectiunea lor inainte
de a incepe tratamentul cu medicamente care contin terlipresing. In timpul tratamentului si dup3
aceea, pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de insuficienta
respiratorie si infectie.

in plus, profesionistii din domeniul s&nat&tii pot avea in vedere administrarea de medicamente care
contin terlipresina sub forma de perfuzie intravenoasa continua (picurare in vend), ca alternativa la
injectarea in bolus (injectarea dozei intregi deodatd), deoarece astfel se poate reduce riscul de reactii
adverse severe.!

Recomandarile au fost formulate in urma evaluarii de catre PRAC a datelor disponibile, inclusiv a
rezultatelor dintr-un studiu clinic2 care a cuprins pacienti cu SHR de tip 1 si care a sugerat c3, in
decurs de 90 de zile de la prima doza, la pacientii tratati cu medicamente care contin terlipresina
probabilitatea de aparitie a afectiunilor respiratorii si de deces din cauza acestor afectiuni a fost mai
mare decat la cei care au primit placebo (un preparat inactiv).

Desi insuficienta respiratorie este o reactie adversa cunoscuta a medicamentelor care contin
terlipresing, frecventa insuficientei respiratorii observata in cadrul studiului a fost mai mare (11 %)
decat cea raportatd anterior in informatiile referitoare la medicament. In plus, studiul a raportat

I Cavallin M, Piano S, Romano A, et al. Terlipressin given by continuous intravenous infusion versus intravenous boluses in
the treatment of hepatorenal syndrome: A randomized controlled study. Hepatology. 2016;63(3):983-92.
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2 Wong F, Pappas SC, Curry MP, et al. Terlipressin plus albumin for the treatment of type 1 hepatorenal syndrome. N Engl J
Med. 2021,;384(9):818-828. doi: 10.1056/NEJM0a2008290

Official address Domenico Scarlattilaan 6 e 1083 HS Amsterdam e The Netherlands
Address for visits and deliveries Refer to www.ema.europa.eu/how-to-find-us e
Send us a question Go to www.ema.europa.eu/contact Telephone +31 (0)88 781 6000 An agency of the European Union Yot

© European Medicines Agency, 2022. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.


http://www.ema.europa.eu/how-to-find-us
http://www.ema.europa.eu/contact

septicemie la 7 % din pacientii din bratul cu terlipresina, comparativ cu niciunul din cei din grupul
placebo.

Au existat limitari ale datelor, cum ar fi diferente intre modul de utilizare a terlipresinei in studiile
clinice, fata de practica clinica. Dupa analizarea acestor limitari si a altor date disponibile si dupa
consultarea unui grup de experti format din profesionisti din domeniul sanatatii cu experienta in ceea
ce priveste sindromul hepatorenal, PRAC a concluzionat ca sunt necesare masuri noi pentru a se
asigura ca beneficiile medicamentelor care contin terlipresind sunt in continuare mai mari decat
riscurile.

Recomandarile PRAC au fost transmise Grupului de coordonare pentru procedura de recunoastere
reciproca si procedura descentralizata - Medicamente de uz uman (CMDh), care le-a aprobat si a
adoptat o pozitie la 10 noiembrie 2022.

Informatii pentru pacienti

e S-a raportat un risc mai mare de insuficienta respiratorie (dificultati de respiratie severe care pot
pune viata in pericol) decat riscul cunoscut anterior in cazul utilizarii medicamentelor care contin
terlipresina pentru tratamentul sindromului hepatorenal de tip 1 (SHR de tip 1) (probleme renale la
persoane cu boald hepaticd in stadiu avansat). in plus, s-a identificat un risc nou de septicemie
(cand in sange circula bacterii si toxine care duc la leziuni ale organelor) in cazul utilizarii
medicamentelor care contin terlipresind pentru tratarea acestei boli. Prin urmare, EMA recomanda
o serie de masuri pentru reducerea acestor riscuri.

¢ Medicamentele care contin terlipresina, utilizate pentru tratamentul SHR de tip 1, trebuie evitate la
pacienti cu insuficienta renald in stadiu avansat si la pacienti cu acutizarea bolii hepatice cronice in
stadiu avansat, cu exceptia cazului in care se considera absolut necesar.

e Pacientii cu probleme respiratorii trebuie sa primeasca tratament pentru afectiunea lor inainte de a
fncepe tratamentul cu medicamente care contin terlipresina.

o Inaintea si in timpul tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea insuficientei
respiratorii si a infectiei si trebuie tratati in mod corespunzator.

e Alte masuri recomandate includ administrarea medicamentului sub forma de perfuzie continug, ca
alternativa la injectarea in bolus (doza intreaga injectata deodata).

e Pacientii care au intrebari sau motive de ingrijorare trebuie sa se adreseze medicului lor.
Informatii pentru personalul medical

e S-araportat un risc mai mare de insuficienta respiratorie decét riscul cunoscut anterior in cazul
utilizarii medicamentelor care contin terlipresina pentru tratamentul sindromului hepatorenal de
tip 1 (SHR de tip 1). In plus, s-a identificat un risc nou de septicemie asociat cu utilizarea
medicamentelor care contin terlipresind pentru tratarea acestei boli.

e Medicamentele care contin terlipresina trebuie evitate la pacientii cu disfunctie renala in stadiu
avansat [creatinina serica = 442 umol/I (5,0 mg/dl)] si la pacientii cu acutizarea insuficientei
hepatice cronice de gradul 3 si/sau cu scor MELD = 39 (model pentru boala hepatica in stadiu
terminal - MELD), cu exceptia cazului in care beneficiile sunt mai mari decat riscurile.

e Pacientii la care apar dificultati de respiratie noi sau la care se agraveaza boala respiratorie
existentd trebuie stabilizati inainte de inceperea tratamentului cu medicamente care contin
terlipresina si trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului. Daca pacientii prezinta
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simptome respiratorii, trebuie avuta in vedere reducerea dozei de albumina umana, daca este
cazul. Daca simptomele sunt severe sau nu dispar, trebuie oprita administrarea medicamentelor
care contin terlipresina.

e Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea simptomelor de infectie.

o In plus, profesionistii din domeniul s&natitii pot avea in vedere administrarea de medicamente care
contin terlipresina sub forma de perfuzie intravenoasa continua, ca alternativa la injectarea in
bolus, deoarece perfuzia continua poate reduce riscul de evenimente adverse severe, comparativ
cu injectarea in bolus.

e Se va trimite in timp util o comunicare directa profesionistilor din domeniul sanatatii care prescriu,
elibereaza sau administreaza medicamentul. Aceasta comunicare va fi publicata si pe pagina
dedicata de pe site-ul EMA.

Informatii suplimentare despre medicament

Terlipresina este un analog al vasopresinei. Aceasta inseamna ca actioneaza in mod similar cu
hormonul natural vasopresina, cauzand ingustarea anumitor vase de sange din corp, in special a celor
care alimenteaza organele abdominale. La pacientii cu SHR de tip 1, cresterea tensiunii arteriale la
nivelul ficatului din cauza insuficientei hepatice duce la largirea acestor vase de sadnge, ceea ce duce la
un aport scdzut de sange la rinichi. ingustand vasele de sange care alimenteaza organele abdominale,
terlipresina ajuta la restabilirea fluxului sanguin la nivelul rinichilor, imbunatatind astfel functia renala.

Terlipresina este disponibila sub forma de solutie si pulbere pentru solutie, ambele pentru administrare
intravenoasa.

Medicamentele care contin terlipresina sunt disponibile in majoritatea statelor membre ale UE si sub
diferite denumiri, printre care Glypressin, Terlipressin Acetate si Variquel. Pe langa faptul ca sunt
autorizate pentru SHR de tip 1, acestea sunt autorizate in mai multe state membre ale UE si pentru
tratarea sangerarilor din venele largite ale esofagului (partea tubului digestiv care leaga gura de
stomac) si al anumitor forme de sangerare asociate cu operatiile chirurgicale.

Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea medicamentelor care contin terlipresina a fost initiata la cererea Danemarcei, in temeiul
articolului 31 din Directiva 2001/83/CE.

Reevaluarea a fost realizata de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(PRAC), care raspunde de evaluarea aspectelor privind siguranta medicamentelor de uz uman si care a
facut o serie de recomandari. Deoarece toate medicamentele care contin terlipresind sunt autorizate la
nivel national, recomandarile PRAC au fost transmise Grupului de coordonare pentru procedura de
recunoastere reciproca si procedura descentralizata - Medicamente de uz uman (CMDh), care a
adoptat o pozitie. CMDh este un organism care reprezinta statele membre ale UE, precum si Islanda,
Liechtenstein si Norvegia, si care raspunde de asigurarea unor standarde de siguranta armonizate
pentru medicamentele autorizate prin proceduri nationale pe intreg teritoriul UE.

Intrucat pozitia CMDh a fost adoptatd prin consens, aceasta va fi pusa in aplicare direct de ctre
statele membre.
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