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Comitetul de siguranta al EMA (PRAC) a recomandat noi masuri in vederea reducerii riscului de
insuficienta respiratorie (dificultati severe de respiratie care pot pune viata in pericol) si septicemie
(atuncicand bacteriile sitoxinele acestora circula prin sange, cauzand deteriorarea organelor) atunci
cand se utilizeaza medicamente care contin terlipresind la persoanele cu sindrom hepatorenal de
tip 1 (HRS-1) (afectiuni renale la persoanele cu boala hepatica avansata).

Printre noile masuri se numdrd adaugarea la informatiile despre produs a unei atentiondri
referitoare la evitarea tratamentului cu medicamente care contin terlipresind la pacientii cu boala
hepatica avansatd acutd suprapusa bolii hepatice cronice (boald hepaticd ce se agraveaza brusc)
sau insuficientd renald avansatd. Pacientii cu probleme respiratorii trebuie sa primeasca tratament
pentru a-si gestiona starea de sanitate, inainte de a incepe tratamentul cu terlipresina. In timpul si
dupd tratamentul cu terlipresind, pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea unor semne si
simptome de insuficienta si infectie respiratorie.

Tn plus, profesionistii din domeniul sanatitii pot lua in considerare administrarea de medicamente
care contin terlipresina sub forma de perfuzie continua (prin picurare) intr-o vena, ca alternativa la
administrarea prin injectare in bolus (doza completa injectata 0 singura data), deoarece acest lucru
poate reduce riscul aparitiei reactiilor adverse grave.!

Recomandarile urmeaza evaluarii datelor disponibile de catre PRAC, inclusiv a rezultatelor
provenite dintr-un studiu clinic? care a inclus pacienti diagnosticati cu HRS-1, care a sugerat ci
pacientii tratati cu medicamente care contin terlipresind aveau mai multe sanse sa
experimenteze si sa moara din cauza tulburarilor respiratorii, intr-un interval de 90 de zile
dupa administrarea primei doze, fata de cei carora li s-a administrat placebo (un tratament inactiv).

Desi insuficienta respiratorie este o reactie adversa cunoscuta la terlipresind, frecventa aparitiei
insuficientei respiratorii observata in studiu a fost mai mare (11%) decat cea raportatd anterior in
informatiile despre produs. In plus, studiul a raportat aparitia septicemiei la 7% dintre pacientii din
bratul cu terlipresind, comparativ cu niciunul din grupul placebo.

Au existat limitari ale datelor, precum diferente in modul in care a fost utilizata terlipresina in
studiile clinice, comparativ cu practica clinica. Dupa luarea in considerare a acestor limitéri si a
altor date disponibile precum si consultarea unui grup de experti compus din profesionisti din
domeniul sanatatii, cu experientd in domeniul sindromului hepatorenal, PRAC a concluzionat ca
sunt necesare noi masuri pentru a se asigura ca beneficiile medicamentelor care contin terlipresina
continud sa depdseasca riscurile.

Informatii pentru pacienti

o A fost raportat un risc, mai mare decat cel cunoscut anterior, de aparitie a insuficientei
respiratorii (dificultate severd de respiratie care poate pune viata in pericol) cand se utilizeaza
medicamente care contin terlipresind, pentru tratamentul sindromului hepatorenal de tip 1
(HRS-1) (probleme renale la persoanele cu boala de ficat in stadiu avansat). Tn plus, a fost
identificat si un nou risc de septicemie (atunci cand bacteriile si toxinele acestora circuld prin



sange, cauzand deteriorarea organelor) atunci cand terlipresina este utilizata pentru tratarea
acestei afectiuni. Prin urmare, EMA recomandad mai multe masuri in vederea reducerii acestor
riscuri.

e Medicamentele care contin terlipresind, atunci cand sunt utilizate pentru tratamentul HRS-1,
trebuie evitate la pacientii cu insuficientd renald avansata si la cei cu boald hepatica avansata
acuta suprapusd bolii hepatice cronice, cu exceptia cazului in care acest fapt se considera
absolut necesar.

» Pacientii cu probleme respiratorii trebuie sa primeasca tratament pentru a-si gestiona starea de
sanatate, inainte de a incepe tratamentul cu terlipresina.

« Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea unor semne si simptome de insuficientd si
infectie respiratorie inainte si in timpul tratamentului si tratati In mod corespunzator.

o alte masuri recomandate includ administrarea de medicamente sub forma de perfuzie continua,
ca alternativa la administrarea prin injectare n bolus (doza completa injectata o singurd data).

« Pacientilor care au intrebari sau neldmuriri li se recomanda sd se adreseze medicului lor.
Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

o Un risc, mai mare decét cel cunoscut anterior, de aparitie a insuficientei respiratorii a fost
raportat atunci cand se utilizeaza medicamente care contin terlipresind pentru tratamentul
sindromului hepatorenal de tip 1 (HRS-1). In plus, a fost identificat un nou risc de aparitie a
septicemiel, asociat utilizarii medicamentelor care contin terlipresinad pentru tratamentul HRS-
1.

« Medicamentele care contin terlipresina trebuie evitate la pacientii cu disfunctie renala avansata
(creatinind serica > 442 umol/l (5,0 mg/dl)) si la pacientii cu insuficientd hepatica avansata
acutd suprapusa bolii hepatice cronice de grad 3 si/sau model pentru boald hepatica in stadiu
final (MELD), cu scor MELD >39, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc riscurile.

o Pacientii care prezintd un nou debut al dificultdtilor respiratorii sau agravarea afectiunilor
respiratorii existente trebuie stabilizati inainte de a incepe tratamentul cu medicamente care
contin terlipresind si monitorizati indeaproape pe parcursul tratamentului. Daca pacientii
dezvolta simptome respiratorii, trebuic luata in considerare reducerea dozei de albumina
umanad, daca este cazul. Daca simptomele sunt severe sau nu se amelioreaza, tratamentul cu
terlipresina trebuie intrerupt.

« Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea simptomelor unei infectii.

« In plus, profesionistii din domeniul sanatatii pot lua in considerare administrarea de
medicamente care contin terlipresind sub formd de perfuzie intravenoasd continud, ca
alternativa la injectarea in bolus, deoarece perfuzia continud poate reduce riscul aparitiei
reactiilor adverse grave, in comparatie cu injectarea in bolus.



Mai multe informatii despre medicament

Terlipresina este un analog al vasopresinei. Aceasta inseamna cd functioneaza in acelasi mod ca
hormonul natural vasopresina, pentru a provoca ingustarea anumitor vase de sange din organism, in
special a celor care alimenteaza organele abdominale. La pacientii cu HRS-1, cresterea tensiunii
arteriale in ficat, din cauza insuficientei hepatice, duce la largirea acestor vase de sange,
determinand o slaba irigare cu sange a rinichilor. Prin Tngustarea vaselor de sange care alimenteaza
organele abdominale, terlipresina ajuta la restabilirea fluxului sanguin catre rinichi, imbunatatind
astfel functia acestora.

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

Medicamentele care contin terlipresina sunt disponibile in majoritatea statelor membre ale UE, sub
o varietate de denumiri, inclusiv Glypressin, Terlipresin Acetate si Variquel. Pe langa faptul ca sunt
autorizate pentru tratamentul HRS-1, acestea sunt, de asemenea, autorizate in mai multe state
membre ale UE pentru tratamentul hemoragiei de la nivelul varicelor esofagiene (situate la nivelul
tractului dintre gura si stomac)si a anumitor forme de sdngerare asociate cu interventiile
chirurgicale.

Mai multe informatii despre procedura

Evaluarea medicamentelor care contin terlipresind a fost initiatd la solicitarea autoritatii
competente din Danemarca, in conformitate cu Articolul 31 al Directivei 2001/83/CE.

Evaluarea a fost efectuata de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — PRAC) al EMA, comitet responsabil pentru
evaluarea problemelor privind siguranta medicamentelor de uz uman, care a emis un set de
recomandari. Intrucat medicamentele care contin terlipresind sunt toate autorizate la nivel national,
recomandarile PRAC vor fi transmise Grupului de Coordonare pentru Recunoastere Reciproca si
Proceduri Descentralizate — Uman (CMDh), care va adopta o pozitie. CMDh este un organism care
reprezintd statele membre ale UE, precum si Islanda, Liechtenstein si Norvegia. Acesta este
responsabil de asigurarea standardelor de sigurantd armonizate pentru medicamentele autorizate
prin proceduri nationale 1n intreaga UE.
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Anexa

Lista de medicamente care contin Terlipressinum in Republica Moldova:

Denumirea medicamentului Companie Nr./data inregistrare

Remestyp®, solutie injectabild, 0,2 mg/2 | Ferring-Leciva a.s., | Nr. 26267 din
ml, N5 Cehia 22.07.2020




