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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acetat de Terlipresina EVER Pharma 0,2 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

5 ml solutie injectabild contin acetat de terlipresind 1 mg corespunzand la terlipresina 0,85 mg.

10 ml de solutie injectabila contin acetat de terlipresina 2 mg corespunzand la terlipresina 1,7 mg.
Fiecare ml de solutie injectabild contine acetat de terlipresind 0,2 mg, corespunzand la terlipresina
0,17 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare ml contine sodiu 3,68 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutie apoasa, incolora cu pH de 4.0 — 5.0 si osmolaritate de 270 - 330 mOsm/L.
4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hemoragiei de la nivelul varicelor esofagiene.

Tratamentul de urgenta al sindromului hepatorenal de tip 1, definit conform criteriilor stabilite de ICA
(International Club of Ascites).

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Adulti
1) Managementul pe termen scurt al hemoragiilor de la nivelul varicelor esofagiene:

Administrarea de terlipresini este utild in tratamentul de urgenta pentru hemoragia acuta de la nivelul
varicelor esofagiene, pana devine disponibila terapia endoscopica. Ulterior, administrarea de
terlipresind pentru tratamentul varicelor esofagiene este de obicei un tratament adjuvant al hemostazei
prin endoscopie.

Doza initiald: Doza initiald recomandata este de 1 pana la 2 mg de acetat de terlipresind” (echivalent la
5 pand la 10 ml solutie) administrate prin injectie intravenoasa Intr-o anumitd perioada de timp.
In functie de greutatea corporald a pacientului, doza poate fi ajustatd dupa cum urmeaza:

- greutate mai mica de 50 kg: 1 mg acetat de terlipresina (5 ml)
- greutate 50 kg pana la 70 kg: 1,5 mg acetat de terlipresina (7,5 ml)
- greutate de peste 70 kg: 2 mg acetat de terlipresina (10 ml).




Doza de intretinere: Dupa injectarea initiala, doza poate fi redusa la 1 mg acetat de terlipresina la
fiecare 4 pana la 6 ore.

% 1 pana la 2 mg de acetat de terlipresina corespunzand la 0,85 pana la 1,7 mg terlipresina

Valoarea aproximativa pentru doza zilnicd maxima de Acetat de Terlipresind EVER Pharma 0,2
mg/ml solutie injectabila este de 120 ug acetat de terlipresind pe kg de greutate corporala.
Terapia trebuie sa fie limitata la 2 - 3 zile 1n functie de evolutia afectiunii.

Injectia intravenoasa trebuie administrata in curs de un minut.

2) In sindromul hepatorenal tip 1:

Un mg acetat de terlipresind se injecteaza i.v. la fiecare 6 ore, timp de cel putin 3 zile. Daca dupa 3
zile de tratament, scaderea creatininei serice este mai micd de 30% fata de valoarea initiald, va trebui
luata in considerare dublarea dozei la 2 mg la fiecare 6 ore.

Tratamentul cu terlipresina trebuie intrerupt daca nu exista un raspuns la tratament (definit ca scadere
a creatininei serice sub 30% Tn ziua 7 fata de valoarea initiald) sau la pacientii cu rdspuns complet
(valori ale creatininei serice sub 1,5 mg/dl, timp de cel putin doua zile consecutive).

La pacientii cu raspuns incomplet (scaderea creatininei serice cu cel putin 30% fata de valoarea
initiala, dar fara a ajunge la o valoare sub 1,5 mg/dl in ziua 7), tratamentul cu terlipresind poate fi
mentinut pana la un maxim de 14 zile.

Tn majoritatea studiilor clinice care sustin utilizarea terlipresinei pentru tratamentul sindromului
hepatorenal, s-a administrat albumind umana concomitent la o doza de 1 g/kg corp in prima zi si apoi
doze de 20 - 40 g/zi.

Durata obisnuita a tratamentului sindromului hepatorenal este de 7 zile, durata maxima recomandata
fiind de 14 zile.

Varstnici
Acetat de Terlipresina EVER Pharma 0,2 mg/ml solutie injectabild trebuie utilizat cu precautie la
pacientii cu varsta peste 70 de ani (vezi pct 4.4).

Copii si adolescenti
Acetat de Terlipresind EVER Pharma 0,2 mg/ml solutie injectabila nu este recomandat la copii si
adolescenti, datoritd experientei insuficiente privind siguranta si eficacitatea (vezi pct 4.4).

Insuficientd renala

Acetat de Terlipresind EVER Pharma 0,2 mg/ml solutie injectabila trebuie utilizat numai cu precautie
la pacientii cu insuficienta renala cronica (vezi pct 4.4).

Sindrom hepatorenal tip |

Tratamentul cu terlipresind trebuie evitat la pacientii cu disfunctie renala severa, de exemplu creatinina
sericd > 442umol/L (5,0 mg/dL) cu exceptia cazului In care se considera ca beneficiul depaseste
riscurile (vezi pct. 4.4).

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica nu este necesara ajustarea dozei.

Sindrom hepatorenal tip |

Tratamentul cu terlipresind trebuie evitat la pacientii cu boald hepatica severa definitd ca Insuficienta
Hepatica Acuta suprapusa bolii hepatice Cronice (ACLF - Acute-on-Chronic Liver Failure) de grad 3
si/sau un scor Model pentru Boala Hepatica in stadiu Terminal (MELD - Model for End-stage Liver
Disease) >39, cu exceptia cazului in care se considera ca beneficiul depaseste riscurile (vezi pct. 4.4).




Mod de administrare

Numai pentru administrare intravenoasa. Solutia trebuie verificata nainte de administrare. Nu utilizati
Acetat de Terlipresinda EVER Pharma 0,2 mg/ml solutie injectabild in cazul in care contine particule
sau prezinta modificari de culoare.

Pentru administrare, volumul necesar trebuie sa fie extras din flacon cu o seringa.

Sindrom hepatorenal tip |

Ca alternativa la injectarea in bolus, terlipresina poate fi administrata sub forma de perfuzie
intravenoasa continua (IV) cu o doza initiald de 2 mg acetat de terlipresina/24 ore si crescuta la
maximum 12 mg acetat de terlipresind/24 ore. Administrarea terlipresinei sub forma de perfuzie
continua IV poate fi asociatd cu rate mai scazute de evenimente adverse severe decat cu administrarea
n bolus IV (vezi pct. 5.1).

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
J Sarcina

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tn principiu, utilizarea medicamentului ar trebui sa se faci numai sub supravegherea unui specialist, in
unitati cu aparate pentru monitorizarea regulata a sistemului cardiovascular, a valorilor hematologice
si ale electrolitilor.

Acetat de Terlipresina EVER Pharma 0,2 mg/ml solutie injectabila trebuie utilizat numai cu prudenta
si sub monitorizare strictd a pacientilor in urmatoarele cazuri:
® s0c septic
astm bronsic, deficiente respiratorii
hipertensiune arteriald necontrolata
boli vasculare cerebrale sau periferice.
episoade preexistente de convulsii.
aritmii cardiace
boli coronariene sau antecedente de infarct miocardic
insuficienta renald cronica
pacienti varstnici cu varsta peste 70 de ani, deoarece experienta este limitata pentru acest grup.

De asemenea, pacientii cu hipovolemie reactioneaza adesea cu o vasoconstrictie marcata si reactii
cardiace atipice.

Terlipresina are un efect antidiuretic slab (doar 3% din efectul antidiuretic al vasopresinei native), prin
urmare, pacientii cu antecedente de tulburari ale echilibrului electrolitic trebuie monitorizati pentru o
posibila hiponatremie si hipokaliemie.

In situatii de urgenta care necesita tratament imediat inainte de a trimite pacientul la un spital trebuie
sa fie luate in considerare simptomele de hipovolemie.

Terlipresina nu are niciun efect asupra sangerarii arteriale.

Pentru a evita necroza locala la locul de injectare, injectia trebuie administrata intravenos.
Necroza cutanata:

In perioada experientei de dupa punerea pe piatd, au fost raportate mai multe cazuri de ischemie

cutanati si necroza care nu aveau legaturd cu locul de injectare (vezi pct 4.8). Pacientii cu
hipertensiune venoasa periferica sau cu obezitate morbida par sa aiba o tendintd mai mare de a




manifesta aceasta reactie. Prin urmare, este necesara prudentd extrema cand se administreaza
terlipresind la acesti pacienti.

Torsada varfurilor:

In timpul studiilor clinice si a experientei de dupa punerea pe piatd, au fost raportate mai multe cazuri
de prelungire a intervalului QT si aritmii ventriculare, inclusiv "torsada varfurilor" (vezi pct 4.8). Tn
cele mai multe cazuri, pacientii au avut factori predispozanti, cum ar fi prelungirea initiald a
intervalului QT, dezechilibre ale concentratiilor serice de electroliti (hipokaliemie, hipomagneziemie)
sau medicatie cu efect concomitent asupra prelungirii intervalului QT. Prin urmare, este necesara
prudenta extrema in utilizarea terlipresinei la pacientii cu antecedente de prelungire a intervalului QT,
dezechilibre electrolitice, medicatie concomitenta care poate prelungi intervalul QT, cum ar fi
antiaritmicele clasa IA si I, eritromicind, anumite antihistaminice si antidepresive triciclice sau
medicamente care pot determina hipokaliemie sau hipomagneziemie (de exemplu, anumite diuretice)
(a se vedea pct. 4.5).

Monitorizarea in timpul tratamentului

In timpul tratamentului, este necesara monitorizarea regulati a tensiunii arteriale, a frecventei
cardiace, a saturatiei de oxigen, a nivelurilor serice de sodiu si potasiu, precum si a echilibrului
fluidelor. O atentie deosebita este necesara In abordarea clinica a pacientilor cu boli cardiovasculare
sau pulmonare, deoarece terlipresina poate induce ischemie si congestie vasculara pulmonara.

Sindrom hepatorenal tip |

Inainte de utilizarea terlipresinei pentru sindromul hepatorenal, trebuie sa existe asigurarea ca
pacientul are o insuficienta renala functionald acuta si aceasta insuficienta renald functionald nu
raspunde la o terapie adecvata de expansiune plasmatica.

Insuficientd renala

Terlipresina trebuie evitata la pacientii cu disfunctie renala avansata, adica creatinina serica initiala >
442 umol/L (5,0 mg/dL), atunci cand este tratata cu terlipresind pentru sindromul hepatorenal de tip 1,
cu exceptia cazului in care se considera ci beneficiul depaseste riscurile. In studiile clinice au fost
observate scaderea eficacitatii In inversarea sindromului hepatorenal, risc crescut de evenimente
adverse si mortalitate crescuta la acest grup de pacienti (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Terlipresina trebuie evitata la pacientii cu boala hepatica severa definita ca Insuficientd Hepatica
Acuta suprapusa bolii hepatice Cronice (ACLF) de grad 3 si/sau un scor Model pentru boala hepatica
in stadiu terminal (MELD) > 39, atunci cand sunt tratati cu terlipresina pentru sindrom hepatorenal de
tip 1, cu exceptia cazului 1n care se considera ca beneficiul depaseste riscurile.

In studiile clinice au fost observate o eficacitate redusa in reversibilitatea sindromului hepatorenal, risc
crescut de insuficienta respiratorie si mortalitate crescuta la acest grup de pacienti (vezi pct. 4.2).

Evenimente respiratorii

La pacientii tratati cu terlipresind pentru sindromul hepatorenal de tip 1 au fost raportate cazuri fatale
de insuficienta respiratorie, inclusiv insuficienta respiratorie datorata supraincarcarii cu lichide.
Pacientii cu un nou debut al dificultatilor respiratorii sau cu agravarea bolii respiratorii trebuie
stabilizati nainte de a primi prima doza de terlipresina.

Trebuie avuta prudentd atunci cand terlipresina este administrata impreund cu albumina umana ca
parte a standardului de ngrijire pentru sindromul hepatorenal de tip 1. Tn cazul semnelor sau
simptomelor de insuficienta respiratorie sau supraincarcare cu lichide, trebuie luatd in considerare
reducerea dozei de albumina umana.

Daca simptomele respiratorii sunt severe sau nu se amelioreaza, tratamentul cu terlipresina trebuie
intrerupt.

Sepsis/ soc septic



Cazuri de sepsis/soc septic, inclusiv cazuri fatale, au fost raportate la pacientii tratati cu terlipresina
pentru sindromul hepatorenal de tip 1. Pacientii trebuie monitorizati zilnic pentru orice semne sau
simptome care sugereaza infectie.

Grupe speciale de populatie

Trebuie prudentd deosebita in tratamentul copiilor, adolescentilor si varstnicilor, deoarece experienta
este limitata si nu exista date privind siguranta si eficacitatea in ceea ce priveste recomandarile de
dozare la aceste grupe de populatie.

Acetat de Terlipresind EVER Pharma 0,2mg/ml solutie injectabild contine sodiu.
Acest medicament contine sodiu 3,68 mg la 1 ml, echivalent la 0,18% doza maxima de sodiu
recomandata de OMS pentru consumul zilnic de 2 g al unui adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Terlipresina creste efectul hipotensiv la nivelul venei porte al beta-blocantelor ne-selective. Reducerea
frecventei cardiace si a debitului cardiac provocat de tratament poate fi atribuit inhibarii activitatii
reflexogene cardiace prin nervul vag, ca urmare a cresterii presiunii sanguine. Tratamentul
concomitent cu medicamente cunoscute ca induc bradicardie (de exemplu propofol, sufentanil) poate
duce la bradicardie severa.

Terlipresina poate declansa aritmii ventriculare, inclusiv "torsada varfurilor" (vezi pct 4.4 si 4.8). Prin
urmare, este necesara prudentd extrema in utilizarea terlipresinei la pacientii tratati concomitent cu
medicamente care pot prelungi intervalul QT, cum ar fi antiaritmice clasa IA si IIl, eritromicina,
anumite antihistaminice si antidepresive triciclice sau medicamente care pot determina hipokaliemie
sau hipomagneziemie (de exemplu, unele diuretice).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Acetat de Terlipresina EVER Pharma 0,2 mg/ml solutie injectabila este contraindicat in timpul
sarcinii, deoarece s-a demonstrat ca terlipresina provoaca contractii uterine si cresterea presiunii
intrauterine la inceputul sarcinii si poate scadea fluxul sanguin uterin. Terlipresina poate avea efecte
daunatoare asupra sarcinii si fatului. S-a evidentiat avort spontan si malformatii la iepure dupa

administrarea de terlipresind (vezi pct 5.3).

Alaptarea
Nu se stie daca terlipresina este excretatd in laptele matern uman. Excretia terlipresinei in lapte nu a

fost studiata la animale. Nu poate fi exclus un risc pentru copilul alaptat. Trebuie luata o decizie de
intrerupere a aldptarii sau de intrerupere/ neutilizare a tratamentului cu terlipresina luand in
considerare beneficiul privind alaptarea copilului si beneficiul tratamentului pentru femeie.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu exista studii privind efectul asupra capacitdtii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Tratamentul hemoragiei de la nivelul varicelor esofagiene si tratamentul de urgenta in sindrom
hepatorenal de tip 1 (definit conform criteriilor stabilite IAC) cu Acetat de Terlipresina EVER Pharma
0,2 mg/ml solutie injectabild (1 mg intravenos si mai mult) poate fi insotit de reactiile adverse din
tabelul 1.

Frecventa reactiilor adverse enumerate mai jos este definitd folosind urméatoarea conventie: Foarte

frecvente (>1 /10); Frecvente (>1/100 si <1/10); Mai putin frecvente (>=1/1000 si <1/100); Rare (>1/
10000 si <1/1000); Foarte rare (<1/10.000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din



datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Exista reactii adverse care apar de doua ori in tabel, deoarece frecventele estimate difera intre indicatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate

respiratorie®

Baza de date MedDRA |Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu
sisteme si organe (SOC) [frecvente frecvente frecventa
necunoscuta
Infectii si infestari Sepsis /soc
septic?
Tulburiri metabolice si hiponatriemie |hipoglicemie
de nutritie
Tulburari ale cefalee declansarea accident
sistemului nervos unei tulburari  |vascular
convulsive cerebral
Tulburari cardiace aritmie angina ischemie insuficienta
ventriculard si  [pectorala, miocardica |cardiaca,
supraventriculara, |crestere brusca torsada
bradicardie, a hipertensiunii varfurilor
semne de arteriale, Tn
ischemie pe ECG |special la
pacientii care
sufera deja de
hipertensiune
arteriala (in
general, aceasta
scade spontan),
fibrilatie atriala,
extrasistole
ventriculare,
tahicardie,
dureri toracice,
infarct
miocardic,
supraincarcare
lichidiana cu
edem pulmonar
Tulburéri vasculare hipertensiune ischemie
arteriala, intestinala,
hipotensiune cianoza
arteriala, periferica,
ischemie bufeuri
periferica,
vasoconstrictie
periferica,
paloare faciala
Tulburiri respiratorii, |Insuficientd |edem pulmonar?, |dureri in piept, |Dispnee®
toracice si mediastinale |respiratorie?,|detresa bronhospasm,
dispnee? respiratorie? detresa
respiratorie®,
insuficientd




edem
pulmonar®
Tulburari gastro- crampe greata
intestinale abdominale tranzitorie,
tranzitorii, diaree |varsaturi
tranzitorie tranzitorii
Afectiuni cutanate si paloare limfangita necroza
ale tesutului cutanata care
subcutanat nu au
legéturd cu
locul de
administrare
Tulburari ale crampe
aparatului genital si abdominale (la
sanului femei)
Conditii in legituri cu contractii
sarcina, perioada uterine,
puerperala si scaderea
perinatala fluxului
sanguin
uterin
Tulburari generale si la necroza
nivelul locului de cutanati
administrare locala

& Se aplica sindromului hepatorenal de tip 1. Frecventele sunt calculate pe baza populatiei de siguranta
cumulate Tn studiile clinice OT-0401, REVERSE si CONFIRM.

®Aplicabil altor indicatii aprobate in afari de sindromul hepatorenal de tip 1.

In cursul studiilor clinice si a experientei de dupa punerea pe piata, au fost raportate mai multe cazuri
de prelungire a intervalului QT si aritmii ventriculare, inclusiv "torsada varfurilor", (vezi pct 4.4 si
4.5).

In timpul experientei de dupa punerea pe piati, au fost raportate mai multe cazuri de ischemie cutanati
si necroza fard legatura cu locul de injectare (vezi pct 4.4).

Siguranta legata de metoda de administrare

Pe baza rezultatelor unui studiu multicentric, randomizat, controlat, administrarea terlipresinei sub
forma de perfuzie IV continua poate fi asociatd cu rate mai scizute de evenimente adverse severe
decat cu administrarea 1n bolus IV (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Doza recomandata nu trebuie depésitd 1n nici un caz, deoarece riscul de reactii adverse circulatorii
severe, este dependenta de doza.


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

O criza de hipertensiune arteriald, In special la pacientii cu hipertensiune arteriala cunoscuta poate fi
controlata cu un alfa-blocant de tip vasodilatator, de exemplu 150 micrograme clonidina intravenos.

Bradicardia care necesita tratament trebuie tratata cu atropina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente hormonale sistemice, hormoni ai lobului hipofizar posterior,
vasopresina si analogi, codul ATC: HO1BAO4

Terlipresina inhiba hipertensiunea portald cu reducerea simultana a circulatiei sanguine in sistemul
vascular port. Terlipresina contractd musculatura neteda esofagiana cu compresia consecutiva a
varicelor esofagiene.

Pre-hormonul inactiv terlipresina, elibereaza lent lizin-vasopresina bioactiva. Eliminarea metabolica
are loc concomitent si intr-un interval de 4-6 ore. De aceea, concentratiile rimén in mod constant peste
doza minima eficienta si sub concentratiile toxice.

Efectele specifice ale terlipresinei sunt evaluate dupa cum urmeaza:

Sistemul gastro-intestinal:

Terlipresina creste tonusul celulelor musculaturii netede vasculare si extravasculare. Cresterea
rezistentei vasculare arteriale determind scaderea hipervolemiei splanhnice. Diminuarea alimentarii cu
sange arterial duce la reducerea presiunii in circulatia portd. Musculatura intestinald se contracta
concomitent crescand motilitatea intestinald. Musculatura peretelui esofagului se contracta, de
asemenea, determinand Tnchiderea varicelor esofagiene induse experimental.

Rinichi:

Terlipresina are doar 3% efect antidiuretic fatd de vasopresina nativa. Aceasta activitate reziduala nu
are semnificatie clinica. Circulatia sanguind renala nu este afectata in mod semnificativ in conditii de
volemie normala. Circulatia sanguina renala este crescuta, totusi, in conditii de hipovolemie.

Tensiunea arteriala:

Terlipresina induce un efect hemodinamic lent care dureaza 2-4 ore. Tensiunea arteriala sistolica si
diastolica creste usor. Crestere mai intensa a tensiunii arteriale a fost observata la pacientii cu
hipertensiune arteriala renala si scleroza generalizata a vaselor de sange.

Cord:

Toate studiile au raportat ca nu au fost observate efecte cardio-toxice, nici chiar la cea mai mare doza
de terlipresina. Influente asupra inimii, cum ar fi bradicardie, aritmie, insuficientd coronariana, apar
probabil din cauza efectelor reflexe sau constrictive vasculare directe ale terlipresinei.

Uter:
Terlipresina determind scaderea semnificativa a fluxului sanguin 1n miometru si endometru.

Cutanat:
Efectul vasoconstrictor al terlipresinei determind scdderea semnificativa a circulatiei sangelui la nivel
cutanat. Toate studiile au raportat paloare evidenta la nivelul fetei si corpului.

Eficacitate si sigurantd clinica
Perfuzie intravenoasa continua versus bolusuri intravenoase in tratamentul sindromului hepatorenal
de tip 1 la pacientii cu ciroza.



Siguranta perfuziei intravenoase continue cu terlipresind a fost comparata cu bolusul intravenos intr-un
studiu multicentric, randomizat, controlat.

Saptezeci si opt de pacienti cu sindrom hepatorenal de tip 1 au fost repartizati aleatoriu fie la perfuzie
intravenoasa continud de acetat de terlipresina la doza initiala de 2 mg/zi, fie la bolusuri intravenoase
de acetat de terlipresini la doza initiala de 0,5 mg la fiecare 4 ore. In caz de lipsd de raspuns, doza a
fost crescutd progresiv pana la o doza finala de 12 mg/zi in ambele grupuri. Albumina a fost
administrata in aceeasi doza in ambele grupuri. Obiectivul principal a fost definit ca prevalenta
evenimentelor adverse (EA) legate de tratament intre cele doud grupuri. Atat rata totala a reactiilor
adverse legate de tratament, cat si a reactiilor adverse severe asociate tratamentului au fost mai mici in
grupul cu perfuzie continua decat in grupul in bolus (toate EA legate de tratament: 12/34 pacienti
(35%) fata de 23/37 pacienti (62%), p<0,025. EA severe legate de tratament: 7/34 pacienti (21%) fata
de 16/37 pacienti (43%); p<0,05). Rata de raspuns la terlipresina nu a fost diferitd semnificativ statistic
intre grupurile cu perfuzie continua si in bolus (76% fata de 65%). Probabilitatea de supravietuire fara
transplant de 90 de zile nu a fost semnificativ diferita intre grupul cu perfuzie continua si grupul cu
bolus (53% vs 69%).

In concluzie, principalele proprietati farmacologice ale terlipresinei sunt efectele hemodinamice si
efectele sale asupra musculaturii netede. Efectul centralizat in conditii de hipovolemie este un efect
secundar dorit la pacientii cu hemoragie la nivelul varicelor esofagiene.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea terlipresinei 1n bolus prin injectie intravenoasa, eliminarea acesteia urmeaza o
cinetica de ordinul doi. Timpul plasmatic de Injumatatire a fost calculat ca fiind 8-12 minute Tn timpul
fazei de distributie (0-40 minute) si 50-80 minute Tn timpul fazei de eliminare (40-180 minute).
Eliberarea de lizin-vasopresina este mentinuta timp de cel putin 180 de minute. Datorita clivajul
gruparilor glicil din terlipresind, lizin-vasopresina este eliberata lent si atinge concentratii maxime
dupa 120 de minute. Urina contine doar 1% din terlipresina injectata, ceea ce indicd metabolismul
aproape complet prin endo- si exo-peptidase la nivelul ficatului si rinichilor.

5.3 Date preclinice de siguranti

Pe baza studiilor conventionale de toxicitate in doza unica si doze repetate si de genotoxicitate, datele
non-clinice nu au evidentiat un risc special pentru om. Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu
terlipresina.

La doze relevante pentru oameni, singurele efecte observate la animale au fost cele atribuite activitatii
farmacologice a terlipresinei.

Reactiile adverse observate in studiile Tn model animal, cu o posibila relevanta pentru utilizarea
clinicd, au fost urmatoarele:

Din cauza efectului sau farmacologic asupra musculaturii netede, terlipresina poate induce avortul in
primul trimestru de sarcina.

Un studiu embrio-fetal la sobolan a demonstrat ca nu au fost efecte adverse ale terlipresinei. La
femelele de iepure au avut loc avorturi, probabil legate de toxicitatea materna si au existat anomalii de
osificare la un numar mic de fetusi si un singur caz izolat de palato-schizis.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid acetic glacial

Hhidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)



Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Nedeschise: 24 luni
Medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschiderea flaconului.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla incolora, inchis cu dop de cauciuc bromobutilic si sigilat cu capac de aluminiu tip
flip-off.

Fiecare flacon contine 5 ml sau 10 ml de solutie.

Marimi de ambalaj: 1 x 5ml, 5x5ml, 1 x 10 ml, 5x 10 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pentru administrare unica.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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