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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Terlipresin EVER Pharma 0,2 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

5 ml injekéného roztoku obsahuje 1 mg terlipresinium-acetatu, co zodpoveda 0,85 mg terlipresinu.
10 ml injekéného roztoku obsahuje 2 mg terlipresinium-acetatu, ¢o zodpoveda 1,7 mg terlipresinu.
Kazdy ml obsahuje 0,2 mg terlipresinium-acetatu, ¢o zodpoveda 0,17 mg terlipresinu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:
Tento liek obsahuje 3,68 mg sodika v 1 ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok

Ciry, bezfarebny, vodny roztok s pH 4,0 — 5,0 a osmolaritou 270 — 330 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liecba varixov pazeraka s krvacanim.

Zachranna liecba hepatorenalneho syndréomu typu 1 podl'a definicie kritérii IAC (Medzinarodny klub
ascitu).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie
Dospeli

1) Kratkodoby manazment varixov pazeraka s krvacanim

Podanie terlipresinu poskytuje zachrannu starostlivost’ pri akitnom krvécani z varixov pazeraka, kym
nie je k dispozicii endoskopicka liecba. Nasledne sa terlipresin podava na liecbu varixov pazeraka ako
adjuvantna lie¢ba k endoskopickej hemostaze.

Uvodné davka: Odporacana tivodna davka je 1 az 2 mg terlipresinium-acetatu® (zodpoveda 5 az 10 ml
roztoku) podavana intravendznou injekciou pocas jednej minuty.

V zavislosti od telesnej hmotnosti pacienta mozno davku upravit’ nasledovne:

- hmotnost’ menej ako 50 kg: 1 mg terlipresinium-acetatu (5 ml)
- hmotnost’ 50 kg az 70 kg: 1,5 mg terlipresinium-acetatu (7,5 ml)
- hmotnost’ viac ako 70 kg: 2 mg terlipresinium-acetatu (10 ml)
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Udrziavacia davka: Po Givodnej injekcii sa davka moZe zniZit’ na 1 mg terlipresinium-acetatu kazdych
4 az 6 hodin.

#1 az 2 mg terlipresinium-acetatu zodpovedaju 0,85 az 1,7 mg terlipresinu

Priblizna hodnota maximalnej dennej davky Terlipresinu EVER Pharma je 120 pg terlipresinium-
acetatu na kg telesnej hmotnosti.

Terapia je obmedzena na 2 — 3 dni vo faze adaptacie na liecbu ochorenia.

Intravendzna injekcia sa ma podavat’ pocas jednej mintty.

2) Pri hepatorendlnom syndréme typu 1

Podava sa i.v. injekcia 1 mg terlipresinium-acetatu kazdych 6 hodin po¢as najmenej 3 dni. Ak po 3
diloch liecby je pokles kreatininu v sére o menej ako 30% oproti vychodiskovej hodnote, mozno
zvazit zdvojnasobenie davky na 2 mg kazdych 6 hodin.

Liecba terlipresinom sa ma prerusit’, ak nie je reakcia na liecbu (definovana ako pokles kreatininu

Vv sére o menej ako 30% na 7. den oproti vychodiskovej hodnote) alebo u pacientov s Gplnou
odpoved’ou (hodnoty kreatininu v sére pod 1,5 mg/dl minimalne pocas dvoch po sebe nasledujicich
dni).

U pacientov vykazujucich netplnu odpoved’ (pokles kreatininu v sére o menej ako 30% oproti
vychodiskovej hodnote, avsak pri nedosiahnuti hodnoty 1,5 mg/dl na 7. den), liecbu terlipresinom
mozno udrziavat’ maximalne 14 dni.

Vo vicsine klinickych skusani podporujicich pouzitie terlipresinu na liecbu hepatorenalneho
syndromu sa subezne podaval l'udsky albumin v davke 1 g/kg telesnej hmotnosti v prvy deii a nasledne
v davke 20 — 40 g/den.

Zvy¢ajna dizka lie¢by hepatorenalneho syndromu je 7 dni, pri¢om maximalna odporac¢ana dizka je 14
dni.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Terlipresin EVER Pharma sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov vo veku nad 70 rokov (pozri ¢ast’
4.4).

Pediatricka populdacia
Terlipresin EVER Pharma sa neodporaca detom a dospievajucim vzhl'adom na nedostatocné
skusenosti s bezpecnost'ou a ucinnost’ou (pozri Cast’ 4.4).

Renalna insuficiencia
Terlipresin EVER Pharma sa ma pouzivat’ u pacientov s chronickym renalnym zlyhavanim iba
S opatrnostou (pozri Cast’ 4.4).

Hepatorenalny syndréom typu 1

Je potrebné vyhnut sa podavaniu terlipresinu u pacientov s pokrocilym §tadiom rendlneho zlyhévania,
t. j. s vychodiskovym sérovym kreatininom > 442 umol/l (5,0 mg/dl), pokial’ prinos neprevazi riziko
(pozri Cast’ 4.4).

Hepatalna insuficiencia
U pacientov so zlyhavanim peene sa nevyzaduje uprava davky.

Hepatorendlny syndréom typu 1
Je potrebné vyhnut’ sa podavaniu terlipresinu u pacientov so zavaznym ochorenim pecene
definovanym ako akutne zlyhavanie pecene v teréne jej chronického poskodenia (ACLF) 3. stupia
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a/alebo skore modelu kone¢ného $tadia ochorenia pe¢ene (MELD) > 39, pokial’ prinos neprevazi
riziko (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania

Len na intravendzne pouzitie.

Roztok sa ma preskumat’ pred podanim. NepouZivajte Terlipresin EVER Pharma, ak obsahuje Castice
alebo zmenil zafarbenie.

Na podanie sa pozadované mnozstvo ma extrahovat’ pomocou striekacky z injekcnej liekovky.

Pri hepatorendlnom syndréme typu 1:

Ako alternativa k bolusovej injekcii sa terlipresin méze podavat’ ako kontinualna intraven6zna inftizia
s pociato¢nou davkou 2 mg terlipresinium-acetatu/24 hodin a zvy$enou na maximalne 12 mg
terlipresinium-acetatu/24 hodin. Podavanie terlipresinu vo forme kontinuélnej intravendznej infuzie
moze byt spojené s niz§im vyskytom zavaznych neziaducich ucinkov ako pri podani intraven6zneho
bolusu (pozri Cast’ 5.1).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
- Gravidita

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pouzitie liecku ma byt’ v zasade obmedzené na pouZitie pod dohl'adom $pecialistu na oddeleniach s
vybavenim na pravidelné sledovanie kardiovaskularneho systému, hematologie a elektrolytov.

Terlipresin EVER Pharma sa ma pouzivat’ iba s opatrnost'ou a za dokladného sledovania pacientov v
nasledovnych pripadoch:

* septicky Sok

* bronchialna astma, respira¢né deficiencie

* nekontrolovana hypertenzia

* mozgové alebo periférne cievne ochorenia

* existujuce zachvaty

* srdcova arytmia

* koronarne deficiencie alebo prekonany infarkt myokardu

* chronicka oblickova nedostatocnost’

« star§i pacienti vo veku nad 70 rokov, pretoze skusenosti v tejto skupine si obmedzené.

Hypovolemicki pacienti tiez ¢asto reaguju zvySenou vazokonstrikciou a atypickymi srdcovymi
reakciami.

Terlipresin ma slaby antidiureticky t€¢inok (iba 3% z antidiuretického t€¢inku nativneho vazopresinu),
preto pacienti s naruSenym metabolizmom elektrolytov v anamnéze maji byt sledovani kvoli

moznému vyskytu hyponatrémie a hypokaliémie.

V nudzovych situaciach, ktoré si vyzaduju okamzita lie¢bu pred odoslanim pacienta do nemocnice je
potrebné zvazit’ priznaky hypovolémie.

Terlipresin nema ziadny vplyv na tepnového krvacanie.
Aby sa zabranilo nekroze v mieste podania injekcie, musi sa injekcia podat’ intravenozne.
Nekroza koze:

Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh bolo hlasenych niekol’ko pripadov koznej ischémie a nekrozy
bez vzt'ahu k miestu podania injekcie (pozri cast’ 4.8). Zda sa, Ze u pacientov s periférnou zilovou
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hypertenziou alebo morbidnou obezitou je va¢si sklon k takejto reakcii. Preto sa pri podavani
terlipresinu takymto pacientom ma venovat’ osobitnd opatrnost’.

Torsade de pointes:

Pocas klinickych skiisani a po uvedeni lieku na trh bolo hlasenych niekol’ko pripadov predizenia QT
intervalu a ventrikularnych arytmii vratane "torsades de pointes" (pozri ¢ast’ 4.8). Vo vicSine pripadov
mali pacienti predisponujtice faktory, ako je napriklad bazalne prediZenie QT, abnormality
elektrolytov (hypokaliémia, hypomagneziémia) alebo lie¢ba so stiibeznym u¢inkom na predizenie QT
intervalu. Z tohto dévodu je potrebna mimoriadna opatrnost’ pri pouzivani terlipresinu u pacientov s
predizenim QT intervalu v anamnéze, abnormalitami elektrolytov, siibeznou lie¢bou, ktora moze
predlzovat’ QT interval, ako su antiarytmika triedy IA a III, erytromycin, niektoré antihistaminika a
tricyklické antidepresiva alebo liecba, ktora moéze vyvolat’ hypokaliémiu alebo hypomagneziémiu
(niektoré diuretika) (pozri Cast’ 4.5).

Monitorovanie pocas lieCby

Pocas liecby je potrebné pravidelné sledovanie krvného tlaku, srdcovej frekvencie, saturacie kyslikom,
sérovych hladin sodika a draslika, ako aj rovnovahy tekutin. Osobitna pozornost’ sa vyzaduje pri liecbe
pacientov s kardiovaskularnym alebo pl'icnym ochorenim, pretoze terlipresin moze vyvolat’ ischémiu
a kongesciu pl'icnych ciev.

Hepatorenalny syndrom typu 1

Pred pouzitim terlipresinu na hepatorenalny syndrom je potrebné si overit’, ¢i ma pacient akutne
zlyhanie funkcie obli¢iek a toto funk¢éné zlyhanie obli¢iek nereaguje na vhodnt lie¢bu s expanziou
plazmy.

Renalna insuficiencia

Je potrebné vyhnut’ sa podavaniu terlipresinu u pacientov s pokrocilym §tadiom renalneho zlyhavania,
t. j. s vychodiskovym sérovym kreatininom > 442 umol/l (5,0 mg/dl), ked’ sa lieCia terlipresinom na
hepatorenalny syndrém 1. typu, pokial’ prinos neprevazi riziko. V klinickych studiach sa u tejto
skupiny pacientov pozorovala znizena ucinnost’ pri zvrateni hepatorenalneho syndromu, zvysené
riziko neziaducich U¢inkov a zvySena mortalita (pozri ¢ast’ 4.2).

Hepatalna insuficiencia

Je potrebné vyhnut’ sa podavaniu terlipresinu u pacientov so zavaznym ochorenim pecene
definovanym ako akutne zlyhanie pecene v teréne jej chronického poskodenia (ACLF) 3. stupiia
a/alebo skore modelu konecného $tadia ochorenia pecene (MELD) > 39, ked’ sa liecia terlipresinom na
hepatorenalny syndrom 1. typu, pokial’ prinos neprevazi riziko. V klinickych stadiach sa v tejto
skupine pacientov pozorovala znizena ucinnost’ pri zvrateni hepatorenalneho syndromu, zvysené
riziko respiracného zlyhania a zvySena mortalita (pozri Cast’ 4.2).

Respiracné udalosti

U pacientov lieCenych terlipresinom na hepatorenalny syndrom 1. typu boli hldsené smrtel'né pripady
respiracného zlyhania, vratane respiracného zlyhania v désledku pretazenia tekutinami.

Pacienti s novym vyskytom t'azkosti s dychanim alebo zhor$enim respiraéného ochorenia maju byt
pred podanim prvej davky terlipresinu stabilizovani.

Pri podavani terlipresinu spolu s 'udskym albuminom ako sucast’ Standardne;j starostlivosti o
hepatorenalny syndrém 1. typu je potrebna opatrnost’. V pripade prejavov alebo priznakov
respiracného zlyhania alebo pretazenia tekutinami sa ma zvazit’ znizenie davky l'udského albuminu.
Ak su respiracné symptomy zavazné alebo neustlipia, liecba terlipresinom sa ma ukoncit’.

Sepsa/septicky Sok

U pacientov lieCenych terlipresinom na hepatorenalny syndrom 1. typu boli hldsené pripady
sepsy/septického Soku, vratane smrtel'nych pripadov. U pacientov sa maji denne sledovat’ akékol'vek
prejavy alebo symptdmy naznacujice infekciu.

Osobitné skupiny pacientov
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Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ liecbe deti, dospievajticich a starSich pacientov, pretoze skisenosti
st obmedzené a nie su k dispozicii ziadne idaje o G¢innosti a bezpecnosti tykajice sa odportacania
davkovania Vv tejto skupine pacientov.

Terlipresin EVER Pharma 0,2 mg/ml injekény roztok obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 3,68 mg sodika na 1 ml, ¢o zodpoveda 0,18 % WHO odporti¢aného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

45 Liekové a iné interakcie

Terlipresin zvySuje hypotenzny uc¢inok neselektivnych -blokdtorov na vratnicovu zilu. Znizenie
srdcovej frekvencie a srdcového vydaju mozno pripisat’ inhibicii reflexogenickej srdcovej aktivity
bludivym nervom (nervus vagus) v dosledku zvyseného krvného tlaku.

Subezna liecba liekmi, o ktorych je zname, Ze spdsobuji bradykardiu (napr. propofol, sufentanil)
moze sposobit’ tazku bradykardiu.

Terlipresin méze vyvolat’ komorové arytmie vratane "torsades de pointes" (pozri Casti 4.4 a 4.8). Preto
sa ma venovat’ mimoriadna opatrnost’ pri pouzivani terlipresinu u pacientov so stibeznou liecbou,
ktora mdzu predizit QT interval, ako st antiarytmika triedy IA a III, erytromycin, niektoré
antihistaminikd a tricyklické antidepresiva alebo liecba, ktora méze vyvolat’ hypokaliémiu alebo
hypomagneziémiu (niektoré diuretika).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Terlipresin EVER Pharma je kontraindikovany pocas gravidity, pretoze sa zistilo, ze terlipresin
sposobuje v ranom $tadiu gravidity kontrakcie maternice a zvySuje vnatromaternicovy tlak a moze
znizit prietok krvi maternicou. U kralikov sa po liecbe terlipresinom pozoroval spontanny potrat

a malformacie (pozri ¢ast’ 5.3),

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa terlipresin vylucuje do l'udského materského mlieka. Vylu€ovanie terlipresinu do
materského mlieka sa na zvieratach neskiimalo. Riziko pre doj¢a nemozno vylacit’. Pri rozhodovani
0 tom, ¢i pokracovat/ukoncit’ dojcenie alebo pokraovat/ukoncit’ lieCbu terlipresinom je potrebné
zvazit prinos doj¢enia pre diet’a a prinos liecby terlipresinom pre matku.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa Ziadne $tadie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Liecba varixov pazeraka s krvacanim a zachranna lieCba hepatorenalneho syndromu typu 1 (podla
definicie kritérii IAC) Terlipresinom EVER Pharma (1 mg intraven6zne a viac) moze byt sprevadzana
neziaducimi reakciami z Tabul’ky 1.

Frekvencia neziaducich reakcii uvedena nizsie je definovana s pouzitim nasledovnej konvencie:
Vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10
000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000; nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej

frekvencie st neziaduce reakcie zoradené podl'a zavaznosti v zostupnom poradi.

Niektoré neziaduce reakcie sa v tabul’ke objavuju dvakrat, pretoze odhadované frekvencie sa lisia
medzi indikaciami.

TabuPkal. Hlasené neziaduce reakcie

| Trieda | VePmi | Casté | Menej &asté | Zriedkavé | Nezname

5
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organovych casté
systémov podl’a
MedDRA (TOS)
Infekcie a nakazy sepsa /
septicky Sok?
Poruchy hyponatriémia |[hyperglykémia
metabolizmu
a vyzivy
Poruchy bolest’ hlavy |vyvolanie mitvica
nervového konvulzivne;j
systému poruchy
Poruchy srdca ventrikularna | angina zlyhanie
a srdcovej a supraventri | pektoris, srdca, torsade
¢innosti kularna narast de pointes
arytmia, akutne;j
bradykardia, | hypertenzie,
prejavy najma
ischémie v u pacientov,
EKG ktori uz maju
hypertenziu
(spravidla sa
spontanne
Znizi),
atridlna
fibrilacia,
ventrikularne
extrasystoly,
tachykardia,
bolest’ na
hrudniku,
infarkt
myokardu,
nadbytok
tekutiny
S pl'icnym
edémom
Poruchy ciev hypertenzia, | intestindlna
hypotenzia, | ischémia,
periférna periférna
1schémia, cyanoza,
periférna navaly
vazokonstrik | horucavy
cia,
bledost’
V tvari
Poruchy dychacej | zlyhanie | placny bolest’ na dyspnoe®
sustavy, hrudnika | dychania® | edém? hrudniku,
a mediastina dyspnoe® | respira¢na bronchospaz
tiesen? mus,
respiracna
tiesen®,
zlyhanie
dychania®,
plucny
edém”®
Poruchy prechodné prechodna

6
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gastrointestinalne kice nauzea,
ho traktu v bruchu, prechodné
prechodna vracanie
hnacka
Poruchy koze bledost’ lymfangoiti- nekroéza koze
a podkozného da nesuvisiaca
tkaniva S miestom
podania
Poruchy kice
reprodukéného v podbrusi (u
systému a zien)
prsnikov
Stavy v gravidite, hypertonus
Vv Sestonedeli maternice,
a perinatalnom nedostato¢né
obdobi prekrvenie
maternice

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

lokalna kozna
nekroza

2 Vzt'ahuje sa na hepatorenalny syndréom typu 1. Frekvencie s vypocitané na zaklade sihrnnej
analyzy klinickych tdajov o bezpecnosti v klinickych §tadiach OT-0401, REVERSE a CONFIRM.

® Plati pre iné schvélené indikacie okrem hepatorenalneho syndréomu 1. typu.

Pocas klinickych skiigani a po uvedeni licku na trh bolo hlasenych niekol’ko pripadov predizenia QT

intervalu a ventrikularnych arytmii vratane "torsades de pointes" (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Opis vybranych neziaducich reakcii:

Bezpecénost’ suvisiaca so spdsobom podavania

Na zaklade vysledkov zo $pecializovanej randomizovanej, kontrolovanej, multicentrickej stidie moze

byt podavanie terlipresinu vo forme kontinuélnej intravenoznej infuzie spojené s niz§im vyskytom
zavaznych neziaducich ucinkov ako pri podani intraven6zneho bolusu (pozri ¢asti 4.2 a 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Odporucana davka sa v Ziadnom pripade nema prekrocit’, ked’ze riziko zavaznych neziaducich
ucinkov na systémovy obeh je zavislé od davky.

Akutnu hypertenznu krizu, najmé u pacientov so zndmou hypertenziou, mozno kontrolovat’
alfablokatormi vazodilatacného typu, napr. 150 ng klonidinu.

Bradykardia, ktora si vyZaduje lieCbu, sa ma lie¢it’ atropinom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Farmakoterapeuticka skupina: Systémové hormonalne lie¢iva, hormony zadného laloka hypofyzy,
vazopresin a analogy, ACT kod: HO1BA04

Terlipresin inhibuje portalnu hypertenziu sucasnym znizenim krvného obehu vo vratnicovych cievach.
Terlipresin kontrahuje hladké svalstvo pazeraka s néslednou kompresiou pazerakovych varixov.

Neaktivny prehormon terlipresin pomaly uvoliuje bioaktivny lyzin-vazopresin. Metabolicka
eliminécia prebieha stcasne a poc¢as obdobia 4-6 hodin. Preto koncentracie zostavaji nepretrzite nad

minimalnou u¢innou dédvkou a pod toxickymi koncentraciami.

Specifické uginky terlipresinu s hodnotené nasledovne:

Gastrointestinalny systém:

Terlipresin zvySuje tonus ciev a extravaskularnych buniek hladkého svalstva. ZvySenie arterialneho
cievneho odporu vedie k zniZeniu splanchnickej hypervolémie. Znizenie arterialneho prekrvenia vedie
k zniZeniu tlaku v portalneho obehu. Crevné svaly sa sti¢asne kontrahuju, ¢o zvySuje motilitu &riev.
Svalova stena pazeraku sa tiez kontrahuje, ¢o vedie k uzavretiu experimentalne indukovanych varixov.

Oblicky:

Terlipresin ma iba 3% antidiureticky u¢inok nativneho vazopresinu. Tato zvyskova aktivita nema
ziadny klinicky vyznam. Renalny krvny obeh nie je vyznamne ovplyvneny v normovolemickom stave.
Renalny krvny obeh je zvySeny, avak za hypovolemickych podmienok.

Krvny tlak:

Terlipresin vyvolava pomaly hemodynamicky uéinok, ktory pretrvava 2-4 hodiny. Systolicky a
diastolicky krvny tlak sa mierne zvySuje. Intenzivnej$ie zvySenie krvného tlaku sa pozorovalo u
pacientov s renalnou hypertenziou a celkovou skler6zou krvnych ciev.

Srdce:

Vsetky skusania uvadzaju, ze neboli pozorované ziadne kardiotoxické ucinky, a to ani v najvyssej
davke terlipresinu. Vplyvy na srdce, ako je bradykardia, arytmia, koronarna insuficiencia, sa prejavuji
pravdepodobne z dovodu reflexu alebo priamych vaskularnych konstrikénych u¢inkov terlipresinu.

Maternica:
Terlipresin sposobuje vyrazny pokles myometrialneho a endometrického prietoku krvi.

Koza:
Vazokonstrikény ucinok terlipresinu spdsobuje vyznamny pokles krvného obehu v kozi. Vsetky
skusania hlasili zjavnu bledost’ tvare a tela.

Na zaver mozno povedat’, ze hlavné farmakologické vlastnosti terlipresinu s jeho hemodynamické
ucinky a jeho G¢inky na hladké svalstvo. Centralizacia u¢inku za hypovolemickych podmienok je

Ziaduci vedlajsi u¢inok u pacientov s varixami pazeraka s krvacanim.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Kontinuadlna intravenozna infiizia verzus intravenozne bolusy pri liecbe hepatorendlneho syndromu 1.
typu u pacientov s cirhozou

Bezpecnost’ kontinualnej intravendznej infuzie terlipresinu sa porovnavala s intravendznym bolusom v
otvorenej randomizovanej, kontrolovanej, multicentrickej §tadii. Sedemdesiatosem pacientov s
hepatorenalnym syndréomom 1. typu bolo ndhodne zaradenych bud’ na podanie kontinualnej
intravendznej infuzie terlipresinium-acetatu v pociatocnej davke 2 mg/dei, alebo na podanie
intravendznych bolusov terlipresinium-acetatu v pociatocnej davke 0,5 mg kazdé 4 hodiny. V pripade
ziadnej odpovede sa davka postupne zvySovala na kone¢nti davku 12 mg/den v oboch skupinach.
Albumin bol podavany v rovnakej davke v oboch skupinach. Primarny koncovy ukazovatel’ bol
definovany ako prevalencia neZiaducich uginkov stvisiacich s lie¢bou (NU) medzi tymito dvoma
skupinami. Celkova miera NU suvisiacich s lie€bou, ako aj zavaznych NU suavisiacich s lie€bou bola
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niz$ia v skupine s kontinualnou infaziou ako v skupine s bolusom (vietky NU stvisiace s lie¢bou:
12/34 pacientov (35 %) oproti 23/37 pacientov ( 62 %), p < 0,025. Zavazné NU stvisiace s lie¢bou:
7/34 pacientov (21 %) oproti 16/37 pacientov (43 %); p < 0,05). Miera odpovede na terlipresin sa
Statisticky vyznamne neliSila medzi skupinami s kontinualnou infiiziou a bolusovou skupinou (76 %
oproti 65 %). Pravdepodobnost’ 90-dilového prezitia bez transplantacie sa vyznamne nelisila medzi
skupinou s kontinualnou infiziou a skupinou s bolusom (53 % oproti 69 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po bolusovej intravenoznej injekcii terlipresinu eliminacia prebiehapodl’a kinetiky druhého radu.
Plazmaticky biologicky pol¢as bol vypocitany ako 8-12 minut pocas distribu¢nej fazy (0-40 minut) a
50-80 minut pocas eliminaénej fazy (40-180 minut). Uvoltiovanie lyzin-vazopresinu sa udrzuje pocas
aspon 180 minut. V dosledku stiepenia glycylovych skupin z terlipresinu sa lyzin-vazopresin pomaly
uvolfiuje a dosahuje maximalnu koncentraciu po 120 minutach. Moc¢ obsahuje len 1% injekéne
podaného terlipresinu, ¢o znamena, Ze je takmer tplne metabolizovany endo- a exopeptidazami
pecene a obliciek.

5.3  Predklinické udaje o bezpeénosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych studii toxicity jednorazovej davky, toxicity po
podani opakovanych davok a genotoxicity, nepreukazali ziadne Specifické riziko pre ¢loveka. Studie

karcinogenity s terlipresinom sa neuskutoénili.

Pri davkach relevantnych pre ¢loveka bolo mozné pozorovat’ na zvieratach len také ucinky, ktoré
mozno pripisat’ farmakologickej aktivite terlipresinu.

Neziaduce reakcie pozorované v testoch na zvieratdch s moznym vyznamom pre klinické pouzitie boli
nasledovné:

Vzhl'adom na svoj farmakologicky t¢inok na hladké svalstvo terlipresin moze vyvolat’ potrat v prvom
trimestri.

Embryofetalna $tadia u potkanov nepreukazala neziaduce ucinky terlipresinu, no u kralikov sa
vyskytli potraty pravdepodobne stvisiace s maternalnou toxicitou a U malého poctu plodov sa vyskytli
anomalie v osifikacii a ojedinely pripad razstepu podnebia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Kyselina octova

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvoreny: 3 roky
Po otvoreni injek¢nej liekovky sa liek musi pouzit’ okamzite.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
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Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebné sklenené injekéné liekovky uzatvorené brombutylovou gumenou zatkou a utesnené
hlinikovym vyklapacim vieckom.

Kazda injekéna liekovka obsahuje 5 ml alebo 10 ml roztoku.

Velkosti balenia: 1 x5ml,5x5ml, 1x10ml,5x 10 ml

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Len na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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