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Terlipresin EVER Pharma (terlipresin): Zavazné az fatalne respiracné
zlyhanie a sepsa/septicky sok u pacientov s hepatorenalnym
syndromom 1. typu (HRS 1. typu)

Vazeny pan doktor, vazena pani doktorka,

Spolo¢nost EVER Valinject GmbH si Vas po dohode s Eurdpskou liekovou agentlrou (EMA) a Statnym
Gstavom pre kontrolu lie¢iv (SUKL) dovoluje informovat o nasledujicich skuto¢nostiach:

Zhrnutie

e Terlipresin mdze sposobit zadvazné az fatalne respira¢né zlyhanie u pacientov s
hepatorenalnym syndromom 1. typu (HRS 1. typu) castejsie, ako bolo doteraz zname.

e Terlipresin méze zvysit riziko sepsy/septického $oku u pacientov s HRS 1. typu.

¢ Vyhnite sa podavaniu terlipresinu u pacientov s pokrocilou renalnou dysfunkciou
(vychodiskova hodnota sérového kreatininu [Scr] =2 442 umol/1 (5,0 mg/dl)) z dovodu
znizenej Gucinnosti lieku, zvySenej imrtnosti a zvyseného rizika neziaducich Gcinkov
pozorovanych u tychto pacientov, pokial’ sa nevyhodnoti, Ze prinos lieku prevysuje
rizika.

e Vyhnite sa podavaniu terlipresinu pacientom s aktnym zlyhanim pecene v teréne
jej chronického poskodenia (ACLF) 3. stupna a/alebo skdére = 39 podl'a modelu pre
konecné stadium ochorenia pecene (MELD), z dovodu zniZzenej ucinnosti lieku, zvysenej
umrtnosti a zvyseného rizika respiracného zlyhania u tychto pacientov, pokial’ sa
nevyhodnoti, Ze prinos lieku prevysuje rizika.

e Pred podanim prvej davky terlipresinu stabilizujte pacientov, u ktorych sa vyskytli nové
respiraéné tazkosti alebo doslo k zhorseniu ich existujiceho respiraéného ochorenia.
Tito pacienti maja byt pocas lieéby pozorne sledovani. Ak sa u pacientov objavia
respiraéné symptémy a pouziva sa u nich Fudsky albumin, ma sa zvazit znizenie jeho
davky. Ak sa priznaky zavazné alebo neustipia, lie¢ba terlipresinom sa ma ukongdit.

e Pozorne sledujte pacientov, ¢i sa u nich nevyskytni priznaky a symptémy infekcie.

e Terlipresin sa mdéze podavat ako kontinualna intravenézna inf(zia. Podavanie
terlipresinu vo forme kontinualnej intravenéznej inflizie méze byt spojené s nizs$im
vyskytom zavaznych neziaducich Gc¢inkov ako pri podavani vo forme intravenézneho
bolusu.

Zakladné informacie o bezpecnostnom probléme

Terlipresin je indikovany pri hepatorenalnom syndrome 1. typu (HRS 1. typu), krvacani z
ezofagealnych varixov a krvacani v suvislosti s chirurgickym zédkrokom najma z gastrointestinalneho a
urogenitalneho traktu. Indikacie sa v jednotlivych krajinach EU lisia.

Vybor pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) agentliry EMA ukoncil preskimanie bezpecnosti terlipresinu
pri liecbe HRS 1. typu na zaklade vysledkov Stiidie CONFIRM!,



CONFIRM bola randomizovand, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana stadia skiimajtica icinnost a
bezpeénost terlipresinu v kombindcii s albuminom, ktord sa uskutoénila v Spojenych Statoch a v
Kanade. V tejto stadii pacienti dostavali albumin spolu s terlipresinom.

V studii bol dosiahnuty primarny koncovy ukazovatel Gcinnosti, pricom 63 zo 199 (32 %) pacientov v
skupine s terlipresinom v porovnani so 17 zo 101 (17 %) pacientov v skupine s placebom dosiahlo
overenU reverziu HRS (p= 0,006). V dalSom sekundarnom ukazovateli - mrtnosti do <90 dni - sa
vSak prinos terlipresinu neukazal. Na 90. den doslo k imrtiu 101 pacientov (51 %) v skupine s
terlipresinom a 45 pacientov (45 %) v skupine s placebom. Umrtnost do 90 dni v ddsledku véetkych
respiracnych poruch zo vsetkych pric¢in sa vyskytla u 22 pacientov (11 %) v skupine s terlipresinom a u
2 pacientov (2 %) v skupine s placebom. Vyskyt respiracného zlyhania zo vSetkych pric¢in bol vyssi v
skupine s terlipresinom ako v skupine s placebom (20 pacientov (10 %) oproti 3 pacientom (3 %) pre
respiracné zlyhanie; 8 pacientov (4 %) oproti 2 pacientom (2 % ) pre akutne respiracné zlyhanie).
Hoci respiracné zlyhanie je znamym neziaducim ucinkom terlipresinu, frekvencia vyskytu respiracného
zlyhania pozorovana v studii bola vyssSia, ako bola predtym uvedena v informaciach o lieku.

Okrem toho Studia preukazala nerovnovahu vo vsetkych pripadoch sepsy/septického Soku. V skupine s
terlipresinom bolo hlasenych 14 pacientov (7 %) so vSetkymi zavaznymi neziaducimi Ucinkami
sUvisiacimi so sepsou a septickym Sokom oproti 0 pacientom (0 %) v skupine s placebom; 8/14
pacientov so sepsou Vv terlipresinovej skupine v dosledku tejto udalosti zomrelo. Sepsa/septicky Sok sa
predtym nespajal s terlipresinom a presny mechanizmus nie je znamy.

PRAC tieZ poznamenal, Ze zniZzend Uéinnost, zvySend imrtnost a zvysené riziko zdvaznych neZiaducich
udalosti sa pozorovali v klinickych studiach, ked' sa terlipresin pouzival na lie¢cbu HRS 1. typu u
pacientov s pokrocilou rendlnou dysfunkciou (vychodiskova hodnota sérového kreatininu [Scr] = 442
pmol/l (5,0 mg/dl)) a u pacientov s akdtnym zlyhanim pecene v teréne jej chronického poskodenia
(ACLF) 3. stupfia. Riziko rozvoja respiraéného zlyhania je obzvlast vyrazné u pacientov s ACLF 3.
stupna a/alebo MELD skére = 39. Napriek obmedzenym Udajov zo stidie CONFIRM, vratane druhu
Gdajov (post hoc analyza) a moznych rozdielov s klinickou praxou v EU, sa dokazy povazujl za
dostato¢né na oddvodnenie potreby zaviest odportcania do informacii o lieku.

PRAC vzal do Gvahy aj Udaje z otvorenej randomizovanej kontrolovanej stidie od Cavallina a spol.?,
ktord naznacila, Ze podavanie terlipresinu vo forme kontinuélnej intravendznej inflzie je spojené s
nizsim vyskytom neziaducich ucinkov suvisiacich s liecbou ako pri podavani vo forme intravenézneho
bolusu. Rozdiel v rychlosti odpovede na terlipresin medzi skupinami s kontinualnou infdziou a bolusom
nebol Statisticky vyznamny.

Beruc do Uvahy dostupné Udaje a po konzultacii s expertnou skupinou zlozenou zo zdravotnickych
pracovnikov s odbornymi znalostami v oblasti HRS 1. typu, vybor PRAC dospel k zaveru, Ze je potrebna
aktualizacia informacii o lieku, aby sa znizilo riziko respira¢ného zlyhania a sepsy/septického Soku,
pocas liecby HRS 1.typu terlipresinom.

Informacie o lieku (SPC a PIL) Terlipresin EVER Pharma budu aktualizované, aby obsahovali
upozornenia suvisiace s pouzitim terlipresinu u pacientov so Scr 2 5 mg/dl a ACLF 3. stupnia a/alebo
skére modelu konec¢ného stadia ochorenia pecene (MELD) = 39; informacie a usmernenia o riziku
sepsy/septického Soku a respiracného zlyhania a alternativny sp6sob podavania terlipresinu vo forme
kontinualnej intravendznej infuzie s pociatocnou davkou 2 mg terlipresinacetatu/24 hodin a zvysSenou
na maximalne 12 mg terlipresinu acetat/24 hodin.



Hlasenie podozreni na nezZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie suvisiace s uzivanim lieku Terlipresin EVER Pharma na:

Statny Gstav pre kontrolu liediv

Sekcia klinického skdsania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11, 825 08 Bratislava

tel.: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hldsenie podozrenia na neziaduci Ucinok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce G&inky liekov. Formuldr na elektronické podavanie
hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/ Hlasenim podozreni na neZiaduce ucinky prispievate k ziskaniu
dalSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

Kontaktné udaje spolocnosti

Podozrenia na neZiaduce reakcie suvisiace s liekom Terlipresin EVER Pharma mozete hlasit aj lokalnej
pobocke drzitela rozhodnutia o registracii. Ak budete mat dalSie otdzky, alebo potrebujete doplfiujlce
informacie, obratte sa, prosim, na:

PHARMAGEN Trade SK s.r.0.
Clen EVER Pharma Group
Jaskovy Rad 5

831 01 Bratislava, Slovensko
Tel.: +420 721 137 749
E-mail: info@pharmagen.cz
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