Priloha III

Zmény prislusnych casti informaci o pripravku

Poznamka:

Tyto zmény prisludnych ¢asti Souhrnu Gdajil o pripravku a pribalové informace jsou vysledkem referral
procedury.

Informace o pfipravku mohou byt nasledné aktualizovany pfisluSnymi organy clenského statu,
pripadné ve spojeni s referencnim c¢lenskym statem, v souladu s postupy stanovenymi v kapitole 4
hlavy III smérnice 2001/83/ES.
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Zmény prislusnych casti informaci o pripravku

U vsSech pripravk{ v pfiloze I se stavajici informace o pFipravku zméni (vloZeni, nahrazeni nebo
vypusténi textu, podle potreby), aby odrazely dohodnuté znéni, jak je uvedeno nize:

SOUHRN UDA3JU O PRIPRAVKU

4.2 Davkovani a zplisob podani

[Nésledujici znéni ma byt dopinéno podle potfeby]
ZpUsob podéni

Jako alternativa k bolusové injekci Ize terlipresin podavat jako kontinualni intravenézni
infuzi s pocatecni davkou 2 mgq terlipresin-acetatu /24 hodin a zvySenou ha maximalné 12

mg terlipresin-acetatu /24 hodin. Podavani terlipresinu ve formé kontinualni intravenézni

infuze mize byt spojeno s nizSim vyskytem zavaznych nezaddoucich Géinkli nez pri podani
intravenézniho bolusu (viz bod 5.1).

7 v I . . o
Zvlastni skupiny pacientu

Hepatorenalni syndrom typu 1

Porucha funkce ledvin

Je tfeba se vyhnout podavani terlipresinu u pacientd s pokrodilym stadiem renalniho
selhavani, tzn. s vychozi sérovym kreatininem = 442 pmol/l (5,0 mqg/dl), pokud pfinos

nepievazi riziko (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Je tfeba se vyhnout podavani terlipresinu u pacient@ s téZkou poruchou funkce jater
definovanou jako akutni selhani jater nasedajici ha chronickou poruchu funkce jater (ACLF)

3. stupné a/nebo skére modelu onemocnéni jater v konec¢né fazi (MELD) = 39, pokud pfinos

nepievazi riziko (viz bod 4.4).

ZpUsob podéni
U hepatorenalniho syndromu typu 1: (...) nebo intravenézni infuze

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti
[Toto nasledujici znéni se ma odrazit v tomto bodé]

Monitorovani béhem lécby

Béhem lécby je zapotiebi pravidelné sledovani krevniho tlaku, srdecni frekvence, saturace
kyslikem, sérovych hladin sodiku a drasliku, jakoZ i rovhovahy tekutin. Zvlastni pozornost je

nutnd p¥i Ié¢bé pacientl s kardiovaskuldrnim nebo plicnim onemocnénim, protoZe terlipresin
mize vyvolat ischemii a kongesci plicnich cév.

Hepatorenalni syndrom typu 1

Porucha funkce ledvin

Je tfeba se vyhnout podavani terlipresinu u pacientt s pokrodilym stadiem renalniho
selhavani, tzn. s vychozim sérovym kreatininem = 442 umol/l (5,0 mqg/dl), pokud pFinos

4

neprevazi riziko. V klinickych studiich byla u této skupiny pacientdl pozorovana sniZzena
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7 wva

ucdinnost prFi zvraceni hepatorenalniho syndromu, zvysené riziko nezadoucich Gcink

zvysSena mortalita (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Co

Je tfeba se vyhnout podavani terlipresinu u pacient@ s téZkou poruchou funkce jater
definovanou jako akutni selhani jater nasedajici na chronické poruchou funkce jater (ACLF)
3. stupné a/nebo skére modelu onemocnéni jater v konecné fazi (MELD) = 39, pokud piinos
neprevazi riziko. V klinickych studiich byla v této skupiné pacientii pozorovana snizena
ucinnost pfi zvraceni hepatorenalniho syndromu, zvysené riziko respiracniho selhani a

zvysSena mortalita (viz bod 4.2).

Respiracni udalosti

U pacientt Ié€éenych terlipresinem na hepatorenalni syndrom 1. typu byly hldseny fatalni

v

pripady respiraéniho selhani, véetné respiracniho selhani v diisledku pretiZeni tekutinami.

Pacienti s novym vyskytem potizi s dychanim nebo zhorsenim respira¢niho onemocnéni maji
byt pfred podanim prvni davky terlipresinu stabilizovani.

PFi podavani terlipresinu spolu s lidskym albuminem jako soucast standardni péce o
hepatorenalni syndrom 1. typu je nutna opatrnost. V pfipadé znamek nebo priznakt

respiracniho selhani nebo pretiZzeni tekutinami se ma zvazit sniZzeni davky lidského
albuminu. Pokud jsou respira¢ni symptomy zavazné nebo neustoupi, Iécba terlipresinem ma

byt prerusena.
Sepse / septicky Sok

U pacientt Ié€enych terlipresinem na hepatorendlni syndrom 1. typu byly hldseny pfipady

4.8 Nezadouci ucinky
[Toto nasledujici znéni se ma odrazit v tomto bodé]

7 v

Nékteré nezadouci Ucinky se v tabulce objevuiji dvakrat, protoZze odhadované frekvence se
lisi mezi indikacemi.

[Nasledujici nezadouci ucinky maji byt pfidany nebo upraveny nasledovné:]

TFida orgdnovych systémi - Poruchy dychaci soustavy, hrudniku a mediastina:

Velmi éasté: Selhani dychani?

Velmi casté: Dyspnoe?

Casté: plicni edém?

Casté: Dechova tiseii?

Méné Casté: Selhani dychani®
Méné casté: Plicni edémb
Méné Casté: Respiracni potizeP

Vzacné: DyspnoeP
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TFida orgdnovych systéml - Infekce a infestace:
Casté: Sepse/septicky Sok?

a Vztahuje se na hepatorenalni syndrom typu 1. Frekvence jsou vypocteny na zakladé

souhrnné analyzy klinickych Gdajté o bezpeénosti v klinickych studiich OT-0401, REVERSE a
CONFIRM.

b pPlati pro <jiné schvalené indikace kromé hepatorenalniho syndromu 1. typu>

Popis vybranych nezadoucich G¢&inka:
Bezpednost souvisejici se zplisobem podani

Na zakladé vysledki ze specializované randomizované, kontrolované, multicentrické studie
mize byt podavani terlipresinu ve formé kontinualni intravenézni infuze spojené s nizSim

- 7 ¥

vyskytem zavazn

ab.1).

Ve

ch nezadoucich Gdinkd neZ pfi podani intravenézniho bolusu (viz body 4.2

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
[Toto nasledujici znéni se ma odrazit v tomto bodé€]

Klinickéd ucinnost a bezpeénost

Kontinualni intravenézni infuze versus intravendézni bolusy pFi Iécbé hepatorenalniho
syndromu 1. typu u pacientt s cirhézou

Bezpecnost kontinualni intravenézni infuze terlipresinu byla srovnavana s intravenéznim
bolusem v oteviené randomizované, kontrolované, multicentrické studii. Sedmdesat osm
pacienti s hepatorenalnim syndromem 1. typu bylo ndhodné zafazeno bud’ k podani
kontinualni intravenézni infuze terlipresin-acetatu v pocatecni davce 2 mg/den, nebo k
podani intravenéznich bolusi terlipresin-acetatu u v poéateéni davce 0,5 mg kazdé 4 hodiny.
V pripadé zadné odpovédi se davka postupné zvysovala na konec¢nou davku 12 mg/den v
obou skupinach. Albumin byl podavan ve stejné ddvce v obou skupinach. Primarni cilovy
parametr byl definovan jako prevalence nezadoucich Géinki souvisejicich s 1éébou mezi
témito dvéma skupinami. Celkova mira NU souvisejicich s 1é¢bou, jakoZ i zdvaznych

avvs

nezadoucich Géinkd souvisejicich s 1é€bou byla nizsi ve skupiné s kontinualni |nfuZ| nez ve

oproti 23/37 pacientl (62 %), p < 0,025 Zavazné nezadouci udinky souvisejici s 1éébou:

7/34 pacientti (21 %) oproti 16/37 pacientti (43 %); p < 0,05). Mira odpovédi na terlipresin

se statisticky vyznamné nelisila mezi skupinami s kontinualni infuzi a bolusovou skupinou
(76 % oproti 65 %) Pravdépodobnost 90denniho piezZiti bez transplantace se vyznamné

PRIBALOVA INFORMACE

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete <p¥ipravek> X <uzivat> <pouzivat>

Upozornéni a opatfeni

[Toto nasledujici znéni se ma odrazit v tomto bodé]
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<NAZEV PRIPRAVKU> miiZe zvysit riziko vzniku respiraéniho selhani, které maze byt Zivot

ohroZujici. Pokud se u vas objevi potiZze s dychanim nebo pfiznaky pietiZzeni tekutinami, pired
podanim <NAZEV PRIPRAVKU> nebo béhem lééby okamzité informuijte svého lékafe.

Pokud se lécite s velmi téZkou poruchou funkce jater a ledvin (hepatorenalni syndrom 1.
typu), vas IékaF ma zajistit, aby se béhem lécby sledovala vase srdecni funkce a rovhovaha

tekutin a elektrolytd. Zvlastni opatrnosti je nutnda, pokud jste mél(a) v minulosti

onemochnéni srdce nebo plic, protoze <NAZEV PRIPRAVKU> miize vyvolat srdecni ischemii
i iraé A tiie Lét‘.’:bé

krvi, protoZe to zvysuje riziko nezadoucich udinkad.

7 v,

Pokud se Iécite s velm| téZzkou poruchou funkce jater a ledvin, mﬁie <NAZEV PRIPRAVKU>

Soku (zavazny stav, ktery se vyskytuje pfi zavazné infekci, vede k nizkému krevnimu tlaku a
vka, vas lékar prijme dalsSi opatFeni.

nizkému pritoku krve). Pokud se vas to t

3. Jak se <pripravek> X <uziva> <pouziva>
[Nésledujici znéni ma byt dopinéno podle potfeby]
<X> se podava [injekci] anebo infuze do zily.

<NAZEV PRIPRAVKU> vim miZe byt podan i ve formé infuze (kontinualni intravenézni

infuze), ktera obvykle zacind davkou 2 mg terlipresin-acetatu denné a postupné se zvysuije

na maximalné 12 mg terlipresin-acetatu denné.

4. Mozné nezadouci Ucinky

[Nésledujici znéni ma byt doplnéno podle potifeby]
Ihned sdélte svému IékaFi hebo jinému zdravotnickému pracovnikovi:

- Pokud se u vas objevi potize s dychanim nebo se u vas zhorsi schopnost dychat (znamky

7 v - v - 7 v

okud se lécCite na

hepatorenalni syndrom 1. typu — miize postihnout vice nez 1 z 10 lidi.

- Pokud se u vas objevi znamky nebo priznaky infekce krve (sepse/septicky sok), které
mohou zahrnovat horecku a zimnici hebo velmi nizkou télesnou teplotu, bledou a/nebo

namodralou pokozku, téZkou dusnost, méné casté moceni, rychly tlukot srdce, pocit na
zvraceni a zvraceni, priijem, Ginava a slabost a pocit zavraté. Tento nezadouci Géinek je

7 v,

béZny, pokud se lééite na hepatorenalni syndrom 1. typu — miiZe postihnout az 1 z 10 lidi.

DalSi nezadouci Géinky, které se mohou vyskytnout s riiznou frekvenci v zavislosti na
onemocnéni, které mate.

Velmi asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

Mate-li hepatorenalni syndrom 1. typu:

Dusnost (dyspnoe)

Casté: mohou postihnout aZ 1 z 10 lidi

Mate-li hepatorenalni syndrom 1. typu
Tekutina v plicich (plichi edém)
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PotiZze s dychanim (dechova tisen)

Méné Casté: mohou postihnout aZ 1 ze 100 osob

Mate-li <onemochéni souvisejici s jinymi schvalenymi indikacemi kromé hepatorenalniho
syndromu 1. typu>:

Tekutina v plicich (plicni edém)

Potize s dychanim (dechova tisen)

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi

syndromu 1. typu>:

Dusnost (dyspnoe)
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