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Nova doporuceni pro |éCivé pripravky obsahujici
terlipresin k [écbé hepatorenalniho syndromu

Dne 29. zafi 2022 doporucil Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1éciv (PRAC) agentury EMA
nova opatreni ke snizeni rizika respiracniho selhani (zavaznych dychacich potizi, které mohou byt Zivot
ohrozujici) a sepse (stavu, pfi kterém v krvi koluji bakterie a jejich toxiny, coz vede k poskozeni
organl) pfi pouzivani 1é&ivych ptipravkd obsahujicich terlipresin u osob s hepatorenalnim syndromem
typu 1 (HRS typu 1) (zdvaznymi problémy s ledvinami u osob s pokrocilym onemocnénim jater).

Tato nova opatfeni zahrnuji doplnéni upozornéni do informaci o pfipravku, Ze je tfeba zabranit
pouzivani lé&ivych ptipravkl obsahujicich terlipresin u pacientt s pokrocilym akutnim zhoréenim
chronického onemocnéni jater (onemocnénim jater, které se nahle zhorsi) nebo s pokrocilym selhanim
ledvin. Pacienti s dychacimi potizemi by méli pfed zahajenim podavani lé&ivych pFipravk( obsahujicich
terlipresin podstoupit 1é¢bu ke zvladnuti svého onemocnéni. Béhem lé&by a po ni by u pacientl mély
byt sledovany zndamky a pfiznaky respira¢niho selhani a infekce.

Kromé toho mohou zdravotniéti pracovnici zvazit podavani lé¢ivych ptipravkli obsahujicich terlipresin
formou kontinualni infuze (kapani) do zily jako alternativu k jejich podavani formou bolusové injekce
(celd davka podana najednou), nebot to miZe sniZit riziko zavaznych nezadoucich G&inkd.!

Doporuéeni vychazeji z ptezkumu dostupnych tdajl, ktery proved! vybor PRAC, véetné vysledkd
klinické studie? zahrnujici pacienty s HRS typu 1, ze které vyplynulo, Ze u pacientl 1é¢enych 1é&ivymi
pfipravky obsahujicimi terlipresin existuje vétsi pravdépodobnost vyskytu respira¢nich poruch a umrti
v prib&hu 90 dnl po podani prvni davky, nez u pacient(, kterym bylo podavano placebo (netéinny
pripravek).

I kdy? je respiracni selhani zndmym nezadoucim G&inkem lé&ivych pFipravkl obsahujicich terlipresin,
Cetnost respiracniho selhani zaznamenana ve studii byla vyssi (11 %) nez Cetnost dfive uvadéna

v informacich o pFipravku. Ve studii byla navic u 7 % pacientl Ié¢enych terlipresinem zaznamenéna
sepse, kterd se nevyskytla u zadného z pacient(, kterym bylo podavano placebo.

Udaje byly omezené, napftiklad ohledné rozdild mezi pouZivanim terlipresinu v klinické studii a
v klinické praxi. Po zvazeni téchto omezeni spolu s dalSimi dostupnymi Gdaji a po konzultaci se
skupinou odbornikl sloZenou ze zdravotnickych pracovnik( s odbornymi znalostmi v oblasti

I Cavallin M, Piano S, Romano A, et al. Terlipressin given by continuous intravenous infusion versus intravenous boluses in
the treatment of hepatorenal syndrome: A randomized controlled study. Hepatology. 2016;63(3):983-92.
doi:10.1002/hep.28396

2 Wong F, Pappas SC, Curry MP, et al. Terlipressin plus albumin for the treatment of type 1 hepatorenal syndrome. N Engl/ J
Med. 2021,;384(9):818-828. doi: 10.1056/NEJM0a2008290

Official address Domenico Scarlattilaan 6 e 1083 HS Amsterdam e The Netherlands
Address for visits and deliveries Refer to www.ema.europa.eu/how-to-find-us e
Send us a question Go to www.ema.europa.eu/contact Telephone +31 (0)88 781 6000 An agency of the European Union Yot

© European Medicines Agency, 2022. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.


http://www.ema.europa.eu/how-to-find-us
http://www.ema.europa.eu/contact

hepatorenalniho syndromu dospél vybor PRAC k zavéru, Ze jsou zapotiebi nova opatreni, aby bylo
zajidténo, Ze pfinosy lécivych pripravkl obsahujicich terlipresin i nadale pFevy$uji jejich rizika.
Doporuceni vyboru PRAC byla zaslana koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani a decentralizované

postupy — humanni léCivé pripravky (CMDh), ktera je schvalila a dne 10. listopadu 2022 pfijala své
stanovisko.

Informace pro pacienty

e Pii pouzivani Ié¢ivych pripravkl obsahujicich terlipresin k 1é¢bé& hepatorenalniho syndromu typu 1
(onemocnéni ledvin u pacientl s pokrocilym onemocnénim jater, HRS typu 1) bylo hld$eno vyssi
nez dfive zndmé riziko respiracniho selhani (zavaznych dychacich potizi, které mohou byt Zivot
ohrozujici). Pii pouziti 1é¢ivych pripravkl obsahujicich terlipresin k 1é&bé tohoto onemocnéni bylo
navic zjiSténo nové riziko sepse (stavu, pfi kterém v krvi koluji bakterie a jejich toxiny, coz vede
k podkozeni organ{). Agentura EMA proto doporucéuje n&kolik opatfeni ke sniZeni t&chto rizik.

o PFi 1é¢bé& HRS typu 1 je tieba se vyvarovat lé¢ivych pFipravkl obsahujicich terlipresin u pacientl s
pokro¢ilym selhanim ledvin a u pacientt s pokro¢ilym akutnim zhorgenim chronického onemocnéni
jater, pokud to neni povazovano za naprosto nevyhnutelné.

e Pacienti s dychacimi potizemi by méli pred zahajenim IéCby |éCivymi pFipravky obsahujicimi
terlipresin podstoupit l1écbu ke zvladnuti svého onemocnéni.

e Pred zahajenim lé¢by a v jejim pribéhu by méli byt pacienti sledovani s ohledem na respiracni
selhani a infekce a méli by byt v pfipadé potreby léceni.

o Mezi dal&i doporucend opatfeni patii podavani téchto 1é¢ivych piipravkl formou kontinudlini infuze
jako alternativy k bolusové injekci (celé davce podané najednou).

e Pacienti, ktefi maji jakékoli otazky nebo obavy, by se méli obratit na svého zdravotnického
pracovnika.

Informace pro zdravotnické pracovniky

o Pfi pouzivani Ié¢ivych pripravkl obsahujicich terlipresin k 1é¢bé hepatorenalniho syndromu typu 1
(HRS typu 1) bylo hlaseno vyssi riziko respirac¢niho selhani, nez bylo dosud znamo. Kromé toho
bylo pti podavani Ié¢ivych pripravkt obsahujicich terlipresin k 1é¢bé& tohoto onemocnéni zjisténo
nové riziko sepse.

o Léc&ivych pFipravkl obsahujicich terlipresin je tfeba se vyvarovat u pacient s pokrocilou renalni
dysfunkci (sérovy kreatinin = 442 pmol/I (5,0 mg/dl)) a u pacientd s akutnim zhorgenim
chronického selhani jater stupné 3 a/nebo skére modelu pro onemocnéni jater v kone¢ném stadiu
(MELD) = 39, pokud pfinosy neprevysuji rizika.

e Pacienti s nové vzniklymi dychacimi potizemi nebo se zhorsenim stavajiciho respiracniho
onemocnéni by méli byt pfed lécbou IéCivymi pFipravky obsahujicimi terlipresin stabilizovani
a b&hem 1é&by by méli byt pedlivé sledovani. Pokud se u pacientl objevi respiraéni pFiznaky, je
pripadné tfeba zvazit snizeni davky lidského albuminu. Pokud jsou pfiznaky zavazné nebo
nevymizi, méla by byt |écba |éCivymi pfipravky obsahujicimi terlipresin ukoncena.

e Pacienti by méli byt peclivé sledovani s ohledem na pfiznaky infekce.
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e Kromé toho mohou zdravotnicti pracovnici zvazit podavani Ié¢ivych pFipravkl obsahujicich
terlipresin formou kontinualni intravendzni infuze jako alternativy k bolusové injekci, nebot
kontinudlni infuze mizZe ve srovnani s bolusovou injekci sniZit riziko zdvaznych nezadoucich Gcinkd.

e Zdravotnickym pracovnikim, ktefi tento lé&ivy pFipravek pfedepisuji, vydavaji nebo podavaji, bude
vCas zaslan informacni dopis. Tento dopis bude rovnéz zvefejnén na vyhrazené strance na
internetovych strankach agentury EMA.

Dalsi informace o IécCivém pFipravku

Terlipresin je analog vasopresinu. To znamend, e plsobi podobnym zplsobem jako pfirozeny hormon
vasopresin a zplUsobuje zGZeni uréitych krevnich cév v téle, a to zejména t&ch, které zasobuji brigni
organy. U pacientl s HRS typu 1 vede zvy$eny krevni tlak v jatrech v disledku jaterniho selhani

k rozsifeni téchto krevnich cév, coz ma za nasledek nedostatecné zasobeni ledvin krvi. Zizenim
krevnich cév, které zasobuji bfi&ni orgéany, poméaha terlipresin obnovit pritok krve do ledvin, &mz
zlepsSuje funkci ledvin.

Terlipresin je dostupny ve formé roztoku a prasku pro roztok - v obou pfipadech k intravenéznimu
podani.

Lé&ivé pripravky obsahujici terlipresin jsou dostupné ve vétsiné ¢lenskych statl EU a pod rliznymi
nazvy, véetné Glypressin, Terlipressin Acetate a Variquel. Kromé toho, Ze jsou schvaleny k |écbé HRS
typu 1, jsou také v nékolika Clenskych statech EU schvaleny k IéCbé krvaceni z rozsifenych cév

v oblasti mezi Usty a zaludkem (jicnu) a nékterych forem krvaceni souvisejiciho s chirurgickym
zakrokem.

Dalsi informace o pirezkumu

PFezkum lécivych ptipravk{ obsahujicich terlipresin byl zahajen na zadost Danska podle ¢lanku 31
smérnice 2001/83/ES.

Prezkum proved| Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC), coz je vybor zodpovédny
za hodnoceni otdzek bezpe&nosti u humannich |é¢ivych pFipravkl. Vybor PRAC nasledné vydal soubor
doporuceni. Vzhledem k tomu, Ze vSechny lécivé pripravky obsahujici terlipresin jsou registrovany na
vnitrostatni Grovni, byla doporuceni vyboru PRAC pfedana koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani
a decentralizované postupy — humanni léCivé pFipravky (CMDh), ktera pfijala své stanovisko. Skupina
CMDh je subjekt zastupujici ¢lenské staty EU a rovnéz Island, Lichtenstejnsko a Norsko. Zodpovida za
zajisténi harmonizovanych bezpecnostnich norem pro IéCivé pfipravky schvalené vnitrostatnimi
postupy v celé EU.

Jelikoz stanovisko skupiny CMDh bylo pfijato na zakladé konsenzu, bude pfimo provedeno ¢lenskymi
staty.
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