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Znanstveni zakljucci



Znanstveni zakljucci

Novi podatci o sigurnosti primjene iz ispitivanja CONFIRM (Wong i dr., 2021.) utvrdeni su u postupku
jedinstvene procjene periodi¢kog izvjes¢a o neskodljivosti (PSUSA) (PSUSA/00002905/202104) za
lijekove koji sadrze terlipresin, koji je PRAC zakljucio u prosincu 2021. Unato¢ znacajno pove¢anom
ucinku na reverziju hepatorenalnog sindroma (HRS) u skupini koja je primala terlipresin (primarna
mjera ishoda djelotvornosti), na 90. dan ovog ispitivanja nije zabiljeZena korist u pogledu prezivljenja
u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo. Do 90. dana smrt je nastupila kod 101 bolesnika
(51 %) u skupini koja je primala terlipresin te u 45 bolesnika (45 %) u skupini koja je primala placebo.
Od smrtnih slucajeva prijavljenih unutar 90 dana, 11 % bolesnika u skupini koja je primala terlipresin
umrlo je zbog respiratornih poremecaja, u usporedbi s 2 % bolesnika u skupini koja je primala
placebo. Nadalje, incidencija respiratornog zatajenja i akutnog respiratornog zatajenja bila je veca u
skupini koja je primala terlipresin nego u skupini koja je primala placebo (10 % u odnosu na 3 % u
slucaju respiratornog zatajenja i 4 % u odnosu na 2 % u slucaju akutnog respiratornog zatajenja).
ZabiljeZzena je i neravnoteza u pogledu sepse / ozbiljnih Stetnih dogadaja septickog Soka (SAE) (7 % u
odnosu na 0 %).

Post hoc analiza ispitivanja CONFIRM pokazala je pogorsanje ishoda u skupini koja je primala
terlipresin u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo u podskupini bolesnika s po¢etnom
razinom kreatinina u serumu iznad 5 mg/dl. Stoga je bilo opravdano dodatno istrazivanje skupina
bolesnika i ¢imbenika rizika povezanih s poveéanim rizikom od respiratornog zatajenja i smrti.

U skladu sa smjernicom Europskog udruzenja za proucavanje jetre (EASL) za lijeCenje bolesnika s
dekompenziranom cirozom (EASL, 2018.), u bolesnika s cirozom koji imaju pocetne akutne ozljede
bubrega (AKI) stadija >1a preporucuje se primjena albumina za izazivanje i odrzavanje normovolemije
istodobno s primjenom terlipresina. U skladu s navedenim, albumin se primjenjivao kao standardna
terapija u ispitivanju CONFIRM u objema skupinama ispitivanja. Na temelju ispitivanja CONFIRM
postavljena je hipoteza da uocena visoka incidencija respiratorne disfunkcije moze biti posljedica
moguce farmakodinamicke interakcije izmedu albumina i terlipresina. Stoga je bilo potrebno dodatno
istraziti omjer koristi i rizika kombinirane primjene albumina i terlipresina.

U informacijama o lijeku u EU-u preporucuje se bolusna primjena terlipresina, a bolusna primjena
koristena je i u ispitivanju CONFIRM. Ispitivanje koje su proveli Cavallin i dr. (2016.) upucuje na to da
je kontinuirana infuzija terlipresina povezana s boljim sigurnosnim profilom od bolusne primjene, ¢ime
se izbjegavaju visoke vrsne koncentracije terlipresina u plazmi, a time i moguée smanjenje ozbiljnih
Stetnih dogadaja, ukljucujuci preoptere¢enje volumenom i respiratorno zatajenje. Daljnje istrazivanje
dokaza bilo je opravdano kako bi se razjasnilo moze li se omjer koristi i rizika od terlipresina u
indikaciji HRS-a poboljsati azuriranjem preporucenog doziranja.

U kontekstu prethodno navedenog postupka PSUSA, PRAC smatra da je potrebna temeljita ocjena u
odgovaraju¢em postupku za procjenu omjera koristi i rizika za terlipresin kod HRS-a.

S obzirom na prethodno navedene razloge za zabrinutost, Danska agencija za lijekove stoga je
pokrenula 22. prosinca 2021. postupak upucivanja na temelju ¢lanka 31. Direktive 2001/83/EZ koji je
proizasao iz podataka o farmakovigilanciji te je od PRAC-a zatrazila procjenu ucinka prethodno
navedenih zabrinutosti na omjer koristi i rizika za lijekove koji sadrze terlipresin i izdavanje preporuke
o tome treba li odgovarajuca odobrenja za stavljanje u promet zadrzati, izmijeniti, obustaviti ili
opozvati. Opseg ovog postupka bio je ogranicen na indikaciju HRS-a tipa 1.

PRAC je 29. rujna 2022. donio preporuku koju je zatim razmatrao CMDh u skladu s ¢lankom 107.k
Direktive 2001/83/EZ.



Cjelokupan sazZetak znanstvene procjene PRAC-a

Smatra se da je korist od terlipresina u lijeCenju HRS-a tipa 1 utvrdena na temelju dokaza iz klinickih
ispitivanja i metaanalize koji pokazuju dosljedan ucinak terlipresina na reverziju HRS-a tipa 1 u
usporedbi s placebom i midodrinom/oktreotidom. Novi podatci iz ispitivanja CONFIRM isli su u prilog
utvrdenoj djelotvornosti terlipresina u lijeCenju HRS-a tipa 1 u pogledu ishoda reverzije HRS-a tipa 1.
Osim toga, utvrdene su druge metaanalize s prijavljenim sli¢nim rezultatima djelotvornosti u korist
terlipresina. Medutim, objedinjeni podatci iz ispitivanja Mallinckrodt (OT-0401, REVERSE i CONFIRM)
nisu upucivali na statistiCke razlike u prezivljenju izmedu terlipresina i placeba u bilo kojoj vremenskoj
tocki do 90 dana. U skladu s tim, u pojedina¢noj metaanalizi u koju je ukljuceno ispitivanje CONFIRM
nije utvrdena razlika u prezivljenju izmedu terlipresina i placeba. PRAC je smatrao da taj nalaz
predstavlja razlog za zabrinutost jer je najrelevantniji ishod za bolesnike s HRS-om tipa 1 produljenje
mogucnosti za transplantaciju jetre produljenjem prezivljenja. Medutim, postoji odredena razina
nesigurnosti u pogledu ishoda prezivljenja jer se rezultati razlikuju medu pregledanim dokazima
(ispitivanja i metaanalize) zbog heterogenosti ispitivanja i ovisno o specifi¢nim kriterijima odabira
primijenjenima u metaanalizama. Neka od najmanjih randomiziranih kontroliranih ispitivanja ukazuju
na neznacajnu korist u pogledu prezivljenja koja ide u prilog terlipresinu, dok to nije slucaj s najveéim
randomiziranim kontroliranim ispitivanjima. Stoga, kada se kombinira i ponderira prema velicini
ispitivanja, Cini se da korist u pogledu prezivljenja nestaje.

Prilikom procjene ¢imbenika rizika za smanjenje ili izostanak odgovora na lijeCenje terlipresinom,
uoceno je da se proporcionalni ucinak terlipresina na reverziju HRS-a smanjio kada se primjenjivao za
lijeCenje bolesnika s pocetnim vrijednostima sCr-a iznad 5 mg/dl. Nadalje, u objedinjenim podatcima iz
ispitivanja OT-0401, REVERSE i CONFIRM, bolesnici s po¢etnom vrijednosti sCr-a iznad 5 mg/dl imali
su dvostruko vedi rizik od smrti u usporedbi s placebom nakon 14 dana. U apsolutnim mjerama to je
razlika od 27,2 % u smrtnosti koja ide u korist lije¢enju placebom, zbog ¢ega bolesnici s
uznapredovalom disfunkcijom bubrega s razinama kreatinina iznad 5 mg/dl u ispitivanju nisu imali
koristi od lijeCenja terlipresinom. PRAC je raspravljao o prognostickoj sposobnosti praga (sCr iznad

5 mg/dl) za predvidanje nepovoljnog ishoda za pojedina¢nog bolesnika i smatrao je da su bolesnici s
HRS-om tipa 1 lijeCeni terlipresinom kompleksni te da ¢e njihova prognoza najvjerojatnije ovisiti i o
mnogim drugim vaznim prognosti¢kim ¢imbenicima, ukljucujuéi npr. dob, uzrok ciroze (npr. alkoholna
ili bezalkoholna) i komorbiditeti. Slicno tome, u post hoc analizi ispitivanja CONFIRM koju su proveli
Wong i dr. (2022.) primije¢ena je smanjena djelotvornost i pove¢ana smrtnost u bolesnika s vrlo
uznapredovalom bolescu jetre definiranom kao ACLF 3. stupnja. PRAC je napomenuo da se radi o post
hoc analizama koje je potrebno tumaciti s oprezom. Osim toga, primijeceno je da odluke o lijeCenju u
pojedinacnim slucajevima HRS-a tipa 1 treba prepustiti klini¢aru jer se ti bolesnici lije¢e u skladu sa
svojim pojedinacnim okolnostima u naprednom stru¢nom okruzenju. To su podrzali stru¢njaci s kojima
se PRAC savjetovao tijekom postupka. U skladu s opazanjima i raspravom, PRAC je smatrao da
pregledani podatci izazivaju zabrinutost u pogledu koristi i rizika od lijeCenja terlipresinom u odredenim
skupinama bolesnika te je stoga PRAC zakljucio da je u informacije o lijeku potrebno unijeti izjavu
upozorenja kako bi se izbjeglo lijeCenje terlipresinom u bolesnika s pocetnim razinama sCr iznad

5 mg/dl i/ili ACLF-om 3. stupnja (sazetak opisa svojstava lijeka 4.2. i 4.4. i odgovarajuci odjeljci Upute
o lijeku).

Ocijenjeni podatci o sigurnosti primjene pokazali su da je smrtnost do 90. dana bila vec¢a u skupini koja
je primala terlipresin u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo u ispitivanju CONFIRM. Stetni
dogadaji sa smrtnim ishodom povezani s respiratornim zatajenjem, sepsom i septickim Sokom
zabiljeZeni su u veéem postotku ispitanika u skupini koja je primala terlipresin u ispitivanju CONFIRM;
analize objedinjenih podataka ispitivanja otkrile su slicne nalaze. Najcesce prijavljivani respiratorni
Stetni dogadaji u skupini koja je primala terlipresin bili su respiratorno zatajenje, dispneja, plu¢ni edem
i pleuralni izljev, a ti su dogadaji prijavljeni pri vec¢oj incidenciji u skupini koja je primala terlipresin



nego u skupini koja je primala placebo. Na temelju objedinjenih podataka iz triju pregledanih
ispitivanja, PRAC je uocio da je incidencija respiratornog zatajenja i povezanih Stetnih dogadaja u
skupini koja je primala terlipresin bila znatno vecéa od procijenjene incidencije prema trenutacnom
dijelu 4.8. sazetka opisa svojstava lijeka u kojem je, primjerice, respiratorno zatajenje trenuta¢no
navedeno s ucestalos¢u ,manje Cesto”. PRAC stoga smatra da u informacijama o lijeku treba azurirati
ucestalost za nuspojave ,respiratorno zatajenje”, ,pluéni edem”, ,respiratorni distres” i ,dispneju”.
Raspravljalo se o pracenju pojave tih reakcija. Stru¢njaci su se slozili da je opravdano upozorenje o
pracenju preopterecenja tekuéinom u skladu s protokolima centara za lijeCenje, ¢ime se lijeCenje
albuminom i diureticima prilagodava na odgovarajuci nacin, dok se ne utvrde jasno definirani protokol
ili alat. U informacije o lijeku treba uvrstiti tekst kojim se lijeCnike koji propisuju lijek i bolesnike
upucuje na zahtjeve redovitog pracenja koje treba razmotriti tijekom lijeCenja (krvni tlak, sréana
frekvencija, zasi¢enost kisikom, razine natrija i kalija u serumu, kao i ravnoteza tekucine) te posebnu
skrb potrebnu za lijecenje bolesnika s kardiovaskularnom ili pluénom boles¢u. Osim toga, potrebno je
dodati upute kako se ne bi zapocelo lijeCenje terlipresinom u bolesnika s novonastalim potesko¢ama s
disanjem ili pogorSanjem respiratorne bolesti te prekinuti lije¢enje ako su simptomi respiratornog
zatajenja teski ili se ne povuku (sazetak opisa svojstava lijeka 4.4. i odgovarajudéi dio (dijelovi) upute o
lijeku).

Takoder su procijenjeni ¢imbenici rizika za razvoj respiratornih dogadaja. U skladu s post hoc analizom
podskupine ispitivanja CONFIRM, skupina bolesnika s teskim smanjenjem funkcije jetre, a posebno
bolesnici s ACLF-om 3. stupnja i rezultatom modela za zavrs$ni stadij bolesti bubrega (engl. Model for
End-stage Liver Disease, MELD) > 39, imali su najvecu razliku u riziku za razvoj respiratornog
zatajenja i ozbiljnih Stetnih dogadaja povezanih s preoptere¢enjem tekucinom pri lijeCenju
terlipresinom u usporedbi s placebom. Mehanizam izmedu ozbiljno smanjene funkcije jetre i poveéane
osjetljivosti na respiratorne poremecaje izazvane terlipresinom trenutacno nije jasan, a na tu bi
povezanost mogli utjecati i drugi ¢imbenici. PRAC je napomenuo da se radi o post hoc analizi koju je
potrebno tumaciti s oprezom. Usto, sli¢no zaklju¢cima u pogledu smanjene koristi u tim podskupinama
bolesnika, primije¢eno je da odluke o lije¢enju za pojedinacne slucajeve HRS-a tipa 1 treba prepustiti
prosudbi klini¢ara jer se ti bolesnici lijeCe u skladu sa svojim pojedina¢nim okolnostima u naprednom
stru¢nom okruzenju. To su podrzali stru¢njaci s kojima se PRAC savjetovao tijekom postupka. U skladu
s opazanjima i raspravom, PRAC je smatrao da pregledani podatci izazivaju zabrinutosti u pogledu
rizika povezanog s lijeCenjem terlipresinom u odredenim skupinama bolesnika s HRS-om tipa 1 te je
stoga zakljucio da bi vrijedilo ukljuciti upozorenje u informacije o lijeku u pogledu povezanosti izmedu
ACLF-a 3. stupnja i/ili rezultata MELD = 39 i razvoja respiratornog zatajenja, a time i povecane
smrtnosti (sazetak opisa svojstava lijeka 4.4. i odgovarajuci dio (dijelovi) upute o lijeku).

Raspravljalo se i o promjenjivoj ulozi albumina u vezi s terlipresinom i respiratornim zatajenjem.
Pretpostavlja se da su bolesnici s visokim razinama serumskog albumina izlozeni ve¢em riziku od
respiratornog zatajenja kada se lijeCe terlipresinom. U ispitivanju CONFIRM prethodno su koristene
doze albumina vece od onih preporucenih prema smjernicama EASL-a, kako su izvijestili stru¢njaci koji
su konzultirani u pregledu, Sto je mozda pridonijelo prethodno navedenim nalazima u pogledu
sigurnosti primjene. PRAC je smatrao da, s obzirom na razlike u zabiljeZzenoj praksi izmedu SAD-a i EU-
a te s obzirom na to da je albumin dio standardne skrbi, a ucinkovitost terlipresina ovisi o infuziji
albumina, nije potrebna nikakva mjera u pogledu istodobne primjene albumina. Medutim, vazno je
poboljsati informacije o lijeku za lijekove koji sadrze terlipresin kako bi se preporucio oprez kada se
terlipresin primjenjuje zajedno s humanim albuminom i razmotriti smanjenje doze humanog albumina
u slucaju znakova ili simptoma respiratornog zatajenja ili preopterec¢enja tekuéinom (sazetak opisa
svojstava lijeka 4.4. i odgovarajudi dio (dijelovi) upute o lijeku).

Na temelju neravnoteze sluCajeva sepse/septickog Soka izmedu skupine koja je primala terlipresin i
skupine koja je primala placebo u sva tri ispitivanja, Cinjenica da je razlika u riziku (RD) od 7 % (95 %
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CI = 3,5; 10,5) u ispitivanju CONFIRM statisticki znacajna i da je sepsa/septicki Sok ozbiljan dogadaj i
potencijalna smrtonosna komplikacija za te bolesnike (60 % bolesnika sa sepsom u ispitivanju
CONFIRM umrlo je od dogadaja), PRAC smatra da je sepsa/septicki Sok vazan utvrdeni rizik od
terlipresina koji je potrebno dodati informacijama o lijeku kao navedenu nuspojavu zajedno s
upozorenjem za lijeCnike koji propisuju lijeka i bolesnike o tim dogadajima. Osim toga, informacije o
lijeku trebaju sadrzavati upute za svakodnevno pracenje svih simptoma koji upucuju na infekciju
(sazetak opisa svojstava lijeka 4.4. i 4.8. i odgovarajudi dijelovi upute o lijeku).

Razmotreni su dokazi o alternativnoj metodi primjene kontinuiranom intravenskom infuzijom. Nositelji
odobrenja za stavljanje u promet dostavili su informacije o nekoliko ispitivanja! objavljene u literaturi
u kojima se istrazuje ucinak kontinuirane intravenske infuzije terlipresina u HRS-u tipa 1 u razli¢itim
okruzenjima. PRAC je napomenuo da su podatci o sigurnosti i djelotvornosti kontinuirane infuzije
ograniceni, posebno u ispitivanjima u kojima se kontinuirana infuzija usporeduje s bolusnom
injekcijom. Na temelju pregledanih ispitivanja iz literature, a posebno u najvec¢em utvrdenom
ispitivanju (Cavallin, 2016.), kontinuirana intravenska infuzija terlipresina pokazuje odgovor na
lijeCenje usporediv s intravenskim bolusom terlipresina i nizim stopama Stetnih dogadaja. Tijekom
klinickih ispitivanja pocetna doza bila je 2 mg na dan. Ako nije uocen odgovor na lijeCenje, doza se
moze povecati do najvise 12 mg na dan. Uz te doze, stopa Stetnih dogadaja povezanih s lijeCenjem i
dalje je bila niska. Nadalje, ukupna koncentracija terlipresina u krvi bila je niza nakon intravenske
infuzije u usporedbi s bolusom. PRAC je napomenuo da su pozitivni ishodi ispitivanja doveli do
ukljucivanja kontinuirane infuzije u smjernice za klinicko lijeCenje (EASL, 2018.) i klinicku praksu.
Treba napomenuti da su ti rezultati potkrijepljeni i klinickim iskustvom koje je prijavio AHEG.
Strucnjaci za AHEG opisali su da njihovo klini¢ko iskustvo podrZava trenutacne preporuke o doziranju
kontinuirane intravenske infuzije u smjernicama za klini¢ko lijeCenje (EASL 2018.), kao i dva postojeca
nacionalna azuriranja sazetka opisa svojstava lijeka u pogledu kontinuirane infuzije kao alternative
bolusnoj infuziji koja su ve¢ provedena u Italiji i Austriji.

Opcenito, unatoc¢ ogranicenjima navedenih dokaza, PRAC smatra da kontinuirana intravenska infuzija
terlipresina poboljSava ukupni sigurnosni profil u mjeri koja je klini¢ki znacajna, iako se cini da
djelotvornost nije zahvacena. Manja dnevna doza terlipresina u kombinaciji s stabilnijim
koncentracijama u plazmi povezanima s kontinuiranom infuzijom moze poboljsati sigurnosni profil uz
istodobno postizanje sli¢nih stopa odgovora. PRAC smatra da bi se uo¢eno smanjenje ukupnih ozbiljnih
Stetnih dogadaja povezanih s lijeCenjem (kako je prethodno definirao Cavallin 2016.) za kontinuiranu
infuziju moglo posebno ekstrapolirati na ozbiljne Stetne reakcije respiratornih poremecaja i sepse na
koje se odnosi pregled sigurnosti. Medutim, nesigurnost ostaje ako ta metoda primjene moze smanijiti
rizik od respiratornog zatajenja i sepse u usporedbi s bolusnom injekcijom. S obzirom na procijenjene
podatke, PRAC smatra da informacije o lijeku treba azurirati kako bi se preporucila kontinuirana
infuzija kao alternativa bolusnoj primjeni. Osim toga, u dijelu 4.2. saZetka opisa svojstava lijeka
potrebne su jasne preporuke za doziranje kako bi se izbjegle medikacijske pogreske.

Dogovorena je i izravha komunikacija sa zdravstvenim radnicima zajedno s planom komunikacije kako
bi se relevantni zdravstveni radnici obavijestili o novim preporukama i mjerama ublazavanja rizika
dogovorenima kako je prethodno opisano.

S obzirom na prethodno navedeno, Odbor smatra da omjer koristi i rizika lijekova koji sadrze
terlipresin, a koji su indicirani za lijeCenje HRS-a tipa 1, ostaje povoljan pod uvjetom da se u
informacije o lijeku unesu dogovorene izmjene.

! Halimi, 2002.; Angeli, 2006.; Angeli, 2008.; Gerbes, 2009.; Cavallin, 2015.; Cavallin, 2016.; Arora, 2020.; Kulkarni,
2022.
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Razlozi za preporuku PRAC-a

Bududi da:

Odbor za procjenu rizika u podrucju farmakovigilancije (PRAC) razmotrio je postupak u skladu
s Clankom 31. Direktive 2001/83/EZ koji je proizasao iz procjene podataka povezanih s
farmakovigilancijom za lijekove koji sadrze terlipresin, a koji su indicirani za lijeCenje HRS-a
tipa 1.

PRAC je razmotrio sve podatke, ukljucujuci klinicke podatke iz ispitivanja CONFIRM,
objedinjene podatke za tri ispitivanja (OT-0401, REVERSE, CONFIRM) i podatke koje je
nositelj(i) odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavio u pisanom obliku. PRAC je takoder
razmotrio ishod savjetovanja s ad hoc stru¢nom skupinom.

PRAC je na temelju dostupnih podataka o djelotvornosti (uklju¢ujuci podatke koji su postali
dostupni nakon pocetnog odobrenja za stavljanje u promet) zakljucio da dokazi ne izazivaju
ozbiljnu sumnju u utvrdenu djelotvornost u pogledu ishoda reverzije HRS-a tipa 1, dok je korist
u pogledu prezivljenja i dalje neizvjesna.

PRAC je takoder zakljucio da je primjena lijekova koji sadrze terlipresin za lijeCenje HRS-a tipa
1 povezana s povecanim rizikom od respiratornog zatajenja i rizikom od sepse/septickog Soka.
PRAC je istaknuo mogudi dodatni ucinak istodobne primjene albumina i terlipresina jer je sam
albumin povezan s rizikom od preopterecenja volumenom i respiratornog zatajenja, a ukupno
vise doze albumina upotrijebljene su u ispitivanju CONFIRM u usporedbi s klinickim
smjernicama EU-a.

PRAC je preporucio azuriranje informacija o lijeku kako bi se uzela u obzir trenutacna klinicka
saznanja o sigurnosti primjene terlipresina pri primjeni u lijeCenju HRS-a tipa 1 uz upozorenja i
mjere opreza u pogledu respiratornog zatajenja i sepse/septickog Soka. PRAC je takoder
preporucio da se u informacije o lijeku uvrsti upozorenje o primjeni albumina istodobno s
terlipresinom.

PRAC je smatrao da pregledani podatci izazivaju zabrinutost u pogledu koristi i rizika od
lijeCenja terlipresinom u odredenim skupinama bolesnika, konkretno u bolesnika s
uznapredovalom disfunkcijom bubrega (definiranom sCR-om iznad 442 pymol/I (5,0 mg/dl)) i
teskom bolescu jetre (definirano kao ACLF 3. stupnja i/ili rezultatom MELD >39) jer je
primjena terlipresina u tim skupinama bolesnika povezana s poveéanim rizikom od smrtnosti,
smanjene djelotvornosti i povecanim rizikom od Stetnih dogadaja, ukljucujudi respiratorno
zatajenje (posebno za bolesnike s ACLF-om 3. stupnja i/ili rezultatom MELD >39). PRAC je
stoga zakljucio da je potrebno azurirati informacije o lijeku kako bi se naznacilo da treba
izbjegavati primjenu terlipresina u lijeCenju HRS-a tipa 1 u bolesnika s pocetnom vrijednosti
sCR-a iznad 442 pmol/I (5,0 mg/dl) ili ACLF-om 3. stupnja i/ili rezultatom MELD =39, osim ako
zdravstveni radnici smatraju da koristi od lijec¢enja terlipresinom nadmasuju rizike kod
pojedinacnog bolesnika.

PRAC je razmotrio dodatne dokaze o primjeni terlipresina putem kontinuirane intravenske
infuzije, kao alternativu odobrenoj metodi primjene (bolusna injekcija). Opcenito, iako je PRAC
napomenuo da su dostupni dokazi ograniceni, ipak je indikativno da kontinuirana infuzija
poboljSava ukupni sigurnosni profil terlipresina u mjeri koja je klini¢ki znacajna, dok je
djelotvornost zadrzana. Stoga je PRAC, kao mjeru ublaZzavanja rizika i alternativhu metodu
primjene, preporucio dodavanje kontinuirane intravenske infuzije u informacije o lijeku.
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e PRAC je takoder postigao dogovor o Sirenju izravne komunikacije medu zdravstvenim
radnicima, zajedno s komunikacijskim planom, kako bi se istaknule nove informacije i
upozorenja u vezi s utvrdenim rizicima koji su dodani informacijama o lijeku.

S obzirom na prethodno navedeno, Odbor smatra da omjer koristi i rizika lijekova koji sadrze
terlipresin, a koji su indicirani za lijeCenje HRS-a tipa 1, ostaje povoljan pod uvjetom da se u
informacije o lijeku unesu dogovorene izmjene.

Posljedi¢no tomu, Odbor preporucuje izmjene uvjeta odobrenja za stavljanje u promet lijekova koji
sadrze terlipresin indiciranih za lijecenje HRS-a tipa 1.

Stajaliste CMDh-a

Nakon Sto je pregledao preporuku PRAC-a, CMDh je suglasan s op¢im znanstvenim zaklju¢cima i
razlozima za preporuku PRAC-a.

Opci zakljucak

Slijedom toga, CMDh smatra da omjer koristi i rizika lijekova koji sadrze terlipresin, a koji su indicirani
za lijeCenje HRS-a tipa 1, ostaje povoljan pod uvjetom da se u informacije o lijeku unesu prethodno
opisane izmjene.

Stoga CMDh preporuduje izmjene uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove koji sadrze
terlipresin indicirane za lijeCenje HRS-a tipa 1.
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