Prilog III.

Izmjene odgovarajucih dijelova informacija o lijeku

Napomena:

Ove izmjene i dopune odgovarajucih dijelova sazetka opisa svojstava lijeka i upute o lijeku rezultat su
arbitraznog postupka.

Informacije o lijeku mogu, prema potrebi, naknadno aZurirati nadlezna tijela u zemljama ¢lanicama, u
suradnji s referentnom zemljom ¢lanicom, sukladno postupcima utvrdenim u poglavlju 4. glave III.
Direktive 2001/83/EZ.
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Izmjene odgovarajucih dijelova informacija o lijeku

Za sve lijekove iz Priloga I. postojece informacije o lijeku treba izmijeniti (prema potrebi umetnuti,
zamijeniti ili izbrisati tekst) kako bi odgovarale dogovorenom tekstu kako je navedeno u nastavku:

Sazetak opisa svojstava lijeka

4.2 Doziranje i nacin primjene

[Slijededi tekst treba dodati, kako je primjenjivo]
Nacin primjene

Kao alternatlva bolusnOI injekciji, terlipresin se moze prlmnenltl kao kontinuirana

kontinuirane i.v. infuzije moze biti povezana s manjim stopama teskih stetnih dogadaja
nego primjena i.v. bolusa (vidjeti dio 5.1).

Posebne populacije

Hepatorenalni sindrom tipa 1
Ostecenje funkcije bubrega

Terlipresin treba |zb;|egavat| u bolesnika s uznapredovalom bubreznom dlsfunkC|;|oml ti. s

korist njegove primjene veca od potencijalnih rizika (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Terlipresin treba izbjegavati u bolesnika s teSkom bolescu jetre definiranom kao akutho

=39, osim ako se procijeni da je korist njegove primjene vec¢a od potencijalnih rizika (vidjeti

dio 4.4).

Nacdin primjene

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

[Tekst ovog dijela treba sadrzavati sljedecée informacije]

Pracenje tijekom lijecenja

Tijekom lijeCenja potrebno je redovito prac¢enje krvnog tlaka, sréane frekvencije, zasi¢enosti
kisikom, razine natrija i kalija u serumu, kao i ravnoteze tjelesne tekucdine. Potreban je

poseban oprez u lijecenju bolesnika s kardiovaskularnom ili pluénom bolesti jer terlipresin
moze izazvati ishemiju i pluénu vaskularnu kongestiju.

Hepatorenalni sindrom tipa 1

Ostecenje funkcije bubrega
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Terlipresin treba izbjegavati u lije€enju bolesnika s hepatorenalnim sindromom tipa 1
koji imaju uznapredovalu bubreZnu disfunkciju, tj. pocetni serumski kreatinin= 442
pmol/l (5,0 mg/dl), osim ako se procijeni da je korist njegove primjene veca od
potencijalnih rizika. U klinickim ispitivanjima primije¢ena je smanjena djelotvornost

u lijeCenju hepatorenalnog sindroma, povecan rizik od stetnih dogadaja te povecéana
smrtnost u ovoj skupini bolesnika (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Terlipresin treba izbjegavati u lijec¢enju bolesnika s hepatorenalnim sindromom tipa 1 koji
imaju tesku bolest jetre definiranu kao akutno pogorsanije kronlcnoq zatajenja jetre (enql

(engl. Model for End-stage Liver Disease) =39, osim ako se procijeni da je korist njegove
primjene veca od potencijalnih rizika. U klinickim ispitivanjima primije¢ena je smanjena

djelotvornost u lije¢enju hepatorenalnog sindroma, povecani rizik od zatajenja disanja te
povecana smrtnost u ovoj skupini bolesnika (vidjeti dio 4.2).

Respiratorni dogadaji

U bolesnika s hepatorenalnim sindromom tipa 1 koji su lijeceni terlipresinom prijavljeni su
smrtni slucajevi uslijed respiratornog zatajenja, ukljucujudi zatajenje disanja zbog
preopterecenja tekuc¢inom.

Bolesnike s novim pojavama oteZzanog disanju ili pogorsanjem respiratorne bolesti treba
stabilizirati prije primanja prve doze terlipresina.

Potreban je oprez kada se terlipresin primjenjuje istovremeno s ljudskim albuminom kao dio
standardne skrbi za bolesnike s hepatorenalnim sindromom tipa 1. U sluc¢aju znakova ili

simptoma zatajenja disanja ili preopterecenja teku¢inom, potrebno je razmotriti smanjenje
doze ljudskog albumina. Ako su respiratorni simptomi teski ili se ne povuku, lije¢enje

terlipresinom treba prekinuti.

Sepsa/septicki Sok

hepatorenalnim sindromom tipa 1 lijecenih terlipresinom. Bolesnike treba svakodnevno

nadzirati radi uoc¢avanja bilo kakvih znakova ili simptoma koji upuéuju na infekciju.

4.8 Nuspojave
[Tekst ovog dijela treba sadrzavati sljedece informacije]

Neke nuspojave u tablici pojavijuju se dva puta, bududi da se procijenjena ucestalost
razlikuje izmedu indikacija.

[Sljedecu(e) nuspojavu(e) treba dodati ili azurirati kako slijedi:]
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Vrlo desto: zatajenje disanja?®

Vrlo Cesto: dispneja?

Cesto: pluéni edem?

Cesto: Respiratorni distres?
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Manje Cesto: zatajenje disanja®
Manje Cesto: pluéni edemP

Manje Cesto: Respiratorni distresP
Rijetko: dispnejaP

Infekcije i infestacije:

Cesto: sepsa/septicki Sok?

aPrimjenjivo na hepatorenalni sindrom tipa 1. UCestalosti su izracunate na temelju
objedinjene sigurnosne populacije u OT-0401, REVERSE and CONFIRM klinickim

ispitivanjima.

b Primjenjivo na <druge odobrene indikacije osim hepatorenalnog sindroma tipa 1>

Opis odabranih nuspojava:

Sigurnost povezana s na¢inom primjene

Na temelju rezultata Dosebnoq randomlzwanoq kontroliranog multicentri¢nog ispitivanija,

teskih stetnih dogadaja nego primjena i.v. bolusa (vidjeti dijelove 4.2 i 5.1).

5.1 Farmakodinamicka svojstva
[Tekst ovog dijela treba sadrzavati sljedece informacije]

Klinicka djelotvornost i sigurnost primjene

Kontinuirana intravenska infuzija u odnosu na intravenske boluse u lije¢enju
hepatorenalnog sindroma tipa 1 u bolesnika s cirozom

Sigurnost primjene kontinuirane intravenske infuzije terlipresina usporedena je s
intravenskim bolusom u otvorenom randomiziranom kontroliranom multicentriécnom

ispitivanju. Sedamdeset osam (78) bolesnika s hepatorenalnim sindromom tipa 1

nasumic¢nim odabirom je rasporedeno ili ha kontinuiranu intravensku infuziju terlipresin

acetata u pocetnoj dozi od 2 mg/dan ili na intravenske boluse terlipresin acetata u pocetnoj

dozi od 0,5 mg svaka 4 sata. U slucaju izostanka odgovora, doza je postupno povecavana do
konacne doze od 12 mg/dan u obje skupine. Albumin je davan u istoj dozi u obje skupine.

Primarna mjera |shoda deflmrana je kao prevalencija stetnih dogadaja Qovezanlh

znacajno razlicita izmedu skupine koja je primala kontinuiranu infuziju i skupine koje su
primale bolus (76% naspram 65%). Vjerojatnost 90-dnevnog prezivijenja bez

transplantacije nije se znacajno razlikovala izmedu skupine koja je primala kontinuiranu
infuziju i skupine koja je primala bolus (53% naspram 69%).
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Uputa o lijeku

2. Sto morate znati prije nego poénete primati/primjenjivati X
Upozorenja i mjere opreza

[Tekst ovog dijela treba sadrzavati sljedecée informacije]

<NAZIV LIJEKA> moze povecati rizik od razvoja respiratornog zatajenja koje moze biti

opasno po Zivot. Ako osjetite da oteZzano disete ili primijetite simptome preopterecenja
tekuéinom prije primjene <NAZIV LIJEKA> ili tijekom lijecenja, odmah obavijestite svog

lijeCnika.

Ako se lijecite od vrlo teske bolesti jetre i bubrega (hepatorenalni sindrom tipa 1), Vas

lijecnik treba osigurati da se tijekom lijecenja ovim lijekom prati funkcija Vaseqg srca te
ravnoteza tekucme i elektrolita. Potreban je poseban ogrez ako imate otprije sréanu ili

ishoda.

Ako se lijecite od vrlo teske bolesti jetre i bubrega, <NAZIV LIJEKA> mozZe povecati rizik od
razvoja sepse (bakterije u krvi i ekstremne reakcije tijela na infekciju) i septickog Soka

(ozbiljno stanje k01e se javlja nakon vece infekcije koja dOVOdI do niskog krvnog tlaka i

3. Kako cete primati/primijeniti X
[Slijededi tekst treba dodati, kako je primjenjivo]

<X> se daje injekcijom ili infuzijom u venu.

Hepatorenalni sindrom tipa 1

<NAZIV LIJEKA> Vam se takoder mozZe dati kao kontinuirana intravenska infuzija
(ukapavanje u venu, tj. drip), obi¢no s pocetnom dozom od 2 mg terlipresinacetata na dan,

koja se moze postupno povecavati do najvise 12 mgqg terlipresinacetata na dan.

4. Moguce nuspojave
[Slijedeli tekst treba dodati, kako je primjenjivo]

Odmah obavijestite svog lije¢nika ili druge zdravstvene radnike:

- Ako Vase dlsame Dostane otezano ili vam se sposobnost disanja poqorsa (znakovi ili

ukljudivati vruéicu i zimicu ili vrlo nisku tjelesnu temperaturu, blijedu i/ili plavi¢castu kozu,

jak osjecaj nedostatka zraka, slabije mokrenje od uobic¢ajenog, ubrzan rad srca, mucninu i
povracanje, proljev, umor i slabost te osje¢aj omaglice. Ova je nuspojava cesta ako se

lijecCite od hepatorenalnog sindroma tipa 1 - moZe se javiti u do 1 na 10 osoba.

Druge nuspojave koje se mogu pojaviti s razli¢itom ucestaloscu, ovisno o bolesti koju imate.
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Vrlo ¢esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba
Ako imate hepatorenalni sindrom tipa 1:
Nedostatak zraka (dispneja)

Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
Ako imate hepatorenalni sindrom tipa 1:
Tekucina u plué¢ima (pluéni edem)
OteZzano disanje (respiratorni distres)

Manje Cesto: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

Ako imate < bolesti koje se odnose na druge odobrene indikacije osim hepatorenalnog
sindroma tipa 1>:

Tekucdina u plu¢ima (pluéni edem)

Otezano disanje (respiratorni distres)

Rijetko: moze se javiti u do 1 na 1000 osoba

Ako imate < bolesti koje se odnose na druge odobrene indikacije osim hepatorenalnog
sindroma tipa 1>:

Nedostatak zraka (dispneja)
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