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Tudomanyos kovetkeztetések

A CONFIRM vizsgalatbdl (Wong et al., 2021) szarmazo Uj biztonsagossagi adatok valtak ismertté a
terlipresszint tartalmazoé készitményekre vonatkozo, legutébbi id6északos gydgyszerbiztonsagi jelentés
egységes értékelési eljarasa (PSUSA/00002905/202104) soran, amelyet a PRAC 2021 decemberében
zart le. Ebben a vizsgalatban a terlipresszinnel kezelt csoportban (az elsédleges hatasossagi végpont)
az 1-es tipusu HRS (hepatorenalis szindroma) visszaforditasara gyakorolt, jelentésen fokozott hatas
ellenére a 90. napon a placebocsoporttal 6sszehasonlitva nem figyeltek meg a tulélésre gyakorolt
el6ény0s hatast. A 90. napig a terlipresszinnel kezelt csoportban 101 beteg (51%), a placebocsoportban
pedig 45 beteg (45%) halt meg. A 90 napon belll jelentett haldlesetek kozll a terlipresszinnel kezelt
csoportban a betegek 11%-a halt meg légzdszervi betegség kdvetkeztében, mig a placebocsoportban
ez az arany 2% volt. A |égzési elégtelenség és az akut |égzési elégtelenség eléfordulasi gyakorisaga
ezenfelll magasabb volt a terlipresszinnel kezelt csoportban, mint a placebocsoportban (10%, illetve
3% légzési elégtelenség és 4%, illetve 2% akut |égzési elégtelenség). A szepszis/szeptikus sokk okozta
sulyos nemkivanatos események tekintetében is megfigyeltek eltérést (7%, illetve 0%).

A CONFIRM vizsgalat utdlagos elemzése a terlipresszines karban rosszabb eredményt mutatott, mint a
placebds karban azon betegek alcsoportjaban, akiknél a szérum kiindulasi kreatininszintje 5 mg/dl
felett volt. Ezért indokolt volt a betegcsoportok, valamint a 1égzési elégtelenség és halal fokozott
kockazataval 6sszefliggé kockazati tényezék tovabbi vizsgalata.

Az Eurdpai Majkutato Tarsasag (EASL) dekompenzalt cirrézisban szenved6 betegek kezelésére
vonatkozo irdanymutatdsa (EASL, 2018) szerint a vér normalis élettani mennyiségének helyredllitasa és
fenntartasa érdekében az albumin terlipresszinnel egyidejlleg torténd alkalmazasa javasolt cirrézisban
szenved6 betegeknél >1a stadiumu kezdeti akut vesekarosodas esetén. Az albumint ennek
megfeleléen standard kezelésként alkalmaztdk a CONFIRM vizsgalatban mindkét vizsgalati karon. A
CONFIRM vizsgalat eredményei alapjan felmerilt az a hipotézis, hogy a légzésmiikédési zavar
medfigyelt magas el6fordulasi gyakorisagat az albumin és a terlipresszin kozotti potencialis
farmakodinamias koélcs6nhatas okozhatja. Az albumin és a terlipresszin kombinalt alkalmazasanak
elény-kockazat profilja ezért tovabbi vizsgalatot igényel.

Az EU-s kisérGiratok terlipresszinbolusz alkalmazasat javasoljak, béluszt a CONFIRM vizsgalatban is
alkalmaztak. Cavallin et al. vizsgéalata (2016) arra utalt, hogy a folyamatos infuzié formajaban adagolt
terlipresszin jobb biztonsagossagi profillal tarsul, mint a bdlusz alkalmazasa, igy elkerilhet6 a
terlipresszin plazmaban mérheté magas cslicskoncentracidja, ezaltal pedig esetleg visszafoghatdk a
sulyos nemkivanatos események, példaul a térfogat-tulterhelés és a 1égzési elégtelenség. A
bizonyitékok tovabbi vizsgdlata volt indokolt annak tisztazasa érdekében, hogy a terlipresszin el6ny-
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A fenti egységes értékeléssel Gsszefliggésben a PRAC Ugy vélte, hogy a megfelel6 eljaras soran alapos
felllvizsgalatra van szilikség a terlipresszin HRS-ben elért el6ny-kockazat profiljadnak értékeléséhez.

Ezért 2021. december 22-én a fenti aggalyok tikrében a Dan Gyogyszerligyntkség a 2001/83/EC
iranyelv 31. cikke szerinti, farmakovigilanciai adatokon alapulé eljarast kezdeményezett, és felkérte a
PRAC-ot, hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok hatasat a terlipresszint tartalmazé gydgyszerek elény-
kockazat profiljara, és fogalmazza meg ajanlasat arra vonatkozdan, hogy a vonatkozé
forgalombahozatali engedélyeket fenntartsak, mddositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e. Az
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2022. szeptember 29-én a PRAC ajanlast fogadott el, amelyet aztan a CMDh megvizsgalt a
2001/83/EK iranyelv 107k. cikkének megfeleléen.



A PRAC tudomanyos értékelésének atfogo osszegzése

A terlipresszin elényos hatdsat az 1-es tipust HRS kezelésében a klinikai vizsgalatokbdl és
metaelemzésbdl szarmazd bizonyitékok alapjan igazoltnak tekintik, amelyek azt mutatjak, hogy a
terlipresszin kovetkezetes hatast gyakorol az 1-es tipusu HRS visszaforditasara a placebdhoz és a
midodrinumhoz/oktreotidhez képest. A CONFIRM vizsgalatbol szarmazé Uj adatok alatdmasztottak a
terlipresszin hatasossagat az 1-es tipust HRS kezelésében az 1-es tipusl HRS visszaforditasanak
kimenetelére vonatkozoan. Ezenfellil mas metaelemzések is ismertté valtak, amelyeknél hasonlé
hatasossagi eredményekrél szamoltak be a terlipresszin javara. A Mallinckrodt-féle vizsgalatokbol (OT-
0401, REVERSE és CONFIRM) szarmazé Gsszesitett adatok azonban azt mutatték, hogy a tulélés
tekintetében a terlipresszin és a placebo kéz6tt 90 napig egyetlen id6pontban sem volt statisztikai
kuléonbség. Ennek megfelel6en az egyetlen metaelemzés, amelyben a CONFIRM szerepel, nem talalt
klilonbséget a tulélésben a terlipresszin és a placebo k6zott. A PRAC ugy vélte, hogy ez az eredmény
aggodalomra ad okot, mivel az 1-es tipust HRS-ben szenvedd betegek szamara a legfontosabb
kimenetel az, hogy a tulélés nagyobb esélye révén meghosszabbodik a majatiltetésre rendelkezésre
allo idGéablak. A tulélés kimenetelével kapcsolatban azonban van némi bizonytalansag, mivel az
attekintett bizonyitékok (vizsgalatok és metaelemzések) a vizsgalatok heterogenitasa miatt és a
metaelemzésekben alkalmazott specifikus kivalasztasi kritériumoktdl fliggben eltéré eredményekkel
szolgalnak. A legkisebb elvégzett randomizalt kontrollalt vizsgalatok k&zlil néhany nem szignifikans
tulélési el6nyt mutatott a terlipresszin javara, mig a legnagyobb randomizalt kontrollalt vizsgalatok
nem. Igy a vizsgélatok mérete szerint 6sszevonva és stlyozva a tdlélési elény lathatéan elvész.

A terlipresszinnel végzett kezelésre adott gyengébb reakciét vagy a reakcié hianyat eredményez6
kockazati tényezOk értékelése soran megfigyelték, hogy a terlipresszin altal a HRS visszaforditasara
kifejtett hatds ardnyosan csokkent, ha azt 5 mg/dl feletti kiindulasi sCr-rel rendelkezé betegek
kezelésére alkalmaztak. Az OT-0401, REVERSE és CONFIRM vizsgalatokbdl szarmazo 6sszesitett
adatokban tovabba az 5 mg/dl feletti kiindulasi sCr-rel rendelkezd betegeknél 14 nap elteltével a
placebdhoz képest kétszer nagyobb volt az elhaladlozas kockazata. Abszolut értékben ez 27,2%-0s
kulonbség a mortalitas tekintetében a placebdval torténé kezelés javara, ezért az 5 mg/dl feletti
kreatininszinttel rendelkez6, elérehaladott vesem(ikodési zavarban szenved6 betegek a vizsgalatban
nem tapasztaltak elényGs hatast a terlipresszinnel végzett kezelésnek kdoszonhetéen. A PRAC
megyvitatta, hogy a kiszobérték (5 mg/dl feletti sCr) mennyire alkalmas a kedvezG6tlen kimenetel
el6rejelzésére egy adott betegnél, és Ggy vélte, hogy a terlipresszinnel kezelt, 1-es tipusi HRS-ben
szenvedl betegek Gsszetettek, progndzisuk valdszinlileg sok mas fontos prognosztikai tényez6tol is
flgg, beleértve példaul az életkort, a cirrdzis okat (pl. alkohol vagy nem alkohol okozta) és a
komorbiditast. A CONFIRM vizsgalat Wong et al. altal végzett utélagos elemzése (2022) alapjan is
csOkkent hatasossagot és fokozott mortalitast figyeltek meg a 3-as fokozatu, kronikus majbetegségre
rakédott majelégtelenségként (ACLF) meghatarozott, nagyon el6rehaladott majbetegségben szenvedd
betegeknél. A PRAC megjegyezte, hogy ezek utdlagos elemzések, amelyeket évatosan kell értelmezni.
Megjegyezték tovabba, hogy az 1-es tipusu HRS egyedi eseteire vonatkozd kezelési dontéseket a
kezelGorvos belatasara kell bizni, mivel ezeket a betegeket az egyéni kortilményeiknek megfeleléen
fejlett szakért6i kérnyezetben kezelik. Ezzel egyetértettek azok a szakértdk, akikkel a PRAC az eljaras
soran konzultalt. Az észrevételekkel és a megbeszéléssel 6sszhangban a PRAC azon a véleményen volt,
hogy a felllvizsgalt adatok aggalyokat vetnek fel a terlipresszinnel végzett kezelés el6nyeivel és
kockazataival kapcsolatban bizonyos betegcsoportok esetében, ezért a PRAC Ugy vélte, hogy
figyelmezteté mondatot kell beilleszteni a kisérbiratokba (alkalmazasi elGirds 4.2. és 4.4. pontja és a
betegtajékoztatdé megfelel6 pontjai), miszerint kerilni kell a terlipresszinnel végzett kezelést az

5 mg/dl feletti kiindulasi kreatininszinttel rendelkez6 és/vagy 3-as fokozatl ACLF-ben szenvedd
betegeknél.



Az értékelt biztonsagossagi adatok azt mutattak, hogy a 90. napig terjedé mortalitas nagyobb volt a
terlipresszin esetében, mint a CONFIRM vizsgalat placebokarjan. A CONFIRM vizsgélatban a
terlipresszines karon nagyobb aranyban jelentettek 1égzési elégtelenséggel, szepszissel és szeptikus
sokkal 0sszefliggd, haldlos kimenetell nemkivanatos eseményeket; az dsszesitett vizsgalati adatok
elemzése hasonl6 eredményeket mutatott. A terlipresszines karban a leggyakrabban jelentett 1éguti
nemkivanatos események a légzési elégtelenség, a nehézlégzés, a tidéodéma és a pleuradlis
folyadékgyulem voltak, ezekrdl az eseményekrél nagyobb gyakorisaggal szamoltak be a terlipresszin
esetében, mint a placebokaron. Az attekintett 3 vizsgalatbdl szarmazd Osszesitett adatok alapjan a
PRAC megallapitotta, hogy a terlipresszines karban a Iégzési elégtelenség és a kapcsoldodo
nemkivanatos események el6forduldsi gyakorisaga jelentésen magasabb volt, mint a jelenlegi
alkalmazasi elbiras 4.8. pontja szerinti becsult incidencia, ahol példaul a Iégzési elégtelenség
el6fordulasa jelenleg nem gyakori. A PRAC ezért Ugy itélte meg, hogy a ,légzési elégtelenség”, a
Ltid6odéma”, a ,légzési nehézség” és a ,nehézlégzés” mellékhatasok el6forduldsi gyakorisagat
frissiteni kell a kisérdiratokban. Megvitattak e reakcidk el6forduldsi gyakorisdganak nyomon kovetését.
A szakért6k egyetértettek abban, hogy a folyadéktulterhelés nyomon kovetésére vonatkozé
figyelmeztetés indokolt a betegek kezelésére albumint és diuretikumokat alkalmazd kozpontok kezelési
protokolljainak megfeleléen, mig egyértelmlen meghatarozott protokoll vagy eszkéz jelenleg nem
ismert. A kisérdiratokban szerepelnie kell egy szovegnek, amely felvilagositja a felird orvosokat és a
betegeket a kezelés alatt mérlegelendd rendszeres ellen6rzés kovetelményeirdl (vérnyomas,
szivfrekvencia, oxigénszaturacié, a natrium és a kalium szérumszintje, valamint a folyadékegyensuly)
és a sziv- és érrendszeri vagy tiid6betegségben szenvedd betegek kezelésében sziikséges klilonleges
ellatasrdl. Utasitasokat kell adni tovabba arra vonatkozoéan, hogy ne kezdjék meg a terlipresszinnel a
kezelést azoknal a betegeknél, akiknél Gjonnan kialakulod légzési nehézség all fenn vagy sulyosbodik a
légzbszervi betegségik, és hogy flggesszék fel a kezelést, ha a légzési elégtelenség tlinetei sulyosak
vagy nem mulnak el (alkalmazasi elGiras 4.4. pontja és a betegtajékoztaté megfeleld pontjai).

A léguti események kialakulasanak kockazati tényezdit is értékelték. A CONFIRM vizsgalat utdlagos
alcsoportelemzése szerint a terlipresszinnel kezelt, sulyosan cs6kkent majfunkcioju betegek
csoportjaban, klilonésen a 3-as fokozatl ACLF-ben szenveds és a = 39 MELD pontszamu betegeknél
volt a legnagyobb a kockazatkllonbség a |égzési elégtelenség és a folyadéktulterheléssel 6sszefliggd
sulyos nemkivanatos események kialakuldsa tekintetében a placebdhoz képest. A slilyosan cstkkent
majfunkcio és a terlipresszin okozta légzdszervi betegségekkel szembeni fokozott érzékenység kozotti
mechanizmus jelenleg nem tisztazott, az dsszefliggést mas tényezok is befolyasolhatjak. A PRAC
megjegyezte, hogy ezek utdlagos elemzések, amelyeket évatosan kell értelmezni. Az ezen
betegalcsoportok esetében tapasztalhatd csokkent mérték(i elényos hatasokra vonatkozo
kovetkeztetésekhez hasonléan megjegyezték tovabba, hogy az 1-es tipusi HRS egyedi eseteire
vonatkozo kezelési dontéseket a kezelGorvos belatasara kell bizni, mivel ezeket a betegeket az egyéni
korulményeiknek megfeleléen fejlett szakért6i kérnyezetben kezelik. Ezzel egyetértettek azok a
szakértOk, akikkel a PRAC az eljaras soran konzultalt. Az észrevételekkel és a megbeszéléssel
O0sszhangban a PRAC azon a véleményen volt, hogy a fellilvizsgalt adatok aggalyokat vetnek fel a
terlipresszinnel végzett kezelés kockazataival kapcsolatban az 1-es tipusi HRS-ben szenved6 betegek
bizonyos csoportjainal, ezért arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy érdemes a kisérdiratokat egy
figyelmeztetéssel kiegésziteni (alkalmazasi elbiras 4.4. pontja és a betegtajékoztaté megfeleld pontjai)
a 3-as fokozatl ACLF és/vagy a =39 MELD pontszéam, valamint a |égzési elégtelenség kialakulasa és
igy a fokozott mortalitas kozotti 6sszefliggésrol.

Az albuminnak a terlipresszin és a légzési elégtelenség kozotti kapcsolatban betoltott modositd
szerepét is megvitattak. A szérumban mért magas albuminszinttel rendelkezd betegeknél
terlipresszinnel torténd kezelés esetén feltételezhetéen nagyobb a légzési elégtelenség kockazata. A
CONFIRM vizsgalatban a korabbi albumint nagyobb ddzisban alkalmaztak, mint az az EASL
iranymutatasaban ajanlott és mint amekkora dozisrdl azok a szakért6k szamoltak be, akikkel a
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felllvizsgalat soran konzultdltak, ez hozzajarulhatott a biztonsagossagot illetd fenti megallapitasokhoz.
A PRAC ugy itélte meg, hogy mivel az USA és az EU kozott a gyakorlatban kilénbségek mutatkoznak,
és mivel az albumin a standard ellatas részét képezi és a terlipresszin hatdsossdga az albumininfuziotol
fligg, az albumin egyidejli alkalmazasat illetéen nincs szlikség intézkedésre. Ugyanakkor fontos a
terlipresszint tartalmazé készitmények kisérGiratainak megerdsitése, hogy dvatossagra intsenek, ha a
terlipresszint human albuminnal egyltt alkalmazzak, és mérlegeljék a human albumin dézisanak
csOkkentését 1égzési elégtelenség vagy folyadéktulterhelés jelei vagy tinetei esetén (alkalmazasi
elGirds 4.4. pontja és a betegtajékoztatdé megfelel6 pontjai).

A szepszis/szeptikus sokk eseteinek a terlipresszines kar és a placebokar kézétt mindharom
vizsgalatban megfigyelt egyenl6tlensége, valamint az alapjan, hogy a CONFIRM vizsgdlatban a 7%-os
(95%-0s CI = 3,5, 10,5) kockazatkllénbség statisztikailag szignifikans és a szepszis/szeptikus sokk
sulyos és potencidlisan halalos kimenetelli sz6védmény ezeknél a betegeknél (a CONFIRM vizsgalatban
a szepszisben szenvedd betegek 60%-a meghalt az esemény kovetkeztében), a PRAC Ugy vélte, hogy
a szepszis/szeptikus sokk a terlipresszin fontos azonositott kockazata, amelyet fel kell tiintetni a
kisérGiratokban a felsorolt mellékhatasok kozott egy az ezen eseményekre vonatkozé figyelmeztetéssel
egyutt a felird orvosok és a betegek szamara. A kisérdiratoknak tartalmazniuk kell a fert6zésre utalo
tinetek napi nyomon koévetésére vonatkozo utasitasokat is (alkalmazasi elGiras 4.4. és 4.8. pontja és a
vonatkozo betegtajékoztaté megfeleld pontjai).

Megvizsgaltak az alkalmazas folyamatos intravénas (iv.) infuzié formajaban torténd alternativ modjara
vonatkozo bizonyitékokat. A forgalombahozatali engedélyek jogosultjai szamos, a szakirodalomban
kozzétett vizsgalatrol! nydjtottak be informacidkat, amelyek a terlipresszin folyamatos intravénas
inflzié formajaban torténd alkalmazasanak hatasat tanulmanyoztak 1-es tipust HRS esetén, kilénb6z6
helyzetekben. A PRAC megjegyezte, hogy a folyamatos infuzié biztonsagossagara és hatdsossagara
vonatkozo6 adatok korlatozottak, kilondsen a folyamatos infuziét a boéluszinjekcidéval 6sszehasonlitd
vizsgalatokban. Mindazonaltal a szakirodalombdl szarmazo attekintett vizsgalatok alapjan, és
kulonoésen az ismert legnagyobb vizsgalatban (Cavallin, 2016) a terlipresszin folyamatos intravénas
infuzié formajaban torténd alkalmazasa a terlipresszin intravénas bélusz formajaban valo
alkalmazasahoz hasonld reakciét mutat a kezelésre, és alacsonyabb volt a nemkivanatos események
el6forduldsi aranya. A klinikai vizsgalatok soran a kezd6ddzis 2 mg/nap volt. Ha nem volt
megfigyelhetd reakcid a kezelésre, a dbzis legfeljebb napi 12 mg-ig emelhet6 volt. Ezeknél a
dozisoknal a kezeléssel 6sszefliggé nemkivéanatos események aranya még mindig alacsony volt. A
terlipresszin teljes koncentracidja a vérben alacsonyabb volt az intravénas inflzié utan, mint a bélusz
esetében. A PRAC megjegyezte, hogy a vizsgalatok pozitiv eredményeinek készénhetben a klinikai
kezelési irdnyelvek (EASL, 2018) és a klinikai gyakorlat kiegésziilt a folyamatos infizié lehetéségével.
Megjegyzendd, hogy ezeket az eredményeket az ad hoc szakért6i csoport altal jelentett klinikai
tapasztalatok is alatamasztjak. Az ad hoc szakért6i csoport tagjai leirtak, hogy a klinikai tapasztalataik
alatamasztjak a folyamatos iv. infzid klinikai kezelési iranyelvekben (EASL, 2018) megfogalmazott
jelenlegi adagolasi ajanlasait és két nemzeti alkalmazasi el6irasnak a folyamatos inflziéra mint a
boluszinflzid alternativajara vonatkozé frissitését, amelyet Olaszorszagban és Ausztridban mar
elvégeztek.

Osszességében a bizonyitékok fentiekben bemutatott korlatai ellenére a PRAC Ugy itélte meg, hogy a
terlipresszin folyamatos intravénas infuzié formajaban torténd alkalmazasa klinikailag jelentds
meértékben javitja az altalanos biztonsagossagi profilt, mig a hatasossagot nem befolyasolja; a
terlipresszin alacsonyabb napi dézisa a folyamatos inflzidval 6sszefliggd stabilabb
plazmakoncentraciokkal egylttesen javithatja a biztonsagossagi profilt, mikdzben hasonld
reakcidaranyokat ér el. A PRAC Ugy vélte, hogy a kezeléssel 6sszefliggd (Cavallin altal elére
meghatarozott, 2016) sulyos nemkivanatos események folyamatos inflzié esetében megfigyelt

1 Halimi, 2002; Angeli, 2006; Angeli, 2008; Gerbes, 2009; Cavallin, 2015; Cavallin, 2016; Arora, 2020; Kulkarni, 2022.
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csokkenése kifejezetten extrapolalhato a biztonsagossagi fellilvizsgalatban szerepl6 [égz6szervi
megbetegedések és szepszis sulyos nemkivanatos eseményeire. Tovabbra is bizonytalan azonban,
hogy ez az alkalmazasi mdd a bdluszinjekcidohoz képest csokkenti-e a Iégzési elégtelenség és a
szepszis kockazatat. Az értékelt adatok fényében a PRAC azon a véleményen van, hogy frissiteni kell a
kisérdiratokat, hogy javasoljak a folyamatos inflziot a bolusz alkalmazasanak alternativajaként.
Ezenfelll a gydgyszerelési hibak elkeriilése érdekében vildgos adagolasi javaslatok sziikségesek az
alkalmazasi el6iras 4.2. pontjaban.

Az egészségligyi szakembereknek sz6l6 kdzvetlen tajékoztatasban és egy kommunikacids tervben is
megallapodtak, hogy tajékoztassak az érintett egészségiigyi szakembereket a fent leirtak szerint
elfogadott Uj ajanlasokrdl és kockazatminimalizald intézkedésekrol.

A fentiek tekintetében a bizottsag ugy véli, hogy az 1-es tipusi HRS kezelésére javallott, terlipresszint
tartalmazé gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvezé marad, feltéve, hogy a kisérGiratokat a
javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsag (PRAC) megvizsgalta a 2001/83/EK irédnyelv
31. cikke szerint inditott, az 1-es tipusl HRS kezelésére javallott, terlipresszint tartalmazoé
gyégyszerekre vonatkozd farmakovigilanciai adatok értékelése alapjan inditott eljarast.

e A PRAC megvizsgalta az adatok 0sszességét, beleértve a CONFIRM vizsgalatbdl szarmazd
klinikai adatokat, 3 vizsgalat 0sszesitett adatait (OT-0401, REVERSE, CONFIRM), valamint a
forgalombahozatali engedély jogosultja(i) altal irdsban benyujtott adatokat. A PRAC az ad hoc
szakértdi csoporttal folytatott konzultacié eredményét is figyelembe vette.

e A PRAC a rendelkezésre all6 hatdsossagi adatok (beleértve az eredeti forgalombahozatali
engedély 6ta hozzaférhetévé valt adatokat) alapjan arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
bizonyiték nem vet fel sllyos kétségeket az 1-es tipusu HRS visszaforditasanak kimenetelét
illetéen megallapitott hatdsossaggal kapcsolatban, mig a tulélési elényodk tovabbra is
bizonytalanok.

e A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott tovabba, hogy a terlipresszint tartalmazoé gyogyszerek 1-
es tipusl HRS kezelésére torténd alkalmazasa a légzési elégtelenség és a szepszis/szeptikus
sokk fokozott kockazataval tarsul. A PRAC figyelembe vette az albumin és a terlipresszin
egyidejl alkalmazasanak lehetséges additiv hatasat, mivel maga az albumin a térfogat-
tulterhelés és a Iégzési elégtelenség kockazataval tarsul, és az unios klinikai kezelési
iranyelvekhez képest a CONFIRM vizsgalatban Gsszességében magasabb albuminddzisokat
alkalmaztak.

e A PRAC javasolta, hogy frissitsék a kisérGiratokat, hogy figyelembe vegyék a terlipresszin
biztonsagossagaval kapcsolatos jelenlegi klinikai ismereteket az 1-es tipust HRS kezelése
esetében, és egészitsék ki a 1égzési elégtelenséggel és a szepszissel/szeptikus sokkkal
kapcsolatos figyelmeztetésekkel és dvintézkedésekkel. A PRAC azt is javasolta, hogy
illesszenek be egy figyelmeztetést a terméktajékoztatdba, miszerint terlipresszinnel egylitt
alkalmazva az albumint koriltekintéen kell alkalmazni.

e A PRAC azon a véleményen volt, hogy a fellilvizsgalt adatok aggalyokat vetnek fel a
terlipresszinnel végzett kezelés el6nyeivel és kockazataival kapcsolatosan bizonyos
betegcsoportokban, nevezetesen az el6rehaladott vesem(ikddési zavarban [kiinduldsi sCR
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alapjan 442 umol/I felett (5,0 mg/dl)] és a sulyos majbetegségben (3-as fokozatu ACLF
és/vagy =39 MELD pontszam) szenvedd betegeknél, mivel a terlipresszin alkalmazasa ezeknél
a betegcsoportoknal a mortalitas fokozott kockazataval, csokkent hatdsossaggal és a
nemkivanatos események, koztik a 1égzési elégtelenség fokozott kockazataval tarsul
(kilonosen 3-as fokozatl ACLF-ben szenvedd és/vagy =39 MELD pontszamu betegeknél). A
PRAC ezért arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy frissiteni kell a kisérbiratokat, jelezve, hogy a
terlipresszin alkalmazasat az 1-es tipusd HRS kezelésében 442 pmol/l (5,0 mg/dl) feletti
kiindulasi kreatininszinttel rendelkez6 vagy 3-as fokozatu ACLF-ben szenvedd és/vagy =39
MELD pontszamu betegeknél kertlni kell, kivéve, ha az egészségligyi szakemberek Ugy itélik
meg, hogy a terlipresszinnel végzett kezelés elényei meghaladjak a kockazatokat az adott
betegnél.

e A PRAC tovabbi bizonyitékokat is megvizsgalt a terlipresszin folyamatos intravénas infazié
formajaban - az engedélyezett alkalmazasi mod (bdluszinjekcid) alternativajaként — torténd
alkalmazasaval kapcsolatban. Bar a PRAC megjegyezte, hogy a rendelkezésre allé bizonyitékok
korlatozottak, 6sszességében mégis arra utalnak, hogy a folyamatos inflzié klinikailag jelentds
meértékben javitja a terlipresszin altalanos biztonsagossagi profiljat a hatasossag fenntartasa
mellett. Ezért kockazatminimalizalasi intézkedésként a PRAC javasolta a folyamatos iv. inflzio
mint alternativ alkalmazasi méd hozzdadasat a terméktajékoztatéhoz.

e A PRAC megallapodott tovabba az egészségligyi szakembereknek szdlé kozvetlen tajékoztatas
terjesztésérdl és egy kommunikacids tervrdl, hogy felhivjak a figyelmet az Gj informacidkra és
az Ujonnan a terméktajékoztatohoz adott kockazatokkal kapcsolatos figyelmeztetésekre.

A fentiek tekintetében a bizottsag ugy véli, hogy az 1-es tipusti HRS kezelésére javallott, terlipresszint
tartalmazé gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvezé marad, feltéve, hogy a kisérGiratokat a
javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A bizottsag ennek kdvetkezményeként az 1-es tipusi HRS kezelésére javallott, terlipresszint
tartalmazo gyogyszerek forgalombahozatali engedélyeinek feltételeit érinté modositasokat javasolt.

A CMDh allaspontja

A PRAC ajanlasanak attekintése utédn a CMDh egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

Altaldnos kévetkeztetés

A CMDh ennek kovetkeztében Ugy véli, hogy az 1-es tipust HRS kezelésére javallott, terlipresszin
tartalmua gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvezd marad, feltéve, hogy a kisérdiratokat a
fentieknek megfelel6en mddositjak.

A CMDh ezért az 1-es tipusu HRS kezelésére javallott, terlipresszint tartalmazé gydgyszerek
forgalombahozatali engedélyeinek feltételeit érinté mddositasokat javasol.
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