III. melléklet

A kiséroiratok vonatkozo részeinek modositasa

Megjegyzés:

Az alkalmazasi el6iras és a betegtajékoztatd vonatkozé részeinek ezen modositasai a referral eljaras
alapjan jottek létre.

A tagallamok illetékes hatdsagai a késébbiekben a referenciatagallammal egylttm(ikédve adott
esetben aktualizalhatjék a kisérbiratokat a 2001/83/EK iranyelv III. cime 4. fejezetében meghatarozott
eljarasoknak megfeleléen.
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A kiséroiratok vonatkozo6 részeinek modositasa

Az I. mellékletben szerepl6 valamennyi készitmény esetében mddositani kell a meglévé kisérbiratokat
(adott esetben a szoéveg beillesztése, cseréje vagy térlése), hogy azok tiikrézzék az alabbiakban
megadott, elfogadott széveget:

Alkalmazasi eldiras
4.2 Adagolas és alkalmazas
[Az alabbi széveget kell beilleszteni, amennyiben sziikséges]

Az alkalmazas modija

ddzisra novelhetd. A terlipresszin folyamatos iv. infizidéban torténd alkalmazasaval

csokkenhet a silyos nemkivanatos események gyakorisaga az iv. bolusban torténo
alkalmazashoz képest (lasd: 5.1 pont).

Kilénleges betegcsoportok

1-es tipusi hepatorenalis szindroéma

Vesekarosodas

A terlipresszin alkalmazasat keriilni kell elérehaladott vesekarosodasban szenvedo
betegeknél, azaz akiknél a szérumkreatininszint a terapia kezdetekor =442 pmol/Il

kockazatokat (lasd: 4.4 pont).

Majkarosodas

A terlipresszin alkalmazasat keriilni kell a silyos majbetegségben, azaz 3. fokozatu akut
kronikus majelégtelenségben (ACLF) és/vagy =39 MELD-pontszamu, végstadiumu

majbetegségben szenvedo betegeknél, kivéve ha uUgy itélik meg, hogy a kezelés elényei
meghaladjak a kockazatokat (lasd: 4.4 pont).

Az alkalmazas modija

1-es tipusu hepatorenalis szindréma: (...) vagy iv. infazid

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések
[Az alabbi szévegnek kell megjelennie ebben a pontban]

Kezelés alatti monitorozas

A kezelés soran rendszeresen ellendrizni kell a vérnyomast, a szivfrekvenciat, az
oxigénszaturaciot, a natrium és kalium szérumszintjét, valamint a folyadékegyensiulyt.
Kiilonos ovatossaggal kell eljarni a sziv- és érrendszeri, valamint a tiidobetegségben
szenvedob betegek kezelésekor, mivel a terlipresszin ischaemiat és a tiidében vascularis

congestiot idézhet eld.

1-es tipusd hepatorenalis szindroma
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Vesekarosodas

A terlipresszin alkalmazasat keriilni kell az elérehaladott vesekarosodasban szenvedo
betegeknél, azaz aklknel szérumkreatininszint a terag a kezdetekor =442 umoI/I

terlipresszin-kezelésben, kivéve ha gy itélik meg, hogy a kezelés elényei
meghaladjak a kockazatokat. A klinikai vizsgalatok soran a hepatorenalis szindréma
visszaforditasa terén csokkent hatasossagot, valamint a nemkivanatos események
fokozott kockazatat és a mortalitas névekedését figyelték meg ennél a
betegcsoportnal (lasd: 4.2 pont).

Majkarosodas

A terlipresszin alkalmazasat keriilni kell a sillyos majbetegségben, azaz 3. fokozatu akut

majbetegségben szenved6 betegeknél, amennyiben 1-es tipusu hepatorenalis szindroma
miatt részesiilnek terlipresszin-kezelésben, kivéve ha gy itélik meg, hogy a a kezelés
elényei meghaladjak a kockazatokat. A klinikai vizsgalatok soran a hepatorenalis szindréma
visszaforditasa terén csokkent hatasossagot, valamint a Iégzési elégtelenség fokozott
kockazatat és a mortalitds novekedését figyelték meg ennél a betegcsoportnal (lasd:

4.2 pont).

Légzorendszeri események

Az 1-es tipusu hepatorenalis szindroma miatt terlipresszinnel kezelt betegeknél halalos
kimenetell lIégzési elégtelenségrol, példaul folyadéktilterhelés miatti légzési
elégtelenségroél szamoltak be.

Azokat a betegeket, akiknél Gjonnan kialakulé légzési nehézség vagy a Iégzérendszeri
betegség sulyosbodasa jelentkezik, stabilizalni kell az elso terlipresszin-adag beadasa

Koriiltekintéen kell eljarni, ha a terlipresszint human albuminnal egyiitt alkalmazzak az 1-es
tipusl hepatorenalis szindroma standard kezelésének részeként. Légzési elégtelenség vagy
folyadéktulterhelés jelei vagy tiinetei esetén mérlegelni kell a human albumin dézisanak
csokkentését. Amennyiben a Iégzérendszeri tiinetek sidlyosak vagy nem sziinnek megqg, a
terlipresszin-kezelést le kell allitani.

Szepszis/szeptikus sokk

Az 1-es tipusu henatorenalls szindroma miatt terlipresszinnel kezelt betegeknél

-z P . z - rr e = z

U esetekrol is beszamoltak. A

betegeket naponta ellendrizni kell, hogy esetiikben nem alakulnak-e ki fertozésre utalé
jelek vagy tiinetek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
[Az alabbi szévegnek kell megjelennie ebben a pontban]

A tablazatban vannak olyan mellékhatasok, amelyek kétszer szerepelnek, mivel a becsiilt
gyakorisag az egyes javallatok esetében eltérd.

[Az alabbi mellékhatas(oka)t kell beilleszteni vagy mddositani az alabbiak szerint:]

Szervrendszeri kategdria — Légz6rendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tlinetek:
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Nagyon gyakori: Légzési elégtelenség?

Nagyon gyakori: Dyspnoe?

Gyakori: Pulmonalis oedema?®
Gyakori: Légzési nehezitettség?
Nem gyakori: Légzési elégtelenségb
Nem gyakori: Pulmonalis oedemak
Nem gyakori: Légzési nehezitettségh
Ritka: Dyspnoek

Szervrendszeri kategdria — FertGzések:
Gyakori: Szepszis/szeptikus sokk?

2 1-es tipusi hepatorenalis szindromara vonatkozik. A gyakorisagok kiszamitasa az OT-
0401, a REVERSE és a CONFIRM klinikai vizsgalatok osszesitett biztonsagossaagi
populacidja alapjan tortént.

b <az 1-es tipusi hepatorenalis szindréman kiviili, eqyéb jévahagyott javallatokra
vonatkozik.>

Egyes kivalasztott mellékhatdsok leirasa:

Az alkalmazas modjaval kapcsolatos biztonsagossag

Egy célzott, randomizalt, kontrollos, multicentrikus vizsgalat eredményei alapjan a
terlipresszin folyamatos iv. infuziéban torténd alkalmazasaval csokkenhet a silyos

7 7 7

nemkivanatos események gyakorisaga az iv. bolusban torténo

4.2 és 5.1 pont).

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
[Az alabbi szévegnek kell megjelennie ebben a pontban]

Klinikai hatasosség és biztonsagossag

A folyamatos intravénas influzié 6sszehasonlitasa az intravénas bolusban

torténod alkalmazassal cirrhosisban szenvedé betegeknél, az 1-es tipusu
hepatorenalis szindroma kezelésére

A folyamatos intravénas infuzioban adott terlipresszin biztonsagossagat egy
nyilt, randomizalt, kontrollos, multicentrikus vizsgalatban hasonlitottak ossze
az intravénas bolusszal. Hetvennyolc, 1-es tipusu hepatorenalis szindromaban
szenvedo beteget véletlen besorolassal osztottak be vagy a terlipresszin-
acetatot folyamatos intravénas infazidban, napi 2 mg-os kezdo dézisban kapo,
illetve a terlipresszin-acetatot intravénas bolusban, 4 éranként 0,5 mg-os kezddé
doézisban kapo6 betegek csoportjaba. Valasz hianyaban mindkét csoportban
fokozatosan emelték a dézist a napi 12 mg-os végsd dozisig. Az albumint
mindkét csoportban ugyanabban a dézisban alkalmaztak. Az elsédleges végpont

a kezeléssel 6sszefiiggé nemkivanatos események prevalenciaja volt a két
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csoport k6z6tt. Mind a kezeléssel 6sszefiiggé nemkivanatos események, mind a
sulyos, kezeléssel osszefiiggé nemkivanatos események teljes gyakorisaga
alacsonyabb volt a folyamatos infGiziés csoportban, mint a boluscsoportban
(minden, kezeléssel 6sszefliggé nemkivanatos esemény esetében: 34-bdl 12
beteg [35%], illetve 37-bél 23 beteg [62% <0,025). Sudlyos, kezeléssel
Osszefiiggé nemkivanatos események: 34-bél 7 beteg [21%], illetve 37-bdl 16
beteg [43%), p<0,05. A terlipresszin altal kivaltott terapias valasz aranya nem
kiilonbo6zott statisztikailag szignifikansan a folyamatos inflzids és a
boluscsoport k6zott (76%, illetve 65%). A szervatiiltetés nélkiili 90 napos
talélés valoésziniisége nem kiilonb6zott jelentésen a folyamatos inféiziés csoport

és a boluscsoport esetében (53%, illetve 69%).

Betegtajékoztaté

2. Tudnivaldk a(z) X <szedése> <alkalmazasa> el6tt
Figyelmeztetések és dvintézkedések

[Az alabbi sz6vegnek kell megjelennie ebben a pontban]

7 7 7 7 7z 7 z z

szer neve> novelheti a 1égzési elégtelenség kialakulasanak kockazatat, a

életveszélyes lehet. Ha a(z) <gyoqgyszer neve> alkalmazasa el6tt vaqgy a kezelés soran

légzési nehézséget vagy folyadéktilterhelés tiineteit észleli, azonnal tajékoztassa

Ha Ont nagyon sillyos maj- és vesebetegség (1-es tipusi hepatorenalis szindroma) miatt

kezelik, kezeléorvosanak biztositania kell, hogy a kezelés alatt figyelemmel kisérjék az On

szivmiikodését, valamint folyadék- és elektrolit-egyensulyat. Kiilonésen koriiltekintéen kell
eljarni, ha 6n korabban sziv- vagy tiidébetegségben szenvedett, mivel a(z) <gydégyszer

neve> a sziv vérellatasanak csokkenését
légzési nehézségeket) okozhat. A(z) <gyégyszer neve>-kezelés keriilendd, ha az Onnek
sulyos majmiikdodési zavara van tobb szerv elégtelen miikodésével, es/vaqv

szintje, mivel ez noveli a mellékhatasok kockazatat.

Ha Ont nagyon sillyos maj- és vesebetegséqg miatt kezelik, a(z) <gydégyszer neve> ndvelheti
a szepszis (baktériumok a vérben és a szervezet altal a fertozésekre adott nem szokvanyos
reakcid), illetve a szeptikus sokk (silyos allapot, amikor egy stlyos fert6zés miatt alacsony
lesz a vérnyomas és romlik a vérkeringés) kialakulasanak kockazatat. Kezel6orvosa tovabbi

ovintézkedéseket fog tenni, ha ez Onre is vonatkozik.

3. Hogyan kell <szedni> <alkalmazni> a(z) X-et?
[Az alabbi széveget kell beilleszteni, amennyiben sziikséges]

A(z) <X>-t intravénasan [injekcidban] vagy infazidéban adjak be.

1-es tipusd hepatorenalis szindroma

is, ami kezd6 dozisként altalaban napi 2 mg terlipresszin-acetatot tartalmaz, amit

fokozatosan, legfeljebb napi 12 mg-ig névelnek.
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4, Lehetséges mellékhatasok
[Az alabbi széveget kell beilleszteni, amennyiben sziikséges]

Haladéktalanul tajékoztassa kezelGorvosat vagy mas egészségiigyi szakembert:

- Ha légzési nehezseqel tamadnak vaqgy a lIégzoképessége romllk (légzési elégtelenségre

Ve 4

hepatorenalis szindréma mlatt kezelik — 10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet.

- Ha Onnél a vér fert6z6désének jelei vaqgy tiinetei jelentkeznek (szepszis/szeptikus sokk),
amelyek k6zé tartozhat a laz es a hidegrazas vagy a nagyon alacsony testh6mérséklet, a

gyors szivverés, a hanyinger és hanyas, a hasmenés, a faradtsag és a gyengeséqg, valamint a

szédiilés. Ez a mellékhatas gyakori, ha Ont 1-es tipusi hepatorendlis szindréma miatt
kezelik — 10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet.

Eqyéb mellékhatasok, amelyek az On betegségétdl fiiggden eltérdé gyakorisaggal
fordulhatnak eld.

Nagyon gyakori: 10 beteg kéziil tébb mint 1-et érinthet

Ha Onnek 1-es tipusa hepatorenalis szindroméaban szenved:
Légszomj (nehézlégzés

Gyakori: 10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet
Ha On 1-es tipust hepatorendlis szindromaban szenved:

Folyadék a tiidében (tiido6déma)

Légzési nehézség (légzési elégtelensé

Nem gyakori: 100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet

Ha On < indikacié(k) az 1-es tipusi hepatorenalis szindréman kiviil) >-ben/-ban szenved:
Folyadék a tiidében (tid6é6déma)

Légzési nehézség (légzési elégtelenséq)

Ritka: 1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet
Ha On <indikacié(k) az 1-es tipusi hepatorenalis szindréman kiviil>-ben/-ban szenved:

Légszomj (nehézlégzés
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