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Mokslinés iSvados

2021 m. gruodzio mén. Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) uzbaigé
periodiskai atnaujinimy saugumo protokoly bendro vertinimo (PSUSA) procediirg dél vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra terlipresino, (PSUSA/00002905/202104), kurios metu gauta naujy su
saugumu susijusiy tyrimo CONFIRM (Wong et al, 2021) duomeny. Atliekant $j tyrimg, nepaisant to,
kad, lyginant su placebo grupe, terlipresino grupéje buvo nustatytas reikSmingai didesnis poveikis
siekiant reversuoti I tipo hepatorenalinj sindromg (toliau - I tipo HRS) (pirminé veiksmingumo
vertinamoji baigtis), 90-3 dieng nebuvo nustatyta jokio teigiamo poveikio pacienty iSgyvenimo
trukmei. Iki 90-o0s dienos miré 101 pacientas (51 proc.) terlipresino grupéje ir 45 pacientai (45 proc.)
placebo grupéje. IS per 90 dieny laikotarpj uzregistruoty mirties atveju, 11 proc. terlipresino grupés
pacienty ir 2 proc. placebo grupés pacienty miré del kvépavimo sistemos sutrikimy. Be to, kvépavimo
nepakankamumo ir Gminio kvépavimo nepakankamumo atvejy skaiciai terlipresino grupéje buvo
didesni nei placebo grupeje (10 proc. plg. su 3 proc. kvépavimo nepakankamumo atvejy ir 4 proc. plg.
su 2 proc. imaus kvépavimo nepakankamumo atvejy). Taip pat nustatytas rimty nepageidaujamy
reiskiniy — sepsio arba sepsinio Soko - atvejy skaiciaus skirtumas (7 proc. plg. su 0 proc.).

Atlikus tyrimo CONFIRM duomeny post hoc analize, nustatyta, kad pacienty, kuriy kreatinino kiekis
serume prie$ pradedant gydyma buvo didesnis nei 5 mg/dl, gydymo rezultatai terlipresino atSakoje
buvo prastesni, nei placebo atSakoje. Todél buvo pagrista atlikti iSsamesnj pacienty grupiy ir rizikos
veiksniy, susijusiy su padidejusia kvépavimo nepakankamumo ir mirties rizika, tyrima.

Pagal Europos kepeny tyrimy asociacijos (EASL) gaires dél pacienty, kuriems diagnozuota
dekompensuota cirozeé, gydymo (EASL, 2018) pacientams, kuriems diagnozuota cirozé ir >1a stadijos
pirminis Ominis inksty paZeidimas (UIP), rekomenduojama leisti albuming normovolemijai sukelti ir
iSlaikyti ir kartu leisti terlipresing. Taigi, atliekant tyrimg CONFIRM, albuminas kaip standartinis vaistas
buvo naudojamas abiejose tyrimo atSakose. Remiantis tyrimo CONFIRM rezultatais iSkelta hipoteze,
kad nustatyta didelj kvépavimo funkcijos sutrikimo atvejy skaiciy galéjo lemti galima farmakodinaminé
albumino ir terlipresino sgveika. Todél reikéjo iSsamiau istirti kartu vartojamy albumino ir terlipresino
naudos ir rizikos santykj.

ES patvirtintuose preparato informaciniuose dokumentuose terlipresing rekomenduojama vartoti
boliuso forma, tad atliekant tyrimg CONFIRM taip pat buvo atliekamos boliusinés injekcijos. Cavallin et
al atliktas tyrimas (2016) atskleide, kad nepertraukiama terlipresino infuzija susijusi su geresnémis
saugumo charakteristikomis nei boliusiné injekcija, nes taip iSvengiama didelés pikinés terlipresino
koncentracijos plazmoje susidarymo ir dél to galimai sumazéja rimty nepageidaujamy reiskiniy,
iskaitant perkrova tariu ir kvépavimo nepakankamuma. Buvo pagrista iSsamiau istirti Siuos duomenis,
siekiant iSsiaiskinti, ar baty galima pagerinti pagal HRS indikacijg vartojamo terlipresino naudos ir
rizikos santykj, atnaujinant informacija apie rekomenduojama dozavima.

Atsizvelgdamas | pirmiau minétg PSUSA, PRAC nusprende, kad btina pagal atitinkama procediirg
atlikti iSsamig perzidira, siekiant jvertinti pagal HRS indikacijg vartojamo terlipresino naudos ir rizikos
santykj.

Todél 2021 m. gruodzio 22 d. Danijos vaisty agentira, atsizvelgdama | pirmiau minétus susirlpinimg
keliandius klausimus, dél farmakologinio budrumo duomeny pradéjo Direktyvos 2001/83/EB 31
straipsnyje numatytg kreipimosi procedirg ir paprasé PRAC jvertinti pirmiau minéty susirlpinimg
keliandiy klausimy poveikj vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra terlipresino, naudos ir rizikos
santykiui, taip pat pateikti rekomendacija, ar nereikéty panaikinti atitinkamy registracijos pazyméjimuy,
sustabdyti jy galiojimo, keisti jy salygy ar reikéty palikti juos galioti. Si procediira buvo susijusi tik su I
tipo HRS indikacija.



2022 m. rugséjo 29 d. PRAC priémé rekomendacija, kurig véliau, vadovaudamasi Direktyvos
2001/83/EB 107k straipsniu, apsvarsté Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos proceduros koordinavimo grupé (CMD(h)).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Terlipresino nauda gydant I tipo HRS laikoma jrodyta remiantis klinikiniy tyrimy ir metaanalizés
duomenimis, kurie patvirtina nuosekly terlipresino poveikj siekiant reversuoti I tipo HRS, palyginti su
placebu ir midodrino bei oktreotido deriniu. Nauji tyrimo CONFIRM duomenys patvirtino nustatytg
terlipresino veiksmingumag gydant I tipo HRS, t. y. siekiant reversuoti I tipo HRS. Be to, nustatytos
kitos metaanalizés, kuriy rezultatai vertinant Sio vaisto veiksminguma buvo panasts ir palankis
terlipresinui. Vis délto, atlikus bendra visy bendrovés , Mallinckrodt™ atlikty tyrimy (OT-0401, REVERSE
ir CONFIRM) duomeny analize, né vienu laiko momentu iki 90-os dienos nenustatyta statistiniy
iSgyvenimo trukmés duomeny skirtumy tarp terlipresino ir placebo grupiy. Taigi, atlikus bendrg
metaanalize, | kurig buvo jtrauktas tyrimas CONFIRM, nenustatyta jokio iSgyvenimo trukmeés skirtumo
tarp terlipresino ir placebo grupiy. PRAC laikési nuomonés, kad Si iSvada kelia susiriipinimg, nes
svarbiausias tikslas gydant I tipo HRS sergancius pacientus — pailginti vadinamajj kepeny,
transplantacijos galimybés lango periodg (angl. window of opportunity), pailginant paciento iSgyvenimo
trukme. Vis délto yra tam tikry neaiSkumuy_dél su iSgyvenimo trukme susijusiy gydymo rezultaty,
kadangi, perziliréjus turimus duomenis (tyrimus ir metaanalize), rezultatai Siuo atzvilgiu skiriasi - dél
tyrimy_heterogeniskumo ir priklausomai nuo konkreciy atrankos kriterijy, taikyty atliekant
metaanalizes. Keli i$ maziausios apimties kontroliuojamuy atsitiktiniy imciy tyrimy_ tikrai rodo
nereikSminga terlipresino teigiama poveikj pacienty iSgyvenimo trukmei, taciau didziausios apimties
kontroliuojami atsitiktiniy imdciy tyrimai tokio poveikio nepatvirtina. Taigi, kartu vertinant visus tyrimy,
duomenis ir atsizvelgiant | ty tyrimy dydzius, atrodo, kad to teigiamo poveikio iSgyvenimo trukmei
nelieka.

Vertinant silpnesnio atsako | gydyma terlipresinu arba tokio atsako nebuvimo rizikos veiksnius,
nustatyta, kad gydant pacientus, kuriy pradiné kreatinino koncentracija serume (sCr) didesné nei

5 mg/dl, terlipresino poveikis siekiant reversuoti HRS yra proporcingai mazesnis. Be to, atlikus bendrg
tyrimy OT-0401, REVERSE, CONFIRM duomeny analize, nustatyta, kad po 14 dieny mirties rizika
pacienty, kuriy pradiné sCr buvo didesné nei 5 mg/dl, grupéje buvo 2 kartus didesné, nei placebo
grupegje. Vertinant absoliuciais skaiciais, tai yra gydymui placebu palankus 27,2 proc. mirtingumo
rodikliy skirtumas, taigi pacientams, kuriems buvo diagnozuotas pazengusios stadijos inksty funkcijos
sutrikimas ir kuriy kreatinino koncentracija virsijo 5 mg/dl, gydymas terlipresinu neturéjo teigiamo
poveikio Siame tyrime. PRAC aptaré Sios slenkstinés ribos (>5 mg/dl sCr) prognostine gebg numatyti
nepalankius atskiry pacienty gydymo rezultatus ir nusprendeé, kad terlipresinu gydomy I tipo HRS
serganciy pacienty gydymo rezultatus sunku numatyti ir kad jy prognozés veikiausiai taip pat priklauso
nuo daugelio kity svarbiy prognostiniy veiksniu, pvz., amziaus, cirozés priezasties (pvz., ar tai
alkoholiné ciroze, ar ne) ir gretutiniy ligy. Wong et al (2022) atlikus tyrimo CONFIRM post hoc analize,
taip pat buvo nustatytas mazesnis gydymo veiksmingumas ir didesnis mirtingumas pacienty, kuriems
buvo diagnozuota labai pazengusios stadijos kepeny liga (apibréziama kaip 3 laipsnio Gmus kepeny
nepakankamumas létinio kepeny nepakankamumo fone (angl. Acute-on-chronic liver failure, ACLF)
(toliau - ULKN)), grupéje. PRAC atkreipé démesj  tai, kad tai yra post hoc analizés, kuriy rezultatus
reikia vertinti atsargiai. Be to, atkreiptas démesys | tai, kad sprendimus dél gydymo kiekvienu
konkreciu I tipo HRS atveju turéty priimti gydantis gydytojas, kadangi Sie pacientai gydomi
konsultavosi procediiros metu, pritaré Siai nuomonei. Atsizvelgdamas | pastabas ir diskusijos
rezultatus, PRAC laikési nuomoneés, kad perzitréti duomenys kelia susirGpinima dél gydymo terlipresino



naudos ir rizikos konkreciose pacienty grupése, todél PRAC nusprendé, kad | preparato informacinius
dokumentus (preparato charakteristiky santraukos 4.2 ir 4.4 skyrius ir atitinkamus pakuotes lapelio
skyrius) reikéty jtraukti jspéjima apie tai, kad reikéty vengti terlipresinu gydyti pacientus, kuriy
pradiné sCr yra didesné nei 5 mg/dl ir (arba) kuriems diagnozuotas 3 laipsnio ULKN.

Ivertinus saugumo duomenis, nustatyta, kad, atliekant tyrimg CONFIRM, iki 90-os dienos pacienty
mirtingumas terlipresino atsakoje buvo didesnis nei placebo atSakoje. Atliekant tyrimg CONFIRM,
terlipresino atSakoje mirtini nepageidaujami reiskiniai, susije su kvépavimo nepakankamumu, sepsiu ir
septiniu Soku, buvo nustatyti didesnei procentinei daliai tiriamuyjy; atlikus bendras visy tyrimy
duomeny analizes, gauti panasis rezultatai. Dazniausi kvépavimo sistemos nepageidaujami reiskiniai
terlipresino atSakoje buvo kvépavimo nepakankamumas, dispnéja, plauciy edema ir pleuros efuzija, ir
terlipresino atSakoje Siy reiskiniy atvejy buvo nustatyta daugiau nei placebo atSakoje. Remdamasis
bendra minéty trijy perzitréty tyrimy duomeny analize, PRAC konstatavo, kad terlipresino atSakoje
nustatytas kvépavimo nepakankamumo ir susijusiy nepageidaujamy reiskiniy atvejy skaicius yra daug
didesnis uz atvejy skaiciu, apytikriai apskaiciuotg pagal informacija, pateiktg Siuo metu patvirtintos
preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyriuje, kuriame nurodyta, kad, pvz., kvépavimo
nepakankamumas yra ,nedaznas" nepageidaujamas reiskinys. Todél PRAC laikési nuomonés, kad
preparato informaciniuose dokumentuose reikéty atnaujinti informacijg apie nepageidaujamuy_reakcijy
~kvépavimo nepakankamumas", ,plauciy edema", ,iminis kvépavimo sutrikimas" ir ,,dispnéja® daznj.
Buvo aptartas poreikis stebéti, ar pacientams nepasireiskia Sios reakcijos. Ekspertai sutare, kad bty
pagrista j informacinius dokumentus jtraukti jspéjima dél bitinybés stebeti, ar pacientams
nepasireiskia perkrova skysciais, vadovaujantis gydymo centry protokolais, pakoreguojant gydyma
albuminu ir diuretikais, kol nebus nustatytas aiskiai apibréztas protokolas ar priemoné. I preparato
informacinius dokumentus reikeéty jtraukti vaistus skiriantiems gydytojams ir pacientams skirtg
informacijg apie tai, kad gydymo laikotarpiu bidtina nuolat stebéti paciento bikle (kraujospidj, Sirdies
ritmga, deguonies saturacija, natrio ir kalio kiekj seruma, taip pat skysciy balansq) ir kad ypatingq
démes;j reikia skirti tiems pacientams, kuriems diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy sistemos arba
plaudiy liga. Taip pat | informacinius dokumentus (preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyriy ir
atitinkama (-us) pakuotés lapelio skyriy (-ius) reikéty jtraukti nurodymus nepradéti terlipresinu gydyti
ty pacienty, kuriems pirma kartg pasireiskia kvépavimo sunkumai arba kuriy kvépavimo liga sunkéja,
ir nutraukti gydyma, jeigu kvépavimo nepakankamumo simptomai yra sunkds arba nepraeina.

Taip pat jvertinti kvépavimo sistemos reiskiniy atsiradimag skatinantys rizikos veiksniai. Remiantis
CONFIRM tyrimo pogrupiy duomeny post hoc analize, terlipresinu gydyty pacienty, kuriems buvo
diagnozuoti sunkis kepeny veiklos sutrikimai, ypa¢ pacientu, kuriems diagnozuotas 3 laipsnio ULKN ir
kuriy kepeny funkcija jvertinta = 39 pagal galutinés stadijos kepeny ligos vertinimo modelio

(angl. Model for End-stage Liver Disease, MELD) skale, grupéje nustatyta kvépavimo nepakankamumo
ir su perkrova skysciais susijusiy rimty nepageidaujamy reiskiniy rizika labiausiai skyrési nuo
nustatytos placebo grupéje. Sunkiy kepeny veiklos sutrikimy ir padidéjusio imlumo terlipresino
sukeliamiems kvépavimo sutrikimams sgsajg lemiantis mechanizmas kol kas neistirtas, be to, gali bati,
kad Si sgsaja yra iskraipyta kity veiksniy. PRAC atkreipé démesj | tai, kad tai yra post hoc analizé,
kurios rezultatus reikia vertinti atsargiai. Be to, taip pat, kaip iSvadose dél mazesnio teigiamo poveikio
Siy pogrupiy pacientams, buvo atkreiptas démesys | tai, kad sprendimus dél gydymo kiekvienu
konkreciu I tipo HRS atveju turéty priimti gydantis gydytojas, kadangi Sie pacientai gydomi
konsultavosi procediiros metu, pritaré Siai nuomonei. Atsizvelgdamas | pastabas ir diskusijos
rezultatus, PRAC laikési nuomonés, kad perzitréti duomenys kelia susirGpinima dél rizikos, siejamos su
gydymu terlipresinu konkreciose I tipo HRS serganciy pacienty grupése, todél PRAC nusprendé, kad
bty naudinga | preparato informacinius dokumentus (preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyriy,
ir atitinkama_ (-us) pakuotés lapelio skyriy (-ius)) jtraukti jspéjima dél 3 laipsnio ULKN ir (arba) =39



baly vertinimo pagal MELD skale sgsajos su kvépavimo nepakankamumo atsiradimu, ir didesnio
mirtingumo, kurj lemia tg sasaja.

Taip pat buvo aptartas albumino vaidmuo modifikuojant terlipresino ir kvépavimo nepakankamumo
sgsaja. Manoma, kad terlipresinu gydomiems pacientams, kuriy serume didelis albumino kiekis, kyla
didesné kvépavimo nepakankamumo rizika. Atliekant tyrimg CONFIRM, albuminas buvo naudojamas
didesnémis dozémis, nei rekomenduojama EASL gairése ir nei nurodeé ekspertai, su kuriais
konsultuotasi perzitros procediiros metu, o tai galéjo paskatinti minétus nepageidaujamus reiskinius.
PRAC laikési nuomoneés, kad, atsizvelgiant | JAV ir ES taikomos praktikos skirtumus ir i tai, kad
albuminas naudojamas kaip standartinis vaistas, o terlipresino veiksmingumas priklauso nuo albumino
infuzijos, manoma, kad nereikia imtis jokiy priemoniy, kai tuo pat metu vartojamas albuminas. Vis
délto, svarbu papildyti vaistiniy preparaty su terlipresinu informaciniuose dokumentuose pateiktg
informacija ir rekomenduoti imtis atsargumo priemoniy, kai terlipresinas vartojamas kartu su Zmogaus
albuminu, taip pat apsvarstyti galimybe sumazinti Zmogaus albumino doze, pasireiskus kvépavimo
nepakankamumo arba perkrovos skysciais pozymiams ar simptomams (preparato charakteristiky,
santraukos 4.4 skyrius ir atitinkamas (-i) pakuotés lapelio skyrius (-iai)).

Atsizvelgdamas | visy 3 tyrimy metu terlipresino ir placebo atSakose nustatytus sepsio ar sepsinio Soko
atvejy skirtumus, taip pat | tai, kad tyrimo CONFIRM metu nustatytas 7 proc. rizikos skirtumas

(95 proc. PI = 3,5; 10,5) yra statistiskai reikSmingas ir | tai kad sepsis arba sepsinis Sokas yra rimtas
nepageidaujamas reiskinys ir galima mirtina komplikacija Siems pacientams (60 proc. pacienty,
kuriems tyrimo CONFIRM metu buvo iSsivystes sepsis, miré nuo Sio reiskinio), PRAC nusprendé, kad
sepsis arba sepsinis Sokas yra nustatytas svarbus terlipresino keliamos rizikos aspektas, kurj reikéty
itraukti | preparato informacinius dokumentus kaip vieng i$ nepageidaujamy, reakcijy, kartu pateikiant
vaistus skiriantiems gydytojams ir pacientams skirtg jspéjima dél siy reiskiniy. Be to, preparato
informaciniuose dokumentuose reikéty nurodyti, kad bitina kasdien tikrinti, ar pacientui nepasireiskia
kokie nors infekcijg leidziantys jtarti simptomai (preparato charakteristiky santraukos 4.4 ir 4.8 skyriai
ir atitinkami pakuotés lapelio skyriai).

Buvo apsvarstyti duomenys apie alternatyvy vaistinio preparato vartojimo metoda — nepertraukiamg
intravenine infuzijg. Registruotojai pateiké informacijq apie kelis mokslineje literattroje paskelbtus
tyrimus?, kuriuos atliekant buvo tiriamas nepertraukiamos intraveninés terlipresino infuzijos poveikis
jvairiomis aplinkybémis gydant I tipo HRS. PRAC atkreipé démesj | tai, kad duomeny apie
nepertraukiamos infuzijos sauguma ir veiksminguma - ypac tyrimy, kuriy metu infuzija buvo lyginama
su boliusine injekcija, duomeny - néra daug. Vis délto, remiantis perziGrétais mokslinéje literatlroje
paskelbtais tyrimais, ypac nustatyto didzZiausios apimties tyrimo (Cavallin, 2016) duomenimis, atliekant
nepertraukiama intravenine terlipresino infuzija, atsakas | gydyma yra panasus | pasireiskiantj atliekant
boliusine injekcija, taciau nepageidaujamy reiskiniy nustatoma maziau. Atliekant klinikinius tyrimus,
pradiné dozé buvo 2 mg per para. Nenustacius jokio atsako | gydyma, Sig doze buvo galima padidinti
iki ne daugiau kaip 12 mg per para. Naudojant tokias dozes, su gydymu susijusiy nepageidaujamy
reiskiniy rodiklis vis tiek buvo nedidelis. Be to, bendra terlipresino koncentracija kraujyje po
intraveninés infuzijos buvo mazesné, nei atlikus boliusine injekcijg. PRAC atkreipé démesj | tai, kad,
atsizvelgiant | Siuos teigiamus tyrimy rezultatus, nepertraukiama infuzija buvo jtraukta i klinikines |
klinikines gydymo gaires (EASL, 2018) ir klinikine praktika. Pazymeétina, kad Siuos rezultatus taip pat
patvirtina ad hoc eksperty grupés (AHEG) nariy nurodyta klinikiné patirtis. AHEG ekspertai,
remdamiesi savo klinikine patirtimi, pritaria Siuo metu klinikinése gydymo gairése (EASL 2018)
pateiktoms rekomendacijoms dél nepertraukiamos intraveninés infuzijos dozavimo, taip pat jau
atnaujintoms dviem nacionaliniu lygmeniu Italijoje ir Austrijoje patvirtintoms preparato charakteristiky
santraukoms, | kurias buvo jtraukta informacija apie nepertraukiamg infuzijg, kaip boliusinés injekcijos
alternatyva.

1 Halimi, 2002; Angeli, 2006; Angeli, 2008; Gerbes, 2009; Cavallin, 2015; Cavallin, 2016; Arora, 2020; Kulkarni, 2022.
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Apskritai, nors pirmiau iSdéstyti duomenys turi tam tikry trikumy, PRAC laikési nuomonés, kad
nepertraukiama intraveniné terlipresino infuzija kliniSkai reikSmingai pagerina bendras Sio vaisto
saugumo charakteristikas, nors jo veiksmingumas dél to nesumazéja; mazesné terlipresino paros dozé
ir stabilesné jo koncentracija plazmoje atliekant nepertraukiama infuzija gali pagerinti Sio vaisto
saugumo charakteristikas, bet kartu uztikrinti panasius atsako | gydyma rodiklius. PRAC nusprendég,
kad nustatytg visy su gydymu susijusiy sunkiy nepageidaujamy reiskiniy (juos i$ anksto apibrézé
Cavallin, 2016) atvejy sumazéjima atliekant nepertraukiamg infuzijg galima ekstrapoliuoti saugumo
perzilros metu aptartiems rimtiems nepageidaujamiems reiskiniais - kvépavimo sutrikimams ir
sepsiui. Vis délto, tebéra neaisku, ar taikant $j vartojimo metodq, kvépavimo nepakankamumo ir
sepsio rizika bty mazesné, nei atliekant boliusine injekcijg. Atsizvelgdamas | jvertintus duomenis,
PRAC laikosi nuomonés, kad reikéty atnaujinti preparato informacinius dokumentus, rekomenduojant
taikyti nepertraukiamg infuzijg kaip boliusinés injekcijos alternatyva. Be to, siekiant iSvengti gydymo
klaidy, preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyriuje reikéty pateikti aiSkias rekomendacijos dél
vaisto dozavimo.

Taip pat sutarta dél tiesioginio pranesimo sveikatos priezitros specialistams ir komunikacijos plano,
kuriais siekiama informuoti atitinkamus sveikatos prieziliros specialistus apie pirmiau nurodytas naujas
rekomendacijas ir rizikos mazinimo priemones, dél kuriy buvo sutarta.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, kad pagal I tipo HRS gydymo
indikacijq vartojamuy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra terlipresino, naudos ir rizikos santykis
tebéra teigiamas, taciau turi bati padaryti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai, dél kuriy
buvo sutarta.

Argumentai, kuriais pagrista PRAC rekomendacija
Kadangi

e Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB
31 straipsnyje numatytg procedirg, kuri pradéta jvertinus farmakologinio budrumo veiklos
duomenis, susijusius su pagal I tipo HRS gydymo indikacijg vartojamais vaistiniais preparatais,
kuriy sudetyje yra terlipresino;

e PRAC apsvarsté visus duomenis, jskaitant tyrimo CONFIRM klinikinius duomenis, taip pat
sujungtus trijy tyrimy (OT-0401, REVERSE, CONFIRM) duomenis ir registruotojo (-y) rastu
pateiktus duomenis. PRAC taip pat apsvarste konsultacijy su ad hoc eksperty grupe rezultatus;

e remdamasis turimais veiksmingumo duomenimis (jskaitant duomenis, kurie gauti iSdavus
pirminj registracijos pazymejimga), PRAC priéjo prie iSvados, kad Sie duomenys nekelia rimty,
abejoniy dél nustatyto Sio vaisto veiksmingumo siekiant reversuoti I tipo HRS, taciau teigiamas
poveikis iSgyvenimo trukmei tebekelia abejoniy;

e PRAC taip pat priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra terlipresino,
vartojimas gydant I tipo HRS susijes su didesne kvépavimo nepakankamumo rizika ir sepsio
arba sepsinio Soko rizika. PRAC atkreipé démesj | galimg pridétinj albumino ir terlipresino
vartojimo tuo pat metu poveikj, kadangi pats albuminas siejamas su perkrovos tiriu ir
kvépavimo nepakankamumo rizika, o atliekant tyrimg CONFIRM, paprastai pacientams
skiriamos albumino dozés buvo didesnés, nei nurodyta su ES klinikinése gairése;

e PRAC rekomendavo atnaujinti preparato informacinius dokumentus, atsizvelgiant | Siuo metu
turimas klinikines zinias apie terlipresino sauguma, kai juo gydomas I tipo HRS, ir kartu
pateikiant jspéjimus dél kvépavimo nepakankamumo ir sepsio ar sepsinio Soko bei informacijg
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apie atitinkamas atsargumo priemones. PRAC taip pat rekomendavo | preparato informacinius
dokumentus jtraukti jspéjima atsargiai naudoti albuma, kai jis leidziamas kartu su terlipresinu;

e PRAC laikési nuomonés, kad perzitréti duomenys kelia susirlipinimg dél gydymo terlipresinu
naudos ir keliamos rizikos konkreciose pacienty grupése, t. y. gydant pacientus, kuriems
diagnozuotas paZengusios stadijos inksty funkcijos sutrikimas (kai pradiné sCr didesné nei
442 pmol/l (5,0 mg/dl)) ir sunki kepeny liga (3 laipsnio ULKN ir (arba) =39 pagal MELD skale),
kadangi terlipresino vartojimas Siose pacienty grupése siejamas su didesne mirties rizika,
mazesniu veiksmingumu ir didesne nepageidaujamy, reiskiniy, jskaitant kvépavimo
nepakankamuma, rizika (ypa¢ tiems pacientams, kuriems diagnozuota 3 laipsnio ULKN ir (arba)
kuriy kepeny funkcija jvertinta 239 pagal MELD skale). Taigi, PRAC priéjo prie iSvados, kad
preparato informacinius dokumentus reikéty atnaujinti nurodant, kad terlipresinu reikéty
vengti gydyti I tipo HRS sergancius pacientus, kuriy pradiné sCr didesné nei 442 pmol/I
(5,0 mg/dl) arba kuriems diagnozuota 3 laipsnio ULKN ir (arba) kuriy kepeny funkcija jvertinta
>39 pagal MELD skale, nebent sveikatos priezZiliros specialistai nuspresty, kad gydymo
terlipresinu nauda konkrec¢iam pacientui yra didesné uz jo keliama rizika;

e PRAC apsvarsteé papildomus duomenis, susijusius su terlipresino vartojimu atliekant
nepertraukiamg intravenine infuzijg — alternatyva patvirtintam terlipresino vartojimo metodui
(boliusinei injekcijai). Apskritai, nors PRAC atkreipé démesj | tai, kad turima nedaug duomeny,
vis délto, i$ jy matyti, kad, atliekant nepertraukiama infuzijg, kliniskai reikSmingai pageréja
bendros terlipresino saugumo charakteristikos, o jo veiksmingumas islieka toks pat. Todél
PRAC, kaip rizikos mazinimo priemone, rekomendavo | preparato informacinius dokumentus
jtraukti informacijg apie nepertraukiamg intravenine infuzijg, kaip alternatyvy Sio vaisto
vartojimo metodg;

e PRAC taip pat sutare, kad reikia iSplatinti tiesioginj praneSimg sveikatos priezitros
specialistams ir jgyvendinti komunikacijos plang, siekiant atkreipti démesj | nauja informacijq ir
ispéjimus, susijusius su nustatyta rizika, kurie jtraukti | preparato informacinius dokumentus.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, kad pagal I tipo HRS gydymo
indikacijq vartojamuy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra terlipresino, naudos ir rizikos santykis
tebéra teigiamas, taciau turi bati padaryti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai, dél kuriy
buvo sutarta.

Todeél komitetas rekomenduoja keisti pagal I tipo HRS gydymo indikacijg vartojamy vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra terlipresino, registracijos pazyméjimy salygas.

CMD(h) sutarimas

Perzitréjusi PRAC rekomendacijg, CMD(h) pritaria bendroms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista rekomendacija.

Bendroji isvada

Dél minéty priezasciy CMD(h) laikosi nuomonés, kad pagal I tipo HRS gydymo indikacijg vartojamy
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra terlipresino, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau
turi bati padaryti pirmiau nurodyti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

Todel CMD(h) rekomenduoja keisti pagal I tipo HRS gydymo indikacijg vartojamy, vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra terlipresino, registracijos pazymeéjimuy salygas.
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