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Zinatniskie secinajumi

Jauni droSuma dati no CONFIRM pétijuma (Wong et al, 2021) tika identificéti ped&ja Periodiski
atjauninama droSuma zinojuma vienota novértéjuma (PSUSA) procedira (PSUSA/00002905/202104)
par terlipresinu saturo$am zalém, ko PRAC pabeidza 2021. gada decembri. Saja pétijuma, lai gan
terlipresina grupa bija ievérojami palielinata ietekme uz 1. tipa HRS kupé&sanu (primarais efektivitates
meérka kritérijs), 90. diena nenovéroja nekadu dzivildzes ieguvumu, salidzinot ar placebo grupu. Lidz
90. dienai nave iestajas 101 pacientam (51 %) terlipresina grupa un 45 pacientiem (45 %) placebo
grupa. No visiem naves gadijumiem, par kuriem zinots 90 dienu laika, 11 % terlipresina grupas
pacientu mira elposSanas sistémas traucéjumu dél, salidzinot ar 2 % placebo grupas pacientu. Turklat
terlipresina grupa elposanas mazspéjas un akitas elpoSanas mazspéjas sastopamiba bija lielaka neka
placebo grupa (10 % pret 3 % elpoSanas mazspé&jas gadijuma un 4 % pret 2 % akdtas elposanas
mazspéjas gadijuma). Tika novérota ari sepses/septiska Soka nopietnu blakusparadibu (SAE)
nelidzsvarotiba (7 % pret 0 %).

CONFIRM pétijuma post hoc analize liecinaja par pasliktinatu iznakumu terlipresina grupa
salidzinajuma ar placebo grupu pacientu apaksgrupa ar sakotnéjo kreatinina limeni seruma virs

5 mg/dl. Tapéc tika pamatota turpmaka izpéte par pacientu grupam un riska faktoriem, kas saistiti ar
paaugstinatu elpoSanas mazspé&jas un naves risku.

Saskana ar Eiropas Aknu pétijumu asociacijas (EASL) vadlinijam pacientu ar dekompensétu cirozi
arstésanai (EASL, 2018) pacientiem ar sakotné&jo akftu nieru bojajumu (AKI) stadija > 1a ir ieteicams
lietot albuminu, lai izraisitu un uzturétu normovolémiju vienlaikus ar terlipresina ievadiSanu. Abu
pétijumu grupas CONFIRM pétijuma albuminu atbilstosi izmantoja ka standarta terapiju. CONFIRM
pétijuma rezultati liecina, ka novérotais lielais elposanas disfunkcijas biezums varétu bat saistits ar
iespéjamu farmakodinamisku mijiedarbibu starp albuminu un terlipresinu. Tapéc nepiecieSama
turpmaka izpéte par albumina un terlipresina kombinétas lietoSanas ieguvuma un riska attiecibu.

ES zalu apraksta ir ieteikts lietot bolus terapiju ar terlipresinu, un bolus ievadisana tika izmantota ari
CONFIRM pétijuma. Cavallin et al. 2016. gada veiktaja pétijuma noradija, ka nepartraukta terlipresina
inflzija ir saistita ar labaku droSuma profilu neka bolus ievadiSana, tadgéjadi izvairoties no terlipresina
maksimalas koncentracijas plazma un lidz ar to iespéjamu nopietnu blakusparadibu, tostarp tilpuma
parslodzes un elposanas mazspé&jas, samazinasanos. Pieradijumu turpmaka izpéte bija nepiecieSama,
lai noskaidrotu, vai terlipresina ieguvuma un riska attiecibu HRS indikacijas gadijuma varétu uzlabot,
palielinot ieteikto devu.

Nemot véra ieprieksminéto PSUSA, PRAC uzskatija, ka atbilstoSaja procediras parskatisana javeic
rtpiga terlipresina ieguvuma un riska attiecibas novértésana HRS gadijuma.

Tapéc, nemot véra iepriekS minétas bazas, 2021. gada 22. decembri Danijas Zalu agentlra saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 31. pantu uzsaka procediru, kas izriet no farmakovigilances datiem, un lidza
PRAC noveértét iepriekSminéto bazu ietekmi uz terlipresinu saturosu zalu ieguvuma un riska attiecibu,
un izdot ieteikumu par to, vai attiecigas redistracijas apliecibas ir jasaglaba, jamaina, to darbiba
jaaptur uz laiku vai pilniba. Sis procediras darbibas joma aprobezojas ar 1. tipa HRS indikaciju.

PRAC 2016. gada 22. februari izsniedza ieteikumus, kurus CMDh néma véra saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.k pantu.

PRAC zinatniska novéertéjuma visparéejs kopsavilkums

Terlipresina ieguvums 1. tipa HRS arstésana tiek uzskatits par pieraditu, pamatojoties uz
pieradijumiem no kliniskajiem pé&tijumiem un metaanalizes, kas liecina par terlipresina labvéligu



ietekmi uz 1. tipa HRS kupésanu, salidzinot ar placebo un midodrinu/oktreotidu. Jaunie CONFIRM
pétijuma dati apstiprinaja noteikto terlipresina efektivitati 1. tipa HRS arstésana, pamatojoties uz

1. tipa HRS kupésanas iznakumu. Turklat tika noteiktas citas metaanalizes, par kuram tika zinots, ka
tam ir lidzigi efektivitates rezultati par labu terlipresinam. Tomér apkopotie dati no Mallinckrodt
pétijumiem (OT-0401, REVERSE un CONFIRM) neuzradija statistiskas dzivildzes atskiribas starp
terlipresinu un placebo jebkura laika punkta lidz 90 dienam. Attiecigi vienotaja metaanalize, kura
ieklauts CONFIRM, netika konstatétas dzivildzes atskiribas starp terlipresinu un placebo. PRAC
uzskatija, ka Sis konstatéjums rada bazas, jo visbitiskakais iznakums attieciba uz 1. tipa HRS
pacientiem ir pagarinat aknu transplantacijas iespé&ju, palielinot dzivildzi. Tomér pastav zinama
nenoteiktiba attieciba uz dzivildzes iznakumu, jo rezultati dazados parskatitajos pieradijumos
(pétijumos un metaanalizé) ir atskirigi, jo p&tljumi ir neviendabigi un ir atkarigi no metaanalizés
izmantotajiem konkrétajiem atlases kritérijiem. Dazi no mazakajiem randomizétajiem kontrol&tajiem
pétijumiem (RCT) norada uz nenozimigu dzivildzes ieguvumu, kas ir labvéligs terlipresinam, bet
vislielakajiem RCT tas nav. Lidz ar to, ja tas tiek kombinétas un svértas atbilstosi pétijuma lielumiem,
dzivildzes ieguvums, Skiet, izzud.

Novértéjot riska faktorus, kas saistiti ar samazinatu vai vispar nereagésanu uz terlipresina terapiju,
tika noverots, ka, lietojot terlipresinu pacientiem ar sakotng&jo sCr virs 5 mg/dl, proporcionalais
terlipresina efekts uz HRS kupésanu bija mazaks. Turklat pétijumu OT-0401, REVERSE, CONFIRM
apkopotajos datos pacientiem ar sakotné&jo sCr virs 5 mg/dl péc 14 dienam bija 2 reizes lielaks naves
risks neka placebo lietotajiem. AbsolGtajos mérijumos ta ir 27,2 % mirstibas atskiriba, kas runa par
labu placebo terapijai, un tapéc pacientiem ar progreséjosu nieru disfunkciju, kuru kreatinina lTmenis
parsniedz 5 mg/dl, pétijuma nebija ieguvuma no arstésanas ar terlipresinu. PRAC apsprieda slieksna
(sCr virs 5 mg/dl) prognostisko sp&ju prognozét nelabvéligu iznakumu atseviSkam pacientam un
uzskatija, ka pacienti ar 1. tipa HRS, kurus arste ar terlipresinu, ir sarezditi un vinu prognoze,
visticamak, bls atkariga ari no daudziem citiem svarigiem prognostiskajiem faktoriem, tostarp,
vecuma, cirozes celona (pieméram, alkohola vai bezalkohola) un blakusslimibam. Lidzigi no Wong et al
(2022) veikta CONFIRM pétijuma post-hoc analizes pacientiem ar |oti progreséjosu aknu slimibu, kas
definéta ka ACLF 3. pakape, tika novérota samazinata efektivitate un paaugstinata mirstiba. PRAC
noradija, ka tas ir post-hoc analizes, kas jainterpreté piesardzigi. Turklat tika atziméts, ka Iémumi par
atsevisku 1. tipa HRS gadijumu arstésanu japienem arstam péc saviem ieskatiem, jo Sos pacientus
arsté atbilstosi vinu individualajiem apstakliem progresiva eksperta vidé. To atbalstija eksperti, ar
kuriem proceduras laika konsultéjas PRAC. Saskana ar novérojumiem un diskusiju PRAC uzskatija, ka
parskatitie dati rada bazas par terlipresina terapijas ieguvumu un risku konkrétam pacientu grupam,
tapéc PRAC uzskatija, ka zalu apraksta (4.2. un 4.4. apakSpunkta un attiecigajos lietoSanas
instrukcijas punktos) ir jaieklauj bridinajums, lai izvairitos no terlipresina terapijas pacientiem ar
sakotnéjo sCr Iimeni virs 5 mg/dl un/vai 3. pakapes ACLF.

Novértétie droSuma dati atklaja, ka mirstiba lidz 90. dienai terlipresinam bija lielaka neka placebo
grupai CONFIRM pétijuma. CONFIRM pétijuma par letalam nevélamam blakusparadibam, kas saistitas
ar elposSanas mazspéju, sepsi un septisko Soku, tika zinots lielakam procentualajam skaitam pacientu
terlipresina grupa. Apkopoto pétijumu datu analize atklaja lidzigus konstatéjumus. Visbiezak zinotas
respiratoras nevélamas blakusparadibas terlipresina grupa bija elposanas mazspéja, aizdusa, plausu
tdska un izsvidums pleiras izsviduma, un par Siem notikumiem terlipresina grupa zinots biezak neka
placebo grupa. Pamatojoties uz apkopotajiem datiem no trim parskatitajiem pétijumiem, PRAC
konstatéja, ka elposanas traucéjumu un ar tiem saistito nevélamo blakusparadibu sastopamiba
terlipresina grupa bija ievérojami lielaka neka aplésta sastopamiba saskana ar pasreizéja zalu apraksta
4.8. apakspunktu, kur, pieméram, elpoSanas mazspéja paslaik ir noradita ar biezumu “retak”. Tadél
PRAC uzskatija, ka zalu apraksta ir jaatjaunina nevélamo blakusparadibu “elposanas mazspé&ja”,

“plausu tiska”, “elposanas diskomforts”, “dispnoja” biezums. Tika apspriesta So reakciju rasanas
uzraudziba. Eksperti piekrita, ka bridindjums par Skidruma parslodzes uzraudzibu ir pamatots atbilstosi



arstéjoso centru protokoliem, ar kuriem attiecigi pielago arstésanu ar albuminu un diurétiskiem
lidzekliem, bet nav iespéjams noteikt skaidri definétu protokolu vai instrumentu. Zalu apraksta
jaieklauj formuléjums, lai sniegtu noradijumus zalu izrakstitajiem un pacientiem par regularas
uzraudzibas prasibam, kas janem véra arstésanas laika (asinsspiediens, sirdsdarbibas atrums,
skabekla piesatinajums, natrija un kalija Tmenis seruma, ka ari skidruma lidzsvars), un Tpasa
piesardziba, arstéjot pacientus ar kardiovaskularam vai plausu slimibam. Turklat japievieno noradijumi
nesakt arstésanu ar terlipresinu pacientiem, kuriem ir paradijusies jauni elpoSanas trauc&jumi vai
elpcelu slimibas saasinasanas, un partraukt arstésanu, ja elposanas traucéjumu simptomi ir smagi vai
nemazinas (zalu apraksta 4.4. apakSpunkts un attiecigais(-ie) lietoSanas instrukcijas apaksSpunkts(-i)).

Tika novértéti ari elposanas traucéjumu rasanas riska faktori. Saskana ar CONFIRM pétijuma post hoc
apaksgrupas analizi pacientu grupai ar smagu aknu darbibas samazinasanos, jo ipasi pacientiem ar

3. pakapes ACLF un MELD punktu skaitu = 39, bija augstaka riska atskiriba attieciba uz elposSanas ceju
mazspéjas un ar skidruma parslodzi saistitu nopietnu nevélamo blakusparadibu rasanos, lietojot
terlipresinu, salidzinajuma ar placebo. Mehanisms starp stipri pavajinatu aknu darbibu un paaugstinatu
jutibu pret terlipresina izraisitiem elpoSanas traucéjumiem Sobrid nav skaidrs, un So saistibu varétu
ietekmét citi faktori. PRAC noradija, ka tas ir post-hoc analizes, kas jainterpreté piesardzigi. Papildus
un lidzigi secindjumiem par samazinatu ieguvumu S$ajas pacientu apaksgrupas tika atziméts, ka
[Emumi par arstésanu individualos 1. tipa HRS gadijumos ir japienem arstéjoSam arstam péc saviem
ieskatiem, jo Sos pacientus arsté atbilstosi vinu individualajiem apstakliem uzlabota ekspertu vidé. To
atbalstija eksperti, ar kuriem procediras laika konsultéjas PRAC. Atbilstosi novérojumiem un
diskusijam PRAC uzskatija, ka parskatitie dati rada bazas par risku, kas saistits ar terlipresina terapiju
konkrétam 1. tipa HRS pacientu grupam, tapéc secinaja, ka ir lietderigi zalu apraksta ieklaut
bridinajumu par saistibu starp ACLF 3. pakapi un/vai MELD punktu skaitu = 39 un par elpcelu
mazspéjas attistibu un tadéjadi paaugstinatu mirstibu (zalu apraksta 4.4 apaksSpunkts un attiecigie
lietoSanas instrukcijas apakSpunkti).

Tika apspriesta ari albumina modificejosa loma terlipresina izraisitas elpcelu mazspéjas gadijuma. Tiek
uzskatits, ka pacientiem ar augstu albumina [Tmeni seruma ir lielaks elposanas mazspéjas risks, ja tie
tiek arstéti ar terlipresinu. CONFIRM pétijuma ieprieks albuminu lietoja lielakas devas neka EASL
vadlinijas ieteiktas devas, un saskana ar parskata ieklauto ekspertu zinojumu, kas var bat veicinajis
iepriekS minétos konstatéjumus par droSumu. PRAC uzskatija, ka, nemot véra atskiribas pazinotaja
praksé starp ASV un ES un to, ka albumins ir dala no standarta apripes un terlipresina efektivitate ir
atkariga no albumina infGzijas, nav nepiecieSams veikt pasakumus saistiba ar albumina vienlaicigu
lietoSanu. Tomeér ir svarigi pastiprinat terlipresina zalu informaciju, lai ieteiktu piesardzibu, ja
terlipresinu lieto kopa ar cilvéka albuminu, un lai apsvértu cilvéka albumina devas samazinasanu
elpoSanas mazspéjas vai skidruma parslodzes pazimju vai simptomu gadijuma (zalu apraksta

4.4. apakspunkts un attiecigie lietoSanas instrukcijas apakspunkti).

Pamatojoties uz sepses/septiska Soka gadijumu nelidzsvarotibu starp terlipresina un placebo grupu
visos trijos pétijumos, faktu, ka riska starpiba (RD) 7 % (95 % TI = 3,5, 10,5) CONFIRM pé&tijuma ir
statistiski nozimiga un ka sepse/septisks Soks ir nopietns notikums un iesp&jama letala komplikacija
Siem pacientiem (60 % pacientu ar sepsi CONFIRM pétijuma nomira no notikuma), PRAC uzskatija, ka
sepse/septisks Soks ir svarigs identificéts terlipresina risks, kas ir japievieno zalu informacijai ka
uzskaitita blakusparadiba kopa ar bridindjumu zalu izrakstitajiem un pacientiem par Siem notikumiem.
Turklat zalu apraksta ir jaieklauj noradijumi par to, ka katru dienu novérot simptomus, kas liecina par
infekciju (zalu apraksta 4.4. un 4.8. apakspunkts un attiecigie lietoSanas instrukcijas punkti).

Tika izvértéti pieradijumi par alternativo ievadiSanas veidu nepartrauktas intravenozas (i. v.) inflizijas
veida Registracijas apliecibas Tpasnieki iesniedza informaciju par vairakiem literatlra publicétiem
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pétljumiem?, kuros pétija terlipresina nepartrauktas i. v. infizijas efektivitati 1. tipa HRS dazados
apstaklos. PRAC noradija, ka dati par nepartrauktas infazijas droSumu un efektivitati ir ierobezoti, jo
Tpasi pétijumos, kuros nepartraukta inflzija tiek salidzinata ar bolus injekciju. Tomér pamatojoties uz
izskatitajiem pétijumiem literatlra un 1pasi lielakaja identificétaja petijuma (Cavallin, 2016),
terlipresina nepartrauktas intravenozas inflizijas rezultati liecina par atbildes reakciju uz arstésanu, kas
salidzinama ar terlipresina intravenozu bolus lietoSanu un mazakiem nevélamo blakusparadibu
raditajiem. Klinisko pétijumu laika sakumdeva bija 2 mg/diena. Ja netika novérota atbildes reakcija uz
arstésanu, devu var palielinat lidz ne vairak ka 12 mg diena. Lietojot Sis devas, ar arstéSanu saistito
nevélamo blakusparadibu raditajs joprojam bija zems. Turklat péc intravenozas inftuzijas terlipresina
kopé&ja koncentracija asinis bija zemaka, salidzinot ar bolus injekciju. PRAC noradija, ka pétijumu
pozitivie rezultati ir novedusi pie nepartrauktas infiizijas ieklausanas kliniskas arstésanas vadlinijas
(EASL, 2018) un kliniskaja praksé. Jaatzimg, ka Sos rezultatus apstiprina ari AHEG pazinota kliniska
pieredze. AHEG eksperti noradija, ka vinu kliniska pieredze atbalsta pasreizéjos ieteikumus par devam
nepartrauktas intravenozas infiizijas veida kliniskas arstésanas vadlinijas (EASL 2018), ka ari divus
eso0S0s nacionalos zalu apraksta atjauninajumus par nepartrauktu inflziju ka alternativu bolus infazijai,
kas jau veikta Italija un Austrija.

Kopuma, neskatoties uz pieradijumu ierobezojumiem, ka izklastits, PRAC uzskatija, ka terlipresina
nepartrauktas intravenozas infiizijas rezultata uzlabojas visparéjais droSuma profils kliniski nozimiga
apmeéra, lai gan efektivitate netiek uzskatita par ietekmétu. Mazaka terlipresina dienas deva
kombinacija ar stabilaku plazmas koncentraciju saistiba ar nepartrauktu infiziju var uzlabot droSuma
profilu, vienlaikus joprojam sasniedzot lidzigus atbildes reakcijas raditajus. PRAC uzskatija, ka
novéroto ar arstésanu saistito smago nevélamo blakusparadibu (ka ieprieks noradijis Cavallin, 2016)
samazinajumu nepartrauktas infiizijas veida var drosibas parskata ipasi ekstrapolét uz nopietnam
blakusparadibam saistiba ar elpoSanas traucéjumiem un sepsi. Tomér joprojam nav skaidrs, vai Si
ievadiSanas metode var samazinat elpoSanas mazspéjas un sepses risku salidzinajuma ar bolus
injekciju. Nemot veéra izvertétos datus, PRAC uzskata, ka zalu informacija ir jaatjaunina, lai ieteiktu
pastavigu inflziju ka alternativu bolus injekcijai. Turklat zalu apraksta 4.2. apaksSpunkta ir sniegti
skaidri ieteikumi par devam, lai novérstu zalu lietosanas klldas.

Tika apstiprinata ari tieSa sazina ar veselibas apripes specialistiem, ka ari sazinas plans, lai informétu
attiecigos veselibas apripes specialistus par jaunajiem ieteikumiem un riska mazinasanas
pasakumiem, par kuriem panakta vienosanas, ka aprakstits ieprieks.

Nemot véra iepriekSminéto, komiteja uzskata, ka terlipresinu saturoSo zalu, kas indicétas 1. tipa HRS
arstésanai, ieguvuma un riska attieciba aizvien ir pozitiva, ja tiek veikti saskanotie grozijumi zaju
informacija.

PRAC ieteikuma pamatojums
ta ka:
e Farmakovigilances riska vértésanas komiteja (PRAC) néma véra saskana ar Direktivas

2001/83/EK 31. pantu veikto procediru, izvértéjot farmakovigilances datus par terlipresinu
saturosam zalém, kas indicétas 1. tipa HRS arstésanai.

e PRAC izskatija visu datu kopumu, tostarp CONFIRM pétijuma kliniskos datus, apkopotos datus
par 3 pétijumiem (OT-0401, REVERSE, CONFIRM) un redistracijas apliecibas 1pasnieka(-u)
rakstveida iesniegtos datus. PRAC ari néma véra rezultatus, kas tika iegdti, apspriezoties ar
ad-hoc ekspertu grupu.

L Halimi, 2002; Angeli, 2006; Angeli, 2008; Gerbes, 2009; Cavallin, 2015; i, 2016; Arora, 2020; Kulkarni, 2022.
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e Pamatojoties uz pieejamajiem datiem par efektivitati (tostarp datiem, kas kluva pieejami kops
sakotnéjas registracijas apliecibas izsniegsanas), PRAC secinaja, ka pieradijumi nerada
nopietnas Saubas par noteikto efektivitati attieciba uz 1. tipa HRS kupé&sanas iznakumu, bet
dzivildzes ieguvums joprojam ir neskaidrs.

e PRAC ari secinaja, ka terlipresinu saturosu zalu lietoSana 1. tipa HRS arstésanai ir saistita ar
paaugstinatu elposanas traucéjumu risku un sepses/septiska Soka risku. PRAC néma véra
iesp€jamo aditivo iedarbibu, vienlaicigi lietojot albuminu un terlipresinu, jo pats albumins ir
saistits ar tilpuma parslodzes un elposanas mazspéjas risku, un salidzinajuma ar ES
kliniskajam vadlinijam CONFIRM izmantoja kopuma lielakas albumina devas.

e PRAC ieteica atjauninat zalu informaciju, lai nemtu véra pasreiz&jas kliniskas zindSanas par
terlipresina droSumu, to lietojot 1. tipa HRS arstésana, ar bridinajumiem un piesardzibas
pasakumiem attieciba uz elpoSanas mazspéju un sepsi/septisko Soku. Tapat PRAC ieteica zalu
apraksta ieklaut bridinajumu piesardzigi lietot albuminu, lietojot kopa ar terlipresinu.

e PRAC uzskatija, ka parskatitie dati rada bazas par terlipresina terapijas ieguvumu un risku
konkrétam pacientu grupam, proti, pacientiem ar progresg&josu nieru disfunkciju (kas definéta
ar sakotné&jo sCR virs 442 pmol/l (5,0 mg/dl)) un smagu aknu slimibu (kas definéta ka
3. pakapes ACLF un/vai MELD rezultats = 39), jo terlipresina lietoSana Sajas pacientu grupas ir
saistita ar paaugstinatu mirstibas, efektivitates un nevélamo blakusparadibu, tostarp elposanas
mazspéjas, risku (ipasi pacientiem ar 3. pakapes ACLF un/vai MELD punktu skaitu = 39).
Tadéjadi PRAC secinaja, ka zalu informacija ir jaatjaunina, lai noraditu, ka no terlipresina
lietoSanas 1. tipa HRS arstésana pacientiem ar sakotné&jo sCR virs 442 pmol/l (5,0 mg/dl) vai
3. pakapes ACLF un/vai MELD vértejumu = 39 ir jaizvairas, ja vien veselibas apripes specialisti
neuzskata, ka ieguvumi no arstésanas ar terlipresinu parsniedz riskus konkrétajam pacientam.

e PRAC izskatija papildu pieradijumus par terlipresina ievadisanu nepartrauktas intravenozas
inflzijas veida, kas ir alternativa apstiprinatajai ievadisanas metodei (bolus injekcija). Lai gan
PRAC noradija, ka pieejamie pieradijumi ir ierobezoti, tomér tas liecina, ka nepartraukta
inflizija uzlabo terlipresina visparéjo droSuma profilu kliniski nozimiga apmeéra, vienlaikus
saglabajot efektivitati. Tadé| ka riska mazinasanas pasakumu PRAC ka alternativu ievadisanas
veidu ieteica zalu informacijai pievienot nepartrauktu i. v. infuziju.

e PRAC ari vienojas par tiesas sazinas ar veselibas apripes specialistiem izplatiSanu, ka ari par
sazinas planu, lai uzsvértu jauno informaciju un bridindjumus attieciba uz identific€tajiem
riskiem, kas pievienoti zaJu informacijai.

Nemot véra iepriekSminéto, komiteja uzskata, ka terlipresinu saturoso zalu, kas indicétas 1. tipa HRS
arstésanai, ieguvuma un riska attieciba aizvien ir pozitiva, ja tiek veikti saskanotie grozijumi zaju
informacija.

Tapéc komiteja iesaka veikt registracijas apliecibas nosaclijumu izmainas terlipresinu saturo$am zalém,
kas indicétas 1. tipa HRS arstésanai.

CMDh nostaja

Izskatot PRAC ieteikumu, CMDh piekrita PRAC visparéjiem zinatniskajiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Visparigs secinajums
CMDh uzskata, ka terlipresinu saturosu zalu, kas indicétas 1. tipa HRS arstésanai, ieguvuma un riska

attieciba aizvien ir pozitiva, ja tiek veikti ieprieks aprakstitie grozijumi zaju informacija.
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Tapéc CMDh iesaka veikt redistracijas apliecibas nosacijumu izmainas terlipresinu saturo$am zalém,
kas indicétas 1. tipa HRS arstésanai.
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