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Whnioski naukowe

Podczas ostatniej procedury jednej wspdlnej oceny okresowych raportéw o bezpieczenstwie (ang.
periodic safety update report single assessment, PSUSA) (PSUSA/00002905/202104) dotyczacej
produktéw leczniczych zawierajacych terlipresyne, ktéra zakonczyta sie w grudniu 2021 r., PRAC
zidentyfikowat nowe dane o bezpieczenstwie pochodzace z badania CONFIRM (Wong i wsp., 2021). W
badaniu tym, pomimo istotnie zwiekszonego wptywu na odwrdcenie zespotu watrobowo-nerkowego
(ang. hepatorenal syndrome, HRS) typu 1 w grupie leczonej terlipresyna (pierwszorzedowy punkt
koncowy dotyczacy skutecznosci), w 90. dniu nie zaobserwowano korzysci w odniesieniu do czasu
przezycia w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo. Przed uptywem 90 dni nastgpit zgon

101 pacjentéw (51%) z grupy leczonej terlipresyng i 45 pacjentow (45%) z grupy otrzymujacej
placebo. W przypadku zgonéw zgtoszonych w ciggu 90 dni, 11% pacjentdw w grupie leczonej
terlipresyng zmarto z powodu zaburzen uktadu oddechowego w poréwnaniu z 2% pacjentéw w grupie
placebo. Ponadto czesto$¢ wystepowania niewydolnosci oddechowej i ostrej niewydolnosci oddechowej
byta wyzsza w grupie leczonej terlipresyna niz w grupie placebo (10% w poréwnaniu z 3% w
przypadku niewydolnosci oddechowej i 4% w poréwnaniu z 2% w przypadku ostrej niewydolnosci
oddechowej). Obserwowano rowniez dysproporcje dotyczaca odsetka ciezkich zdarzen niepozadanych
w postaci posocznicy/wstrzasu septycznego (7% w poréwnaniu z 0%).

Analiza post hoc danych z badania CONFIRM wykazata pogorszenie wynikdw w grupie leczonej
terlipresyng w poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo w podgrupie pacjentdw z wyjsciowym
stezeniem kreatyniny w surowicy przekraczajgcym 5 mg/dl. Z tego wzgledu zasadne byto
przeprowadzenie dodatkowej oceny grup pacjentéw i czynnikdéw ryzyka zwigzanych ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia niewydolnosci oddechowej i zgonu.

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Watroba (ang. European Association
for the Study of the Liver, EASL) w sprawie sposobu postepowania z pacjentami z niewyréwnang
marskoscig watroby (EASL, 2018), u pacjentow z marskoscig watroby i ostrym uszkodzeniem nerek
(ang. acute kidney injury, AKI) w poczatkowym stadium zaawansowania >1a zalecane jest podanie
albuminy w celu uzyskania i utrzymania normowolemii jednoczesnie z podaniem terlipresyny. Z tego
powodu w badaniu CONFIRM zastosowano albumine jako leczenie standardowe w obydwu grupach
terapeutycznych. Na podstawie wynikéw badania CONFIRM wysunieto hipoteze, ze zaobserwowana
wysoka czestos¢ wystepowania zaburzen czynnosci uktadu oddechowego moze by¢ wynikiem
potencjalnych interakcji farmakodynamicznych miedzy albuming a terlipresyna. W zwigzku z tym
stosunek korzysci do ryzyka w przypadku stosowania albuminy i terlipresyny w skojarzeniu wymagat
dalszych badan.

W drukach informacyjnych obowigzujacych w panstwach UE zaleca sie podanie terlipresyny w dawce
uderzeniowej (bolus) i w badaniu CONFIRM réwniez zastosowano dawke uderzeniowg. Badanie
przeprowadzone przez zespot Cavallin i wsp. (2016) wskazuje na to, ze podanie terlipresyny w ciggtym
wlewie dozylnym wigze sie z lepszym profilem bezpieczenstwa niz podanie leku w dawce uderzeniowej,
poniewaz pozwala unikng¢ wysokiego maksymalnego stezenia terlipresyny w osoczu, a tym samym
potencjalnie ograniczy¢ wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych, w tym przecigzenia
objetosciowego i niewydolnosci oddechowej. Uzasadnione byto dalsze badanie dowoddw w celu
wyjasnienia, czy mozliwa bytaby poprawa stosunku korzysci do ryzyka stosowania terlipresyny w HRS
poprzez aktualizacje zalecanego dawkowania.

Ze wzgledu na powyzsze ustalenia PSUSA PRAC uznat, ze konieczna jest gruntowna analiza danych w
ramach odpowiedniej procedury w celu oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania terlipresyny w
HRS.

Dlatego, z uwagi na powyzsze kwestie, w dniu 22 grudnia 2021 r. dunska Agencja Lekoéw wszczeta
procedure wyjasniajacg na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE opartg na danych uzyskanych w



ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i zwrocita sie do PRAC z wnioskiem o ocene
wptywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajqcych terlipresyne oraz o wydanie zalecenia odnos$nie do tego, czy stosowne pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu powinny zostaé utrzymane, zmienione, zawieszone czy uniewaznione. Zakres
tej procedury ograniczono do wskazania do stosowania w leczeniu HRS typu 1.

W dniu 29 wrzesnia 2022 r. PRAC wydat zalecenie, ktore nastepnie zostato rozpatrzone przez CMDh
zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogoélne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Korzysci ze stosowania terlipresyny w leczeniu HRS typu 1 uznaje sie za ustalone na podstawie
dowoddw z badan klinicznych i metaanalizy wykazujacych konsekwentny wptyw terlipresyny na
odwrdécenie HRS typu 1 w poréwnaniu z placebo i midodryng/oktreotydem. Nowe dane z badania
CONFIRM potwierdzity ustalong skutecznos¢ terlipresyny w leczeniu HRS typu 1 w odniesieniu do
punktu koncowego dotyczacego odwrdcenia HRS typu 1. Ponadto zidentyfikowano inne metaanalizy, w
ktérych zgtoszono podobne wyniki oceny skutecznosci na korzysc¢ terlipresyny. Jednak zbiorcze dane z
badan prowadzonych przez firme Mallinckrodt (OT-0401, REVERSE i CONFIRM) wskazujg na brak
statystycznych réznic przezycia miedzy terlipresyng a placebo w jakimkolwiek punkcie czasowym w
okresie do 90 dni. Z tego powodu w pojedynczej metaanalizie, w ktorej uwzgledniono badanie
CONFIRM, nie stwierdzono réznic dotyczacych przezycia miedzy terlipresyna a placebo. PRAC uznat, ze
stanowi to problem, poniewaz dla pacjentéw z HRS typu 1 najwieksze znaczenie ma wydtuzenie okresu
oczekiwania na mozliwos¢ przeszczepienia watroby poprzez wydtuzenie czasu przezycia. Istniejg
jednak pewne niejasnosci dotyczace czasu przezycia, poniewaz wyniki réznig sie zaleznie od
analizowanych dowoddw (badania i metaanaliza) ze wzgledu na niejednorodnos$¢ badan i w zaleznosci
od konkretnych kryteridw wyboru zastosowanych w metaanalizach. Kilka z najmniejszych
randomizowanych badan z grupa kontrolng (RCT) wskazuje na nieistotny korzystny wptyw na przezycie
na korzysc¢ terlipresyny, natomiast najwieksze RCT na to nie wskazujq. Dlatego tez wydaje sie, ze
korzystny wpltyw na przezycie znika po zestawieniu danych i porownaniu wedtug wielkosci badan.

Podczas oceny czynnikow ryzyka dotyczacych zmniejszenia lub braku odpowiedzi na leczenie
terlipresyng zaobserwowano, ze w przypadku stosowania terlipresyny w leczeniu pacjentéw z
wyjsciowq wartoscig sCr przekraczajacg 5 mg/dl proporcjonalny wptyw terlipresyny na odwrécenie HRS
wydaje sie ograniczony. Ponadto w zbiorczych danych z badan OT-0401, REVERSE i CONFIRM u
pacjentéw z wyjsciowg wartoscig sCr przekraczajaca 5 mg/dl po uptywie 14 dni ryzyko zgonu
zwiekszyto sie dwukrotnie w poréwnaniu z placebo. W wartosciach bezwzglednych jest to réznica
$miertelnosci wynoszaca 27,2% na korzysc¢ placebo, dlatego pacjenci z zaawansowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek i stezeniem kreatyniny przekraczajagcym 5 mg/dl nie odniesli w tym badaniu korzysci z
leczenia terlipresyna. PRAC rozpatrzyt prognostyczng zdolno$¢ wartosci progowej (sCr przekraczajace
5 mg/dl) do przewidywania niekorzystnych skutkdw u danego pacjenta i uznat, ze pacjenci z HRS

typu 1 leczeni terlipresyng stanowig skomplikowany przypadek i rokowanie u nich bedzie
najprawdopodobniej zaleze¢ réwniez od wielu innych waznych czynnikéw prognostycznych, w tym np.
wieku, przyczyny marskosci watroby (np. alkoholowej lub niealkoholowej) oraz chordéb
wspotistniejacych. Podobnie w analizie post-hoc danych z badania CONFIRM przeprowadzonej przez
zespot Wong i wsp. (2022 r.) zaobserwowano zmniejszong skutecznos¢ i zwiekszong $miertelnosc u
pacjentéw z bardzo zaawansowang chorobg watroby sklasyfikowang jako ostra niewydolnos¢ watroby
w przebiegu przewlektej choroby watroby (ACLF) stopnia 3. PRAC zauwazyt, ze sq to analizy post-hoc,
ktére nalezy interpretowac ostroznie. Dodatkowo zwrdécono uwage na to, ze decyzje terapeutyczne w
poszczegolnych przypadkach HRS typu 1 nalezy pozostawic lekarzowi, poniewaz leczenie tych
pacjentdéw prowadzone jest w zaleznosci od indywidualnej sytuacji w specjalistycznych placéwkach



najwyzszego poziomu referencyjnego. Potwierdzili to eksperci, z ktérymi PRAC skonsultowat sie w
trakcie procedury. Zgodnie z poczynionymi obserwacjami i wynikami dyskusji PRAC wyrazit opinie, ze
poddane ocenie dane wzbudzajg zastrzezenia co do korzysci i ryzyka stosowania terlipresyny w
okreslonych grupach pacjentéw i w zwigzku z tym PRAC uznat, ze w drukach informacyjnych

(punkty 4.2 i 4.4 ChPL oraz odpowiednie punkty ulotki informacyjnej dla pacjenta) nalezy wprowadzic¢
ostrzezenie o koniecznosci unikania leczenia terlipresyna u pacjentéw z wyjsciowg wartoscig sCr
przekraczajaca 5 mg/dl lub z ACLF stopnia 3.

Ocenione dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wykazaty, ze w badaniu CONFIRM $miertelnos¢ w
okresie do 90. dnia byta wieksza w grupie leczonej terlipresyng w poréwnaniu z grupg otrzymujacg
placebo. Smiertelne zdarzenia niepozadane zwigzane z niewydolnoscig oddechowa, posocznicy i
wstrzasem septycznym zgtoszono w badaniu CONFIRM u wyzszego odsetka oséb w grupie leczonej
terlipresynaq; analizy zbiorczych danych z badania daty podobne wyniki. Najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozadanymi dotyczacymi uktadu oddechowego w grupie leczonej terlipresyng byty:
niewydolnos$¢ oddechowa, dusznosé, obrzek ptuc i wysiek optucnowy. Zdarzenia te zgtaszano z wiekszg
czestoscig w grupie leczonej terlipresyng niz w grupie otrzymujacej placebo. Na podstawie zbiorczych
danych z 3 rozpatrywanych badan PRAC zauwazyt, ze czesto$¢ wystepowania niewydolnosci
oddechowej i powigzanych zdarzen niepozadanych w grupie leczonej terlipresyna byta znacznie wyzsza
niz szacunkowa czestos$¢ wystepowania okreslona w punkcie 4.8 aktualnej ChPL, gdzie np.
wystepowanie niewydolnosci oddechowej wymienia sie obecnie jako ,niezbyt czeste”. PRAC uznat
zatem, ze czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych ,niewydolnos$¢ oddechowa”, ,obrzek ptuc”,
»~Zaburzenia oddychania” i ,duszno$¢” powinna zostac zaktualizowana w drukach informacyjnych.
Omowiono monitorowanie wystepowania tych reakcji. Eksperci zgodzili sie, ze ostrzezenie dotyczace
monitorowania hiperwolemii jest uzasadnione zgodnie z protokotami placéwek leczniczych, w ktérych
przyjeto odpowiednio leczenie albuming i lekami moczopednymi, natomiast nie mozna ustali¢ wyraznie
okreslonego protokotu ani narzedzia. Druki informacyjne powinny zawiera¢ wskazowki dla lekarzy
ordynujacych i pacjentdw dotyczace wymogow regularnego monitorowania parametréw, ktére nalezy
uwzgledni¢ w trakcie leczenia (cisnienie krwi, czesto$¢ akcji serca, saturacja tlenem, stezenie sodu i
potasu w surowicy oraz bilans ptynow), a takze zachowania szczegdlnej ostroznosci koniecznej w
leczeniu pacjentdw z chorobami uktadu krgzenia lub ptuc. Ponadto nalezy dodac zalecenie, aby nie
rozpoczynac leczenia terlipresyng u pacjentéw, u ktérych wiasnie wystgpity trudnosci w oddychaniu lub
nasilita sie choroba ukfadu oddechowego, oraz przerwac leczenie, jesli objawy niewydolnosci
oddechowej sq ciezkie lub nie ustepujg (punkt 4.4 ChPL i odpowiednie punkty ulotki informacyjnej dla
pacjenta).

Oceniono rowniez czynniki ryzyka wystgpienia zdarzen zwigzanych z uktadem oddechowym. Zgodnie z
wynikami analizy post hoc w podgrupach dotyczacej danych z badania CONFIRM, w grupie pacjentéw z
powaznym pogorszeniem czynnosci watroby, a zwiaszcza u pacjentdow z ACLF stopnia 3 i wynikiem
oceny w skali MELD wynoszacym =39 punktow, stwierdzono najwieksza roznice ryzyka wystapienia
niewydolnosci oddechowej i ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z hiperwolemig w przypadku
leczenia terlipresyng w poréwnaniu z placebo. Mechanizm powigzan miedzy ciezkim pogorszeniem
czynnosci watroby a zwiekszong podatnoscig na zaburzenia oddechowe wywotane przez terlipresyne
nie jest obecnie jasny i moze by¢ zaktdcany przez inne czynniki. PRAC zauwazyl, ze sg to analizy post-
hoc, ktére nalezy interpretowac ostroznie. Dodatkowo i analogicznie do wnioskéw dotyczacych
ograniczonych korzysci w tych podgrupach pacjentow zwrdécono uwage na to, ze decyzje terapeutyczne
w poszczegolnych przypadkach HRS typu 1 nalezy pozostawic lekarzowi, poniewaz leczenie tych
pacjentow prowadzone jest w zaleznosci od indywidualnej sytuacji w specjalistycznych placowkach
najwyzszego poziomu referencyjnego. Potwierdzili to eksperci, z ktérymi PRAC skonsultowat sie w
trakcie procedury. Zgodnie z poczynionymi obserwacjami i wynikami dyskusji PRAC wyrazit opinie, ze
poddane ocenie dane wzbudzajg obawy co do ryzyka zwigzanego z leczeniem terlipresyng w
okreslonych grupach pacjentéow z HRS typu 1 i w zwigzku z tym stwierdzit, ze dobrze bytoby umiescic¢
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w drukach informacyjnych ostrzezenie dotyczace zwigzku miedzy ACLF stopnia 3 i/lub wynikiem w skali
MELD wynoszacym =39 punktow a rozwojem niewydolnosci oddechowej, a tym samym zwiekszong,
$miertelnoscig (punkt 4.4 ChPL i odpowiednie punkty ulotki informacyjnej dla pacjenta).

Omédwiono réwniez modyfikujaca role albuminy w zwigzku miedzy leczeniem terlipresyna a
wystepowaniem niewydolnosci oddechowej. Przyjmuje sie, ze ryzyko niewydolnosci oddechowej jest
wieksze u pacjentow z wysokim stezeniem albuminy w surowicy, ktorzy leczeni sg terlipresyng. W
badaniu CONFIRM albumina stosowana byta wczesniej w dawkach wyzszych niz zalecane w wytycznych
EASL i podawane przez ekspertéw, z ktérymi konsultowano sie podczas oceny, co mogto przyczyni¢ sie
do opisanych wyzej wynikow zwigzanych z bezpieczenstwem. PRAC uznat, ze biorgc pod uwage
zgtaszane réznice w sposobie postepowania w USA i w UE oraz fakt, ze albumina podawana jest w
ramach standardowego leczenia, a skutecznosc terlipresyny zalezy od podania albuminy w infuzji,
zadnych $rodkéw dotyczacych jednoczesnego stosowania albuminy nie uwaza sie za konieczne. Nalezy
jednak wzmocni¢ przekaz w drukach informacyjnych produktow zawierajacych terlipresyne, zalecajac
ostroznos¢ w przypadku podawania terlipresyny razem z albuming ludzka i rozwazenie zmniejszenia
dawki albuminy ludzkiej w przypadku wystgpienia przedmiotowych lub podmiotowych objawéw
niewydolnosci oddechowej albo hiperwolemii (punkt 4.4 ChPL i odpowiednie punkty ulotki
informacyjnej dla pacjenta).

Na podstawie dysproporcji liczby przypadkéw posocznicy/wstrzasu septycznego miedzy grupg leczong
terlipresyng a grupa otrzymujaca placebo we wszystkich 3 badaniach oraz faktu, ze réznica ryzyka
(ang. risk difference, RD) wynoszaca 7% (95% CI = 3,5; 10,5) w badaniu CONFIRM jest statystycznie
istotna i ze posocznica/wstrzas septyczny jest ciezkim zdarzeniem niepozadanym, a takze potencjalne
$miertelnym powiktaniem u tych pacjentéw (60% pacjentdéw z posocznicg w badaniu CONFIRM zmarto
w wyniku tego zdarzenia), PRAC uznat posocznice/wstrzas septyczny za istotne zidentyfikowane ryzyko
dotyczace terlipresyny, ktére nalezy doda¢ w drukach informacyjnych jako wymienione dziatanie
niepozadane wraz z ostrzezeniem o wystepowaniu tych zdarzen skierowanym do lekarzy ordynujacych
i pacjentéw. Ponadto druki informacyjne powinny zawierac zalecenia w kwestii codziennego
monitorowania pod katem wystepowania jakichkolwiek objawdw wskazujacych na zakazenie

(punkty 4.4 i 4.8 ChPL oraz odpowiednie punkty ulotki informacyjnej dla pacjenta).

Rozpatrzono dane dotyczace alternatywnej metody podawania w ciggtym wlewie dozylnym. Podmioty
odpowiedzialne przedstawity informacje z kilku badan! opublikowanych w piSmiennictwie, w ktérych
oceniano wptyw podawania terlipresyny w ciagtym wlewie dozylnym u pacjentéw z HRS typu 1 w
réznych warunkach. PRAC zauwazyt, ze dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
ciagtego wlewu dozylnego sg ograniczone, zwtaszcza w badaniach poréwnujacych wlew ciagty do
wstrzykniecia dawki uderzeniowej. Mimo to na podstawie rozpatrywanych badan opublikowanych w
piSmiennictwie, a w szczegdlnosci najwiekszego zidentyfikowanego badania (Cavallin, 2016) wykazano,
ze w przypadku podawania terlipresyny w ciggtym wlewie dozylnym odpowiedz na leczenie jest
poréownywalna z odpowiedzig na podanie terlipresyny dozylnie w dawce uderzeniowej, a odsetek
zdarzen niepozadanych jest nizszy. W badaniach klinicznych dawka poczatkowa wynosita 2 mg na
dobe. Jezeli nie zaobserwowano odpowiedzi na leczenie, dawke te mozna bylo zwiekszy¢ maksymalnie
do 12 mg na dobe. W przypadku tych dawek czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem wcigz byta niska. Ponadto catkowite stezenie terlipresyny we krwi byto nizsze
po podaniu we wlewie dozylnym niz po podaniu w dawce uderzeniowej. PRAC zauwazyt, ze dzieki
pozytywnym wynikom tych badan ciagty wlew dozylny wiaczono do wytycznych klinicznych (EASL,
2018) oraz praktyki klinicznej. Warto zauwazy¢, ze wedtug doniesien AHEG wyniki te sg réwniez
poparte doswiadczeniem klinicznym. Eksperci z AHEG podali, ze ich doswiadczenie kliniczne potwierdza
aktualne zalecenia dotyczace podawania w ciggtym wlewie dozylnym okreslone w wytycznych

1 Halimi, 2002; Angeli, 2006; Angeli, 2008; Gerbes, 2009; Cavallin, 2015; Cavallin, 2016; Arora, 2020; Kulkarni, 2022.
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klinicznych (EASL 2018), a takze w aktualizacji tresci dwdch krajowych ChPL z Witoch i Austrii, w
ktorych ciagty wlew dozylny wymieniono jako alternatywe dla podania dozylnie w dawce uderzeniowej.

Ogolnie rzecz biorgc, pomimo przedstawionych ograniczen materiatu dowodowego PRAC uznat, ze
ciggty wlew dozylny terlipresyny poprawia ogolny profil bezpieczenstwa w stopniu istotnym klinicznie,
natomiast nie wptywa na skutecznos$¢; nizsza dawka dobowa terlipresyny w potgczeniu ze
stabilniejszym stezeniem leku w osoczu zwigzanym z podawaniem w ciggtym wlewie dozylnym moze
poprawic profil bezpieczenstwa, pozwalajac jednoczesnie uzyskac zblizony odsetek odpowiedzi na
leczenie. PRAC uznat, ze zaobserwowane zmniejszenie catkowitej liczby ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (opisane wczesniej przez Cavallina w 2016 r.) w przypadku
podawania w ciggtym wlewie dozylnym mozna ekstrapolowac w szczegdlnosci na ciezkie zdarzenia
niepozadane dotyczace zaburzen oddychania i posocznicy rozpatrywane w ramach tej oceny
bezpieczenstwa. Jednak wcigz nie ma pewnosci, czy ta metoda podawania moze zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia niewydolnosci oddechowej i posocznicy w poréwnaniu ze wstrzyknieciem w dawce
uderzeniowej. W $wietle ocenianych danych PRAC uwaza, ze nalezy zaktualizowac¢ druki informacyjne z
uwzglednieniem zalecenia podawania leku w ciggtym wlewie dozylnym jako alternatywy dla podawania
w dawce uderzeniowej. Ponadto uzasadnione jest zamieszczenie w punkcie 4.2 ChPL wyraznych
zalecen dotyczacych dawkowania w celu unikniecia btedéw w stosowaniu leku.

Zatwierdzono takze pismo skierowane do pracownikéw opieki zdrowotnej, wraz ze strategiq
komunikacji, w celu poinformowania ich o opisanych wyzej nowych zaleceniach i uzgodnionych
$rodkach stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.

W zwigzku z powyzszym Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow
leczniczych zawierajacych terlipresyne wskazanych do stosowania w leczeniu HRS typu 1 pozostaje
korzystny pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych zmian w drukach informacyjnych.

Podstawy zalecenia PRAC
Majac na uwadze, co nastepuje:

e Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC)
rozwazyt procedure na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE wynikajacq z oceny danych
dotyczacych nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii w odniesieniu do produktow
leczniczych zawierajacych terlipresyne wskazanych do stosowania w leczeniu HRS typu 1.

e PRAC rozpatrzyt catos¢ danych, w tym dane kliniczne z badania CONFIRM, zbiorcze dane z
3 badan (OT-0401, REVERSE, CONFIRM) oraz dane przedtozone na pismie przez podmioty
odpowiedzialne. PRAC wzigt rowniez pod uwage wynik konsultacji z powotang doraznie grupg,
ekspertow.

¢ Na podstawie dostepnych danych dotyczacych skutecznosci (w tym danych, ktére
udostepniono od czasu wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu) PRAC
stwierdzit, ze zebrane dowody nie wzbudzajgq powaznych watpliwosci co do ustalonej
skutecznosci w odniesieniu do odwrdcenia HRS typu 1, podczas gdy korzystny wptyw na
przezycie pozostaje niepewny.

e PRAC doszedt rowniez do wniosku, ze stosowanie produktow leczniczych zawierajgcych
terlipresyne w leczeniu HRS typu 1 wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem niewydolnosci
oddechowej oraz ryzykiem wystapienia posocznicy/wstrzasu septycznego. PRAC zauwazyt
potencjalny addytywny wptyw jednoczesnego stosowania albuminy i terlipresyny, poniewaz juz
stosowanie samej albuminy wigze sie z ryzykiem wystgpienia przecigzenia objetosciowego i
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niewydolnosci oddechowej, a w badaniu CONFIRM podawano generalnie dawki albuminy
wyzsze w poréwnaniu z zalecanymi w wytycznych klinicznych UE.

PRAC zalecit aktualizacje drukéw informacyjnych z uwzglednieniem aktualnego stanu wiedzy
klinicznej na temat bezpieczenstwa stosowania terlipresyny w leczeniu HRS typu 1 z
ostrzezeniami i Srodkami ostroznosci dotyczacymi niewydolnosci oddechowej oraz
posocznicy/wstrzgsu septycznego. PRAC zalecit réwniez, aby w drukach informacyjnych
zamiescic¢ ostrzezenie o koniecznosci zachowania ostroznosci w przypadku podawania albuminy
facznie z terlipresyna.

PRAC wyrazit opinie, ze rozpatrywane dane budzg zastrzezenia co do stosunku korzysci do
ryzyka stosowania terlipresyny w okreslonych grupach pacjentéw, a mianowicie u pacjentow z
zaawansowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (zdefiniowanymi na podstawie wyjsciowej
wartosci sCR przekraczajacej 442 umol/I (5,0 mg/dl)) oraz ciezka chorobg watroby
(zdefiniowang jako ACLF stopnia 3 i/lub wynik w skali MELD wynoszacy =39 punktdéw),
poniewaz stosowanie terlipresyny w tych grupach pacjentéw wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem zgonu, zmniejszong skutecznosciag i zwiekszonym ryzykiem wystapienia zdarzen
niepozadanych, w tym niewydolnosci oddechowej (zwtaszcza u pacjentéow z ACLF stopnia 3
i/lub wynikiem w skali MELD wynoszacym =39 punktow). W zwigzku z tym PRAC stwierdzit, ze
nalezy zaktualizowac¢ druki informacyjne w celu wskazania, ze powinno sie unikaé stosowania
terlipresyny w leczeniu HRS typu 1 u pacjentow z wyjsciowg wartoscig sCR przekraczajacq
442 pmol/l (5,0 mg/dl) lub z ACLF stopnia 3 i/lub wynikiem w skali MELD wynoszacym

>39 punktéw, chyba ze lekarz uzna, iz korzysci z leczenia terlipresyng przewyzszajg ryzyko u
danego pacjenta.

PRAC rozpatrzyt dodatkowe dowody dotyczace podawania terlipresyny w ciggtym wlewie
dozylnym jako alternatywy dla zatwierdzonej metody podawania (wstrzykniecie w dawce
uderzeniowej). Ogdlnie rzecz biorgc, PRAC zauwazylt, ze chociaz dostepne dowody sq
ograniczone, to jednak wskazuja, ze podawanie w ciggtym wlewie dozylnym poprawia ogdlny
profil bezpieczenstwa terlipresyny w stopniu istotnym klinicznie, przy jednoczesnym
zachowaniu skutecznosci. W zwigzku z tym PRAC zalecit jako srodek minimalizacji ryzyka
dodanie w drukach informacyjnych alternatywnej metody podawania leku w ciggtym wlewie
dozylnym.

PRAC zgodzit sie rowniez na rozpowszechnianie pisma skierowanego do pracownikow opieki
zdrowotnej wraz ze strategig komunikacji, aby zwréci¢ uwage na nowe informacje oraz
ostrzezenia dotyczace zidentyfikowanych zagrozen dodane w drukach informacyjnych.

W zwigzku z powyzszym Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw
leczniczych zawierajacych terlipresyne wskazanych do stosowania w leczeniu HRS typu 1 pozostaje
korzystny pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych zmian w drukach informacyjnych.

W rezultacie Komitet zaleca zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawierajacych terlipresyne wskazanych do stosowania w leczeniu HRS typu 1.

Opinia CMDh

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC CMDh zgadza sie z ogélnymi wnioskami PRAC i uzasadnieniem
zalecenia.
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Whniosek ogdiny

W rezultacie CMDh uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych terlipresyne wskazanych do stosowania w leczeniu HRS typu 1 pozostaje korzystny pod
warunkiem wprowadzenia opisanych wyzej zmian w drukach informacyjnych.

W zwigzku z tym CMDh zaleca zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawierajacych terlipresyne wskazanych do stosowania w leczeniu HRS typu 1.
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