Aneks III

Zmiany w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych produktu
leczniczego

Uwaga:

Niniejsze zmiany w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych sa rezultatem procedury
arbitrazowej.

Druki informacyjne moga by¢ uaktualniane przez wtasciwe wtadze panstwa cztonkowskiego, we

wspétpracy z odpowiednim referencyjnym panstwem cztonkowskim, zaleznie od wymagan, zgodnie
z procedurami okreslonymi w Rozdziale 4, tytutu III Dyrektywy 2001/83/WE.
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Zmiany w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych produktu
Leczniczego

W przypadku wszystkich produktéw wymienionych w Aneksie I, obowigzujgce druki informacyjne
nalezy zmieni¢ (poprzez, odpowiednio, wstawienie, zastgpienie lub usuniecie tekstu) w celu
odzwierciedlenia uzgodnionych sformutowan, jak przedstawiono ponizej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

[Nalezy odpowiednio dodac nastepujace sformutowania]
Sposéb podawania

ako alternatywe do godawanla w Qowolnym wstrzyknieciu dozylnym (bolu5|e), terlipresyne

octanu terlipresyny, podawanej przez 24 godziny i zwiekszajac ja do dawki maksymalnej

12 mg octanu terlipresyny, podawanej przez 24 godziny. Podawanie terlipresyny w postaci
ciagtej infuzji dozylnel moze wigzac sie z mniejszg czestoscia wystggowama ciezkich dziatan

Specjalne grupy pacjentéw

Zespot watrobowo-nerkowy typu 1.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nalezy unika¢ stosowania terlipresyny u pacjentéw z zaawansowanym zaburzeniem
czynnosci nerek, tj. z wyjsciowym stezeniem kreatyniny w surowicy krwi > 442 pymol/L

5,0 mqg/dL), chyba ze przewidywane korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz

punkt 4.4).
Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy unika¢ stosowania terlipresyny u pacjentow z ciezka choroba watroby,
zdefiniowana ]ako stan ostrv, natozona n Drzewlekl_a_ nlewvdolnosc wgtrobv (a ng.

(ang. Model for End-stage Liver Disease) wynoszaca > 39, chyba ze przewidywane

korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Zesp6t watrobowo-nerkowy typu 1.: (...) lub infuzja dozylna.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
[Nalezy uwzgledni¢ nastepujace sformutowania w tym punkcie]
Monitorowanie podczas leczenia

Podczas leczenia nalezy reqularnie monitorowaé¢ cisnienie tetnicze krwi, czynnos¢ serca,
wysycenie krwi tlenem (saturacje), stezenie sodu i potasu w surowicy krwi oraz r6ownowage

plynow. Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowacd u pacjentéw z chorobami ukiadu krazenia
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lub ptuc, poniewaz terlipresyna moze powodowa¢ niedokrwienie i przekrwienie naczyn
ptucnych.

Zespot watrobowo-nerkowy typu 1.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy unikac¢ stosowania terlipresyny u pacjentéw z zaawansowanym zaburzeniem
czynnosci nerek, t

. Z wyjsciowym stezeniem kreatyniny w surowicy > 442 umolL/I

5,0 mg/dL), leczonych terlipresyna z powodu zespotu watrobowo-nerkowego typu 1.
chyba Zze przewidywane korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko. W badaniach klinicznych
obserwowano zmniejszona skutecznos¢ w ustepowaniu zespotu watrobowo-nerkowego,
zwiekszone ryzyko wystepowania dzialan niepozadanych i zwiekszona smiertelnos¢ w tej
grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy unikac¢ stosowania terlipresyny u pacjentéw z ciezka choroba watroby, zdefiniowang
jako stan ostry, natozona na przewlekia niewydolnosé watroby (ang. Acute-on-Chronic Liver

Disease) wynoszaca > 39, leczonych terlipresyna z powodu zespotu watrobowo-nerkowego

typu 1., chyba Ze przewidywane korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko. W badaniach
klinicznych obserwowano zmniejszona skutecznos¢ w ustepowaniu zespotu
watrobowo-nerkowego, zwiekszone ryzyko niewydolnosci oddechowej i zwiekszong

$miertelnos¢ w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Zdarzenia ze strony uktadu oddechowego

U pacjentéw leczonych terlipresyna z powodu zespotu watrobowo-nerkowego typu 1.,
zgtaszano przypadki niewydolnosci oddechowej zakonczonej zgonem, w tym niewydolnos¢
oddechowa spowodowang przecigzeniem objetosciowym plynami.

Pacjentow, u ktérych wystapily trudnosci z oddychaniem lub nasilenie choroby ukiadu
oddechowegqgo, nalezy ustabilizowaé przed podaniem pierwszej dawki terlipresyny.

Nalezy zachowac ostroznos$é podczas podawania terlipresyny jednoczesnie z albuming
ludzka stosowana jako standardowe leczenie zespotu watrobowo-nerkowego typu 1. W
razie wystapienia objawoéw przedmiotowych lub podmiotowych niewydolnosci oddechowej
lub przeciazenia objetosciowego ptynami, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki albuminy
ludzkiej. Jesli objawy ze strony ukladu oddechowego sa ciezkie lub nie ustepuja, nalezy
przerwa¢ leczenie terlipresyna.

Posocznica i (lub) wstrzas septyczn

U pacjentéw leczonych terlipresyna z powodu zespotu watrobowo-nerkowego typu 1.
zgtaszano przypadki posocznicy i (lub) wstrzasu septycznego, w tym przypadki zakoinczone

zgonem. Pacjentow nalezy codziennie monitorowaé w celu wykrycia wszelkich objawéw
przedmiotowych lub podmiotowych, ktére moga wskazywac na rozwoj zakazenia.

4.8 Dzialania niepozadane

[Nalezy uwzgledni¢ nastepujace sformutowania w tym punkcie]

W tabeli znajduja sie dziatania niepozadane, ktére wymienione sa dwukrotnie, poniewaz

okreslone czestosci ich wystepowania sa rézne, w zaleznosci od wskazan.
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[Nalezy dodac lub zaktualizowal nastepujgce dziatania niepozadane, jak podano ponizej]

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Bardzo czesto: niewydolnoé¢ oddechowa?

Bardzo czesto: dusznos¢?
Czesto: obrzek ptuc?

Czesto: zespot ostrego wyczerpania oddechowego?

Niezbyt czesto: niewydolnos$¢ oddechowat

Niezbyt czesto: obrzek ptuck

Niezbyt czesto: zespdt ostrego wyczerpania oddechowego®
Rzadko: dusznoscék

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
Czesto: posocznica i (lub) wstrzas septyczny?

2 Dotyczy zespotu watrobowo-nerkowego typu 1. Czestosci wystepowania oszacowano na podstawie

zbiorczej analizy populacyjnej danych dotyczacych bezpieczenstwa w badaniach klinicznych OT-0401,
REVERSE i CONFIRM.

b Dotyczy <inne zatwierdzone wskazania, za wyjatkiem zespotu watrobowo-nerkowego typu 1.>

Opis wybranych dziatarn niepozadanych:

Bezpieczenstwo zwigzane ze sposobem podawania

Wyniki dedykowanego, randomizowanego, kontrolowanego, wieloosrodkowego badania

klinicznego wskazuja, Ze podawanie terlipresyny w postaci ciagtej infuzji dozylnej moze by¢

zwiazane z mniejsza czestoscia wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych niz po
odaniu w powolnym wstrzyknieciu dozylnym (bolusie atrz punkty 4.2 i 5.1).

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
[Nalezy uwzgledni¢ nastepujace sformutowania w tym punkcie]

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Poréwnanie podawania w ciagtej infuzji dozylnej oraz powolnym wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) podczas leczenia zespotu watrobowo-nerkowego typu 1.

u pacjentéw z marskoscia watroby

W otwartym, randomizowanym, kontrolowanym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym

oceniano bezpieczenstwo stosowania terlipresyny w ciagtej infuzji dozylnej w poréwnaniu
z podawaniem w powolnym wstrzyknieciu dozylnym (bolusie). Siedemdziesieciu osmiu

pacjentéw z zespotem watrobowo-nerkowym typu 1. przydzielono losowo do grupy, w
ktorej podawano ciagla infuzje dozylna octanu terlipresyny w poczatkowej dawce

2 mg/dobe lub do grupy otrzymujacej powolne wstrzykniecie dozylne (bolus) octanu
terlipresyny w dawce poczatkowej 0,5 mg co 4 godziny. W przypadku braku odpowiedzi,

w obu grupach dawke zwiekszano stopniowo do dawki koncowej 12 mg/dobe. Albumine
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podawano w tej samej dawce w obu grupach. Pierwszorzedowy punkt koncowy
zdefiniowano jako wystepowanie zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem w obu
badanych grupach. Zaréwno czesto$é wystepowania wszystkich zdarzen niepozadanych
zwiazanych z leczeniem, jak i czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
zwiazanych z leczeniem byly mniejsze w grupie pacjentéw, ktérym podawano ciagla
infuzje dozylna niz w grupie otrzymujacej powolne wstrzykniecie dozylne (bolus)

(wszystkle zdarzenla mepoz_a_dane ZW|_a_zane z Ieczenlem 12/34 pac1entow (35%) vs

7 /34 pacjentow (21%) vs 16/37 pacjentow (43%); p<0,05). Wskaznik odpowiedzi na

terlipresyne nie réznit sie istotnie statystycznie miedzy grupami otrzymujacymi ciagla
infuzje dozylna lub powolne wstrzykniecie dozylne (bolus) (76% vs 65%).
Prawdopodobienstwo 90-dniowego przezycia bez przeszczepu watroby nie réznito sie
istotnie miedzy grupa otrzymujaca ciagta infuzje dozylng, a grupa otrzymujaca powolne
wstrzykniecie dozylne (bolus) (53% vs 69%).

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed <przyjeciem> <zastosowaniem> <leku> X
Ostrzezenia i srodki ostroznosci

[Nalezy uwzgledni¢ nastepujace sformutowania w tym punkcie]

<Nazwa wtasna> moze zwieksza¢ ryzyko rozwoju niewydolnosci oddechowej, ktéra moze
zagrazac zyciu pacjenta. Jesli przed podaniem leku <Nazwa wiasna> lub w trakcie leczenia
wystapiag trudnosci w oddychaniu lub objawy nadmiernej iloéci plynu w organizmie, nalezy

natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Jesli pacjent jest leczony z powodu bardzo C|ezk|e| choroby watrobv i nerek (ze spét

kontrolowana jest czynnos¢ serca oraz rownowaga wodno-elektrolitowa. Szczegdlna
ostroznos$¢ nalezy zachowac w przypadku Drzebvtel choroby serca lub ptuc, poniewaz

zwieksza to ryzyko wystagpienia dziatan niepozadanych.

Jesli pacjent jest leczony z powodu bardzo ciezkiej choroby watroby i nerek, <Nazwa
wiasna> moze zwieksza¢é ryzyko rozwoju sepsy (obecnos¢ bakterii we krwi i silna reakcja
organizmu na zakazenie) oraz wstrzasu septycznego (ciezka choroba wystepujaca, gd
ciezkie zakazenie prowadzi do zmniejszenia ci$nienia tetniczego krwi i matego przepltywu
krwi). Jesli powyzsze sytuacje dotycza pacjenta, lekarz zastosuje dodatkowe srodki

3. Jak <przyjmowac> <stosowac> <lek> X
[Nalezy odpowiednio dodac nastepujace sformutowania]

<X> jest podawany we [wstrzyknieciu] lub infuzji dozylnej.

Zespot watrobowo-nerkowy typu 1.
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<Nazwa wlasna> moze by¢ réwniez podawany pacjentowi w kropléwce (ciagta infuzja
dozylna), zazwyczaj w dawce poczatkowej wynoszacej 2 mg octanu terlipresyny na dob
ktéra bedzie nastepnie stopniowo zwiekszana do maksymalnej dawki 12 mg octanu

terlipresyny na dobe.

4. Mozliwe dziatania niepozadane
[Nalezy odpowiednio dodac nastepujace sformutowania]
Nalezy natychmiast powiedzieé lekarzowi lub innej osobie nalezacej do fachowego

personelu medycznego:

- Jesli u pacjenta wystapia trudnosci z oddychaniem lub pogorszenie mozliwosci oddychania
(objawy niewydolnosci oddechowej). Te dziatania niepozadane wystepuja bardzo czesto u
pacjentéw leczonych z powodu zespotu watrobowo-nerkowego typu 1. - moga dotyczy¢
wiecej niz 1 na 10 oso6b.

mogag obejmowa¢ goraczke i dreszcze lub bardzo niska temperature ciata, bladosé i (lub)

zasinienie skory, silng dusznos$é, rzadsze oddawanie moczu, szybkie bicie serca, nudnosci i
wymioty, biegunke, zmeczenie i ostabienie oraz zawroty glowy. Te dzialania niepozadane

wystepuja czesto u pacjentéw leczonych z powodu zespotu watrobowo-nerkowego typu 1. -
moga dotyczy¢ do 1 na 10 oséb.

Inne dziatania niepozadane, ktére moga wystepowac z r6zna czestoscia, w zaleznosci od
choroby pacjenta.

Bardzo czesto: mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 0séb
Jesli pacijent ma zespét watrobowo-nerkowy typu 1.:

Skrocenie oddechu (dusznosé)

Czesto: mogq dotyczy¢ do 1 na 10 0séb

Jesli pacient ma zespoét watrobowo-nerkowy typu 1.:
Obecnoé¢ ptynu w ptucach (obrzek ptuc)

Trudnosci w oddychaniu (zespét ostrego wyczerpania oddechowego)

Niezbyt czesto: moggq dotyczy¢ do 1 na 100 oséb
Jeséli pacient ma <choroby zwiagzane z innymi zatwierdzonymi wskazaniami, z wyjatkiem
zespotu watrobowo-nerkowego typu 1.>:

Obecnos$¢ ptynu w ptucach (obrzek ptuc)
Trudnosci z oddychaniem (zespét ostrego wyczerpania oddechowego)

Rzadko: mogg dotyczy¢ do 1 na 1 000 oséb
Jesli pacjent ma <choroby zwigzane z innymi zatwierdzonymi wskazaniami, z wyjatkiem

zespotu watrobowo-nerkowego typu 1.>:
Skrocenie oddechu (dusznosé)
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