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Vedecké zavery

Nové Udaje o bezpecnosti zo skisania CONFIRM (Wong a kol., 2021) boli identifikované v poslednom
postupe jedného hodnotenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti (PSUSA)
(PSUSA/00002905/202104) pre lieky obsahujlce terlipresin, ktory vybor PRAC uzavrel v decembri
2021. V tomto skusani sa napriek vyrazne zvySenému ucinku na reverziu hepatorenalneho syndrému
(HRS) typu 1 v skupine, ktorej sa podaval terlipresin, (primarny parameter Ucinnosti) na 90. den
nepozoroval ziadny prinos pre prezitie v porovnani so skupinou, ktorej sa podavalo placebo. Na 90.
den doslo k imrtiu v pripade 101 pacientov (51 %) v skupine liecenej terlipresinom a u 45 pacientov
(45 %) v skupine lieCenej placebom. Z umrti hlasenych do 90 dni zomrelo z dévodu respiracnych
poruch 11 % pacientov v skupine, ktorej sa podaval terlipresin, v porovnani s 2 % pacientov v
skupine, ktorej sa podavalo placebo. Okrem toho vyskyt respiracného zlyhania a akutneho
respirac¢ného zlyhania bol vyssi v skupine, ktorej sa podaval terlipresin, ako v skupine, ktorej sa
podavalo placebo, (10 % v porovnani s 3 % v pripade respiracného zlyhania a 4 % v porovnani s 2 %
v pripade akutneho respiracného zlyhania). Pozorovala sa aj nerovnovaha v sepse/septickom Soku -
zavazné neziaduce udalosti (SAE) (7 % oproti 0 %).

V post hoc analyze skisania CONFIRM sa preukazalo zhorSenie vysledku v skupine, ktorej sa

podaval terlipresin, v porovnani so skupinou s placebom v podskupine pacientov s vychodiskovou
hladinou kreatininu v sére nad 5 mg/dl. Preto bol potrebny dalsi vyskum skupin pacientov a rizikovych
faktorov suvisiacich so zvySenym rizikom respirac¢ného zlyhania a smrti.

Podla usmernenia Eurdpskej asociacie pre studium pecene (EASL) pre liecbu pacientov

s dekompenzovanou cirh6zou (EASL, 2018) sa odporuca podavanie albuminu na vyvolanie a udrzanie
normovolémie subezne s podavanim terlipresinu u pacientov s cirhdzou s cirhdzou s cirhdzou v cirhdze
s pociato¢nym akuitnym poskodenim obli¢iek (AKI) stadiénom >1a. V skisani CONFIRM sa preto v
obidvoch skupinach stiudie pouzil ako standardna liecba albumin. Z vysledkov skisania CONFIRM bola
vznesena hypotéza, Ze pozorovany vysoky vyskyt dysfunkcie dychacich ciest mdze byt spésobeny
potencialnou farmakodynamickou interakciou medzi albuminom a terlipresinom. Pomer prinosu a rizika
kombinovaného pouzivania albuminu a terlipresinu si preto vyziadal dalsi vyskum.

V informéciach o lieku v EU sa odporuca bolusové podanie terlipresinu a bolusové podanie sa pouzilo aj
v skusSani CONFIRM. Zo sStudie, ktoru uskutoénili Cavallin a kol. (2016), vyplyvalo, ze kontinualna
infUzia terlipresinu je spojena s lepsim bezpecnostnym profilom ako bolusové podavanie, ¢im sa
zabrani vysokym maximalnym plazmatickym koncentraciam terlipresinu, a tym aj moznému zniZeniu
zavaznych neziaducich udalosti vratane objemového pretaZenia a respiraéného zlyhania. Bolo potrebné
dalSie preskimanie dékazov s ciefom objasnit, ¢ by sa pomer prinosu a rizika terlipresinu v indikacii
pre HRS mohol zlepsit prostrednictvom aktualizdcie odportiéaného davkovania.

V kontexte uvedeného hodnotenia PSUSA vybor PRAC usudil, Zze na posudenie pomeru prinosu a rizika
terlipresinu pri HRS je potrebné dokladné preskimanie v prislusnom postupe.

Vzhladom na uvedené vyhrady preto Danska agentura pre lieky iniciovala 22. decembra 2021
postupenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/EC vyplyvajluce z farmakovigilancnych Udajov a
poziadala vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich terlipresin a aby vydal odporadanie, ¢i sa maju prislusné rozhodnutia o registracii
zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit. Rozsah tohto postupu bol obmedzeny na indikéciu HRS typu
1

Vybor PRAC prijal 29. septembra 2022 odporucanie, ktoré nasledne posudila koordina¢na skupina
CMDh v sulade s ¢lankom 107k smernice 2001/83/ES.



Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Prinos terlipresinu pri lieCbe HRS typu 1 sa povazuje za stanoveny na zaklade dokazov z klinickych
skusani a metaanalyzy, v ktorych sa preukazal konzistentny Gcinok terlipresinu na reverziu HRS typu 1
v porovnani s placebom a midodrinom/oktreotidom. Nové Udaje zo skisania CONFIRM podporili
stanovenu ucinnost terlipresinu pri liecbe HRS typu 1 na zaklade vysledku reverzie HRS typu 1. Okrem
toho boli identifikované dalSie metaanalyzy s hlasenymi podobnymi vysledkami Gc¢innosti v prospech
terlipresinu. Zo sthrnnych udajov zo studii skimajucich liek Mallinckrodt (OT-0401, REVERSE a
CONFIRM) vsak nevyplyvaju ziadne Statistické rozdiely v prezivani medzi pouzivanim medzi
pouzivanim terlipresinu a placeba v akomkolvek ¢asovom Useku az do 90 dni. Na zaklade toho sa v
jednej metaanalyze, do ktorej bol zahrnuty CONFIRM, nezistil Ziadny rozdiel v prezivani medzi
terlipresinom a placebom. Vybor PRAC usudil, Ze toto zistenie je dovodom na obavu, pretoze
najdolezitej$im vysledkom pre pacientov s HRS typu 1 je predizenie ¢asového intervalu na
uskutoénenie transplantacie pedene prostrednictvom zvysenia dizky preZitia. Existuje véak urcitd miera
neistoty, pokial ide o vysledok prezitia, kedZe vysledky sa medzi preskimanymi dokazmi (skdsaniami a
metaanalyzou) liSia, a to v dosledku heterogenity stadii a v zavislosti od konkrétnych vyberovych
kritérii pouzitych v metaanalyzach. Z niekolkych najmensich randomizovanych kontrolovanych skuasani
(RCT), ktoré sa uskutocnili, vyplyva, ze prezitie je nevyznamnym prinosom terlipresinu, zatial' ¢o

z takychto najvacsich skusani to nevyplyva. Preto sa zda, Ze po kombinovani a vazeni podla velkosti
Studie prinos pre prezitie zmizne.

Pri posudzovani rizikovych faktorov pre znizenl odpoved' alebo neodpovedanie na liecbu terlipresinom
sa pozorovalo zniZzenie pomerného ucinku terlipresinu na reverziu HRS, ked’ sa pouzil na liecbu
pacientov s vychodiskovou hodnotou sCr vyssou ako 5 mg/dl. Okrem toho v sthrnnych Gdajoch zo
studii OT-0401, REVERSE, CONFIRM, pacienti s vychodiskovou hodnotou sCr nad 5 mg/dl mali po 14
dnoch dvojnasobne vyssie riziko Umrtia v porovnani s placebom. V absolutnych hodnotéach je to

27,2 % rozdiel v imrtnosti, ktory je v prospech placeba, a preto pre pacientov s pokrocilou poruchou
funkcie obliciek s hladinami kreatininu nad 5 mg/dl lieCba terlipresinom nebola prinosom. Vybor PRAC
diskutoval o prognostickej schopnosti prahovej hodnoty (sCr nad 5 mg/dl) predpovedat nepriaznivy
vysledok pre jednotlivého pacienta a usudil, Zze pacienti s HRS typu 1 lieceni terlipresinom su
komplexni a ich progn6za bude s najvaéSou pravdepodobnostou zavisiet aj od mnohych inych
dolezitych prognostickych faktorov vratane napr. veku, pri¢iny cirhozy (napr. alkoholovej alebo
nealkoholovej) a komorbidit. Podobne z post-hoc analyzy skisania CONFIRM, ktord uskutocnili Wong
et al (2022), sa pozorovala zniZzena G&innost a zvy$end mortalita u pacientov s velmi pokrocilym
ochorenim pecene vymedzenym ako 3. stupen podla ACLF. Vybor PRAC poznamenal, Ze ide o analyzy
post-hoc, ktoré je potrebné interpretovat opatrne. Okrem toho sa konstatovalo, Ze rozhodnutia o lie¢be
pre jednotlivé pripady HRS typu 1 maju byt ponechané na uvézenie lekara, ked%e tito pacienti st
lie¢eni podla individualnych okolnosti na $pecializovanych pracoviskach. Tuto skuto¢nost podporili
odbornici, ktorych konzultoval vybor PRAC pocas postupu. V sulade s pripomienkami a diskusiou vybor
PRAC dospel k nazoru, Ze preskiimané Udaje vyvolavaju obavy tykajlce sa prinosu a rizika liecby
terlipresinom u konkrétnych skupin pacientov, a preto vybor PRAC usudil, Zze v informaciach o lieku
(suhrne charakteristickych vlastnosti lieku 4.2 a 4.4 a prislusnych Castiach pisomnej informacie pre
pouZivatela) méa byt uvedené upozornenie, aby sa lie¢ba terlipresinom nepouZivala u pacientov

s vychodiskovymi hladinami sCr vyssimi ako 5 mg/dl a/alebo 3. stupen podla ACLF.

Posudzované Udaje o bezpecnosti odhalili, Ze mortalita do 90. dfa bola v porovnani so skupinou s
placebom v studii CONFIRM vyssia. Smrtelné neziaduce udalosti spojené s respiracnym zlyhanim,
sepsou a septickym Sokom boli hlasené u vyssSieho percenta Ucastnikov v skupine s terlipresinom v
Studii CONFIRM; analyzy zdruzenych Udajov studie odhalili podobné zistenia. Najcastejsie hlasené
respiracné udalosti v skupine, ktorej sa podaval terlipresin, boli respiracné zlyhanie, dyspnoe, plicny
edém a pleurdlny vypotok a tieto udalosti boli hldsené s vyssim vyskytom v skupine, ktorej sa



podaval terlipresin, ako v skupine, ktorej sa podavalo placebom. Na zéklade sthrnnych Gdajov z troch
preskimanych skusani vybor PRAC poznamenal, ze vyskyt respiracného zlyhania a suvisiacich
neziaducich udalosti v skupine, ktorej sa podaval terlipresin, bol vyrazne vyssi ako odhadovany vyskyt
podla aktualnej Casti 4.8 sihrnu charakteristickych vilastnosti lieku, kde je napr. respiracné zlyhanie v
sucasnosti uvedené s frekvenciou menej Casta. Vybor PRAC preto usudil, ze v informaciach o lieku sa
maju aktualizovat frekvencie neziaducich reakcii, a to respiracné zlyhanie, plicny edém, respira¢na
tiesen a dyspnoe. Diskutovalo sa o monitorovani vyskytu tychto reakcii. Odbornici sa zhodli na tom, ze
upozornenie na sledovanie hypervolémie je opodstatnené v sulade s protokolmi liecebnych stredisk,
ktorymi sa v stlade s tym upravuje lie¢ba albuminom a diuretikami, pricom nebolo mozné identifikovat
jasne definovany protokol alebo nastroj. Informacie o lieku majui obsahovat znenie, v ktorom sa
predpisujucim lekarom a pacientom odporuca pravidelné monitorovanie pocas lieCby (krvného tlaku,
srdcovej frekvencie, saturacie kyslikom, sérovej hladiny sodika a draslika, ako aj hypervolémie)

a osobitnd starostlivost potrebnd na lie¢bu pacientov s kardiovaskularnym alebo plicnym ochorenim.
Okrem toho je potrebné pridat pokyny, aby sa lie¢ba terlipresinom nezacdala u pacientov s novym
nastupom dychacich taZkosti alebo so zhorenim respiraéného ochorenia a aby sa lie¢ba ukondila, ak
sU symptodmy respiracného zlyhania zavazné alebo nevymizna (suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku, 4.4 a prisludna &ast (&asti) pisomnej informécie pre pouZivatela).

Posudzovali sa aj rizikové faktory vzniku respiracnych udalosti. Podla post hoc analyzy podskupiny
skusania CONFIRM sa v skupine pacientov so zavaznym znizenim funkcie pecene, najméa pacientov so
skére ACLF 3 a MELD = 39, pozoroval najvyssi rozdiel rizika vzniku zlyhania dychania a zédvaznych
neziaducich udalosti suvisiacich s hypervolémiou pri lieCbe terlipresinom v porovnani s placebom.
Mechanizmus medzi zdvaZne zniZzenou funkciou pedene a zvy$enou citlivostou na respira¢né poruchy
vyvolané terlipresinom nie je v stéasnosti jasny a tdto stvislost mdzu narusit iné faktory. Vybor PRAC
poznamenal, Zze ide o analyzu post-hoc, ktoru je potrebné interpretovat opatrne. Okrem toho, a
podobne ako v zaveroch tykajucich sa znizeného prinosu v tychto podskupinach pacientov, sa
poznamenalo, Ze rozhodnutia o lie¢be pre jednotlivé pripady HRS typu 1 majd byt ponechané na
uvazenie lekara, kedZze tito pacienti su lieceni podla individudlnych okolnosti na Specializovanych
pracoviskach. Tuto skuto¢nost podporili odbornici, ktorych konzultoval vybor PRAC pocas postupu. V
sulade s pozorovaniami a diskusiou vybor PRAC dospel k nazoru, Ze preskimané Udaje vyvolavaju
obavy v suvislosti s rizikom spojenym s liec¢bou terlipresinom v konkrétnych skupinach pacientov s HRS
typu 1, a preto dospel k zaveru, Ze je dbleZité uviest v informdcidch o lieku upozornenie tykajlce sa
sUvislosti medzi skére 3. a/alebo MELD stupna =39 podla ACLF a rozvojom respiracného zlyhania, a
tym aj zvySenej mortality (sihrn charakteristickych vlastnosti lieku 4.4 a prislusna ¢ast (éasti)
pisomnej informacie pre pouzivatela).

Diskutovalo sa aj o modifikujucej Glohe albuminu v suvislosti s respiraCnym zlyhanim terlipresinu.
Predpoklada sa, Ze u pacientov s vysokymi hladinami sérového albuminu je pri lieCbe terlipresinom
vyssie riziko respiracného zlyhania. V skdsani CONFIRM sa vopred pouzil albumin vo vyssej davke ako
sa odporuca v usmerneniach EASL a ako uviedli odbornici, s ktorymi sa pri preskimani konzultovalo,
mobhlo to prispiet k horeuvedenym zisteniam tykajticich sa bezpeénosti. Vybor PRAC usudil, ze
vzhladom na rozdiely v praxi hldsené medzi USA a EU a vzhladom na to, Ze albumin je sG¢astou
Standardnej starostlivosti a icinnost terlipresinu zavisi od infazie albuminu, nie je potrebné Ziadne
opatrenie tykajlce sa sibezného pouzivania albuminu. Je véak délezité zddraznit v informacidch o lieku
pre lieky obsahujlce terlipresin, Ze sa odporiéa postupovat opatrne, ked sa terlipresin podava spolu s
ludskym albuminom, a zvazit zniZzenie davky ludského albuminu v pripade priznakov alebo symptémov
respiracného zlyhania alebo hypervolémie (suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, 4.4 a prislusna
cast (Casti) pisomnej informécie pre pouZivatela).

Na zaklade nerovnovahy pripadov sepsy/septického Soku medzi skupinou, ktorej sa podaval terlipresin,
a skupinou, ktorej sa podavalo placebo, vo véetkych troch skisaniach je skuto¢nost, Ze rozdiel rizika
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(RD) 7 % (95 % IS = 3,5, 10,5) v skusani CONFIRM je statisticky vyznamny a sepsa/septicky Sok je
zavazna udalost a potencidlna smrtelnd komplikdcia pre tychto pacientov (60 % pacientov so sepsou
v skiidani CONFIRM zomrelo na tuto udalost), vybor PRAC povazoval sepsu/septicky $ok za ddlezité
identifikované riziko terlipresinu, ktoré sa ma pridat do informacii o lieku ako uvedena neziaduca
reakcia spolu s upozornenim pre predpisujlcich lekarov a pacientov na tieto udalosti. Informacie o
lieku majui okrem toho obsahovat pokyny na denné monitorovanie akychkolvek priznakov
naznacujucich infekciu (suhrn charakteristickych vlastnosti lieku 4.4 a 4.8 a prislusné Casti pisomnej
informacie pre pouzivatela).

Posudzovali sa dokazy o alternativnej metdde podavania formou kontinualnej intravendznej infuzie.
Drzitelia rozhodnuti o registracii predlozili informacie z niekolkych Studiit, ktoré boli uverejnené v
literature a v ktorych sa skimal ucinok kontinualnej intravenodznej inflzie terlipresinu pri HRS typu 1
v roznych prostrediach. Vybor PRAC konstatoval, Ze idaje o bezpecnosti a Ucinnosti kontinuainej
inflzie si obmedzené, najma v studiach porovnavajucich kontinudlnu inflziu s bolusovou injekciou.
Napriek tomu na zaklade preskimanych stadii z literatury a konkrétne v najvacsej identifikovanej
studii (Cavallin, 2016) sa pri kontinualnej intravendznej infuzii terlipresinu preukdazala odpoved na
lieCbu porovnatelna s intraven6znym bolusom terlipresinu a nizS8ou mierou neZiaducich udalosti. Pocas
klinickych studii bola pociatocna davka 2 mg/den. Ak sa nepozorovala ziadna odpoved na liecbu, davku
bolo mozné zvysit maximalne az na 12 mg/den. Pri tychto ddvkach bola miera neZiaducich udalosti
sUvisiacich s lieCbou stale nizka. Okrem toho bola celkova koncentracia terlipresinu v krvi po
intravendznej infuzii nizsia ako pri bolusovom podani. Vybor PRAC poznamenal, zZe pozitivne vysledky
studii viedli k zahrnutiu kontinudlnej inflzie do usmerneni pre klinickd liecbu (EASL, 2018) a klinickd
prax. Tieto vysledky st v8ak podporené aj klinickymi skisenostami, ktoré uviedla skupina AHEG.
Odbornici AHEG opisali, ze ich klinické sklsenosti podporuju stcasné odporucania tykajlce sa
davkovania kontinudlnej IV infuzie v usmerneniach pre klinickd liecbu (EASL 2018), ako aj dve
existujuce vnutrostatne aktualizacie SPC tykajlce sa kontinualnej infUzie ako alternativy bolusovej
infuzie, ktoré sa uz vykonali v Taliansku a Rakusku.

Vybor PRAC celkovo napriek obmedzeniam v predlozenych ddkazoch usudil, ze kontinudlna
intravendzna infuzia terlipresinu zlepsuje celkovy bezpecnostny profil v klinicky vyznamnej miere,
pri¢om sa nepovazuje za ovplyvnenu Gcinnost; nizsia denna davka terlipresinu v kombinacii so
stabilnej$imi plazmatickymi koncentraciami stvisiacimi s kontinudlnou infiiziou méze zlepsit
bezpecnostny profil, pricom sa stale dosahuju podobné miery odpovede. Vybor PRAC usudil, Ze
pozorované znizenie celkovych zavaznych neziaducich udalosti suvisiacich s liecbou (ako je vymedzené
v publikécii Cavallin, 2016) pre kontinudlnu infGziu by sa mohlo extrapolovat konkrétne na zdvazné
neziaduce udalosti sUvisiace s respirachymi poruchami a sepsou v ramci preskimania bezpecnosti.
Pretrvava v$ak neistota, ¢i tento spdsob podania mdze znizit riziko respiraéného zlyhania a sepsy

v porovnani s bolusovou injekciou. Vzhladom na posudzované uUdaje vybor PRAC dospel k nazoru, ze
informacie o lieku je potrebné aktualizovat, aby sa odporudila kontinualna inflzia ako alternativa

k bolusovému podaniu. Okrem toho su v Casti 4.2 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku potrebné
jasné odporucania tykajluce sa davkovania, aby sa predislo chybam v medikacii.

Bolo tiez schvalené priame oznamenie zdravotnickym pracovnikom spolu s planom komunikacie s
ciefom informovat prislusnych zdravotnickych pracovnikov o novych odporidaniach a opatreniach na
minimalizovanie rizik schvalenych, ako je opisané vyssie.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich
terlipresin indikovanych na lieCbu HRS typu 1 ostava priaznivy s podmienkou schvalenych zmien
v informaciach o lieku.

1 Halimi, 2002; Angeli, 2006; Angeli, 2008; Gerbes, 2009; Cavallin, 2015; Cavallin, 2016; Arora, 2020; Kulkarni, 2022.
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Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC

Kedze

Vybor pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) vzal na vedomie postup podla ¢lanku
31 smernice 2001/83/EC vyplyvajlci z hodnotenia Udajov tykajucich sa dohladu nad liekmi
obsahujucimi terlipresin indikovanymi na liecbu HRS typu 1.

Vybor PRAC vzal na vedomie celkové Udaje vratane klinickych Gdajov zo skisania CONFIRM,
spojené Udaje pre 3 skusania (OT-0401, REVERSE, CONFIRM) a Udaje, ktoré pisomne predlozil
drzitel (drzitelia) rozhodnutia o registracii. Vybor PRAC vzal tiez na vedomie vysledok
konzultacie so skupinou odbornikov ad hoc.

Vybor PRAC dospel na zaklade dostupnych Gdajov o Gcinnosti (vratane udajov, ktoré boli k
dispozicii od vydania p6vodného povolenia na uvedenie na trh) k zaveru, ze dékazy
nevyvolavaju zavazné pochybnosti o stanovenej Ucinnosti, pokial' ide o vysledok zrusenia HRS
typu 1, zatial ¢o prinos pre prezitie je nadalej neisty.

Vybor PRAC dospel tiez k zaveru, ze pouzivanie liekov obsahujlcich terlipresin na lieCcbu HRS
typu 1 savisi so zvySenym rizikom respiracného zlyhania a rizikom sepsy/septického Soku.
Vybor PRAC vzal na vedomie potencialny aditivny Gcinok sibezného pouzivania albuminu a
terlipresinu, kedze samotny albumin je spojeny s rizikom objemového pretazenia a zlyhania
dychania a v stadii CONFIRM sa pouzili celkovo vyssie davky albuminu v porovnani s klinickymi
usmerneniami EU.

Vybor PRAC odporucil, aby sa informacie o lieku aktualizovali tak, aby zohladriovali sicasné
klinické poznatky o bezpecnosti terlipresinu, ked sa pouziva pri liecbe HRS typu 1

s upozorneniami a opatreniami tykajucimi sa respirac¢ného zlyhania a sepsy/septického Soku.
Vybor PRAC tiez odporucil, aby sa v informaciach o lieku uviedlo upozornenie na pouZzivanie
albuminu, ked' sa podava opatrne spolu s terlipresinom.

vybor PRAC dospel k nazoru, Zze preskimané Gdaje vyvolavaju obavy tykajlce sa prinosu a
rizika lieCby terlipresinom u konkrétnych skupin pacientov, konkrétne u pacientov s pokrocilou
poruchou funkcie obliciek (stanovenou na zaklade s sCR vysSou ako 442 umol/I (5,0 mg/dl)) a
zavaznym ochorenim pecene (definovanym na zaklade stupna sACLF 3 a/alebo skére MELD
>39), kedZe pouzitie terlipresinu v tychto skupinach pacientov suvisi so zvySenym rizikom
mortality, zniZzenou G¢innostou a zvy$enym rizikom neZiaducich udalosti vratane respira¢ného
zlyhania (konkrétne u pacientov so skore ACLF 3 a/alebo MELD =39). Vybor PRAC preto dospel
k zaveru, Ze informacie o lieku sa maju aktualizovat tak, aby sa v nich uvadzalo, Ze pouZitie
terlipresinu pri liecbe HRS typu 1 u pacientov s vychodiskovou hodnotou sCR vySSou ako 442
umol/1 (5,0 mg/dl) alebo s ACLF stupfia 3 a/alebo MELD skére =39 sa ma vylucit, pokial sa
zdravotnicki pracovnici nedomnievaju, ze prinosy liecby terlipresinom prevysuju rizika

u jednotlivého pacienta.

Vybor PRAC vzal na vedomie dalSie dokazy tykajlce sa podavania terlipresinu kontinualnou
intravendznou infaziou ako alternativou ku schvalenému sp6sobu podavania (bolusova
injekcia). Hoci vybor PRAC konstatoval, ze dostupné dékazy su obmedzené, napriek tomu

z nich vyplyva, ze kontinualna inflzia zlepsSuje celkovy bezpecnostny profil terlipresinu v
klinicky vyznamnej miere, pricom sa zachovava ucinnost. Vybor PRAC preto ako opatrenie na
minimalizovanie rizik odporudil pridat kontinudlnu intravendznu inflziu do informacii o lieku
ako alternativnu metédu podavania.
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e Vybor PRAC suhlasil aj so zaslanim ozndmenia priamo zdravotnickym pracovnikom spolu s
planom komunikacie s ciefom zdéraznit nové informécie a upozornenia tykajlce sa
identifikovanych rizik pridanych do informacii o lieku.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich
terlipresin indikovanych na liecbu HRS typu 1 ostadva priaznivy s podmienkou uvedenia schvalenych
zmien v informaciach o lieku.

Vybor preto odporica zmenu v podmienkach vydania rozhodnuti o registracii pre lieky obsahujlce
terlipresin indikované na liecbu HRS typu 1.

Stanovisko koordinacnej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh preskimala odporacanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi
vyboru PRAC a s od6vodnenim odporucania.

Celkovy zaver

Koordinacna skupina CMDh preto usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich terlipresin
indikovanych na lie¢bu HRS typu 1 ostava priaznivy s podmienkou vyssie opisanych zmien
v informaciach o lieku.

Koordinacna skupina CMDh preto odporuc¢a zmenu v podmienkach vydania rozhodnuti o registracii pre
lieky obsahujuce terlipresin indikované na liecbu HRS typu 1.
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