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Nové odporucania pre lieky obsahujlce terlipresin
pri lieCbe hepatorenalneho syndromu

Dna 29. septembra 2022 bezpecnostny vybor (PRAC) agentiry EMA odporudil nové opatrenia na
znizenie rizika respiraéného zlyhania (zavazné tazkosti s dychanim, ktoré mézu ohrozovat Zivot) a
sepsy (ked sa v krvnom obehu nachadzaju baktérie a ich toxiny, ¢o vedie k poskodeniu organov) pri
pouzivani liekov obsahujlcich terlipresin u 0séb s hepatorenadlnym syndrémom typu 1 (zdvazné
problémy s oblickami u 0s6b s pokrocilym ochorenim pecene).

Nové opatrenia zahffiaju pridanie upozornenia v informaciach o lieku, aby sa predislo pouzivaniu liekov
obsahujucich terlipresin u pacientov s pokrocilym akutnym on-chronicky chronickym ochorenim pecene
(ochorenim pecene, ktoré sa nahle zhorsuje) alebo s pokrocilym zlyhavanim obli¢iek. Pacienti s
problémami s dychanim maju podstupit lie¢bu na zvladnutie svojho stavu pred zadatim lie¢by liekmi
obsahujlcimi terlipresin. Pocas lie¢by a po lie¢be je potrebné u pacientov sledovat priznaky a
symptémy respiracného zlyhania a infekcie.

Zdravotnicki pracovnici mézu okrem toho zvazit podavanie liekov obsahujtcich terlipresin ako
kontinualnu infdziu (na kvapkanie) do zily ako alternativu k podaniu bolusovej injekcie (plna davka
podand naraz), pretoZe to méze zniZit riziko zavaznych vedlajsich Géinkov.!

Odporucania nadvéazuju na preskimanie dostupnych Udajov vyborom PRAC vratane vysledkov
klinického skusania2, na ktorom sa zUcastnili pacienti s HRT typu 1, z ktorého vyplynulo, ze u
pacientov lie¢enych liekmi obsahujlcimi terlipresin bola vy$sia pravdepodobnost vzniku portch
dychania a ich umrtia do 90 dni po prvej davke ako u pacientov, ktori dostavali placebo (zdanlivy liek).

Hoci zlyhanie dychania je znamy vedlajsi ucinok liekov obsahujlcich terlipresin, frekvencia zlyhania
dychania pozorovana v studii bola vyssia (11 %) ako predtym uvedené v informaciach o lieku. V studii
bola okrem toho hlasena sepsa u 7 % pacientov v ramene s terlipresinom v porovnani so ziadnym
pacientom v skupine s placebom.

Udaje boli obmedzené, napriklad rozdiely v tom, ako sa terlipresin pouzival v klinickych skdsaniach v
porovnani s klinickou praxou. Po zvazeni tychto obmedzeni spolu s dalsSimi dostupnymi idajmi a po
konzultacii s expertnou skupinou zlozenou zo zdravotnickych pracovnikov s odbornymi znalostami
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v oblasti hepatorendlneho syndromu vybor PRAC dospel k zaveru, ze su potrebné nové opatrenia na
zabezpecenie toho, aby prinosy liekov obsahujlcich terlipresin nadalej prevysSovali rizika.

Odporucania vyboru PRAC boli zaslané Koordinacnej skupine pre postupy vzajomného uznavania
a decentralizované postupy — humanne lieky (CMDh), ktora ich schvalila a prijala svoje stanovisko
10. novembra 2022.

Informacie pre pacientky

e  Pri pouzivani liekov obsahujucich terlipresin na liecbu hepatorenalneho syndrému (1. typu)
(problémy s oblickami u 0s0b s pokrocilym ochorenim pecene) bolo hldsené vyssie riziko
zlyhavania dychania (zdvazné tazkosti s dychanim, ktoré mézu byt Zivot ohrozujlce), nez bolo
predtym zname. Okrem toho bolo identifikované aj nové riziko sepsy (ked sa v krvnom obehu
nachadzaju baktérie a ich toxiny spésobujlce poskodenie organov), ked sa na lieCbu tohto
ochorenia pouzivaju lieky obsahujlce terlipresin. Agentira EMA preto odporuca niekolko opatreni
na znizenie tychto rizik.

e Ak sa lieky obsahujlce terlipresin pouZivaji na lieébu HRT typu 1, treba sa vyhn(t u pacientov s
pokrocilym zlyhavanim obli¢iek a u pacientov s pokrocilym akutnym chronickym ochorenim pecene,
ak sa to nepovaZuje za absolUtne nevyhnutné.

e Pacienti s problémami s dychanim maju podstupit lie¢bu na zvlddnutie svojho stavu pred zadatim
lieCby liekmi obsahujacimi terlipresin.

e Pacienti maju byt pred lie¢bou a pocas lie¢by sledovani z hladiska respiraéného zlyhania a infekcie
a maju sa liedit podla potreby.

e Medzi dalSie odporucané opatrenia patri podavanie lieku ako kontinudlna infuzia ako alternativa k
bolusovej injekcii (plna davka sa podava jednorazovo).

e Pacienti, ktori maju akékolvek otazky alebo vyhrady, sa maju porozpravat so zdravotnickym
pracovnikom.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

e Pri pouzivani liekov obsahujucich terlipresin na lieCbu hepatorenalneho syndrému typu 1 (HRS typu
1) bolo hlasené vyssie riziko respiracného zlyhania, nez bolo zndme v minulosti. Okrem toho sa
zistilo nové riziko sepsy pri pouzivani liekov obsahujucich terlipresin na liecbu tohto ochorenia.

e Liekom obsahujucim terlipresin sa treba vyhn(t u pacientov s pokrodilou poruchou funkcie obliciek
(sérovy kreatinin = 442 pmol/I (5,0 mg/dl)) a u pacientov s akutnym on-chronickym zlyhanim
pecene stupna 3 a/alebo modelom ochorenia pecene v kone¢nom stadiu (MELD) skére = 39 MELD,
pokial prinosy neprevysuju rizika.

e Pacienti s novym nastupom dychacich tazkosti alebo so zhorenim existujlceho respira¢ného
ochorenia sa maju stabilizovat pred lie¢bou liekmi obsahujucimi terlipresin a maju byt pozorne
sledovani pocas lieCby. Ak sa u pacientov objavia respiracné priznaky, ma sa v pripade potreby
zvazit znizenie davky ludského albuminu. Ak st symptdmy zavazné alebo neodzneju, lieky
obsahujlce terlipresin sa maju vysadit.

e Pacienti maju byt pozorne sledovani z hladiska vyskytu symptémov infekcie.
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e Zdravotnicki pracovnici m6zu okrem toho zvazit podavanie liekov obsahujlcich terlipresin ako
kontinualnu intravendznu infaziu ako alternativu k bolusovej injekcii, kedZe kontinualna infazia
mbze znizit riziko zavaznych neZiaducich udalosti v porovnani s bolusovou injekciou.

e Zdravotnickym pracovnikom, ktori liek predpisuju, vydavaju alebo podavaju, bude v prislusSnom
Case zaslana priama komunikacia so zdravotnickymi pracovnikmi (DHPC). DHPC bude uverejnena
aj na prislusnej strdnke na webovom sidle agentlury EMA.

Dalsie informacie o lieku

Terlipresin je analdg vazopresinu. To znamena, ze posobi podobnym spdsobom ako prirodzeny hormon
vazopresin, ktory sposobuje ztzenie niektorych krvnych ciev v tele, najma tych, ktoré zasobuju brusné
organy. U pacientov s HRS typu 1 vedie zvyseny krvny tlak v peceni v désledku zlyhania pecene k
rozSireniu tychto krvnych ciev, ¢o vedie k nedostato¢nému zasobovaniu obli¢iek krvou. Zuzenim
krvnych ciev, ktoré zasobuju brusné organy, terlipresin pomaha obnovit prietok krvi do obli¢iek, ¢im sa
zlepsi funkcia obliciek.

Terlipresin je dostupny vo forme roztoku a prasku na roztok - oba na intravendzne pouZzitie.

Lieky obsahujtice terlipresin st dostupné vo vacsine ¢lenskych étatov EU pod réznymi ndzvami vratane
nazvov Glypressin, Terlipressin Acetate a Variquel. Okrem toho, Ze su povolené pre HRS typu 1, su
povolené aj v niektorych ¢lenskych Statoch EU na lie¢bu krvacania zo zvadéSenych il pri prechode
medzi Ustami a zalidkom (ezofagus) a urcitych foriem krvacania slvisiacich s operaciou.

Dal$ie informacie o postupe

Preskimanie liekov obsahujtcich terlipresin sa zacalo na Ziadost Déanska podla ¢lanku 31 smernice

2001/83/EC.

Preskimanie uskutocnil Vybor pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC) zodpovedajuci

za hodnotenie otdzok bezpecnosti liekov na humanne pouzitie, ktory vydal subor odporucani. Kedze
vSetky lieky obsahujlce terlipresin si povolené na Urovni jednotlivych statov, odporacania vyboru
PRAC boli zaslané Koordinac¢nej skupine pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované
postupy — humanne lieky (CMDh), ktora prijala svoje stanovisko. Koordinacna skupina CMDh je organ
zastupujuci ¢lenské étaty EU, Island, Lichtenstajnsko a Norsko. Zodpoveda za zaru¢enie harmonizacie
bezpecnostnych noriem pre lieky povolené vnutrostatnymi postupmi v celej EU.

KedZe stanovisko koordinacnej skupiny CMDh bolo prijaté na zaklade konsenzu, ¢lenské staty ho budu
priamo implementovat.
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