Priloga III

Spremembe zadevnih poglavij informacij o zdravilu

Opomba:

Te spremembe zadevnih poglavij povzetka glavnih znacilnosti zdravila in navodila za uporabo so
rezultat napotitvenega postopka.

Informacije o zdravilu lahko pristojni organi drzave clanice v sodelovanju z referen¢no drzavo clanico
naknadno dopolnijo, kot je primerno, v skladu s postopki iz poglavja 4 naslova III
Direktive 2001/83/ES.
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Spremembe zadevnih poglavij informacij o zdravilu

Za vsa zdravila v Prilogi I je treba obstojele informacije o zdravilu spremeniti (vstaviti, zamenjati ali
izbrisati besedilo, kot je ustrezno), tako da bodo odrazale odobreno besedilo, ki je navedeno spodaj:

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
[Dodati je treba naslednje besedilo, kot je ustrezno.]

Nacin uporabe

Kot alternatlva bolusm injekciji se Iahko terlmresm daje kot nepreklmena intravenska (i.v.)

lahko povezano z nizjim delezem hudih nezelenih dogodkov kot pri dajanju intravenskega

bolusa (glejte poglavije 5.1).

Posebne populacije

Hepatorenalni sindrom tipa 1

Okvara ledvic

Uporabl terlipresina se je treba |zog|bat| pri bolnikih z napredovalo ledvi¢no disfunkcijo,

da koristi odtehtajo tveganja (glejte poglavije 4. 4)

Okvara jeter

Uporabi terlmresma se je treba izogibati pri bolnikih s hudo boleznijo jeter, ki je onredellena

liver disease) = 39, razen cCe se oceni, da koristi odtehtajo tveganja (glejte poglavie 4.4).

Nacin uporabe

Hepatorenalni sindrom tipa 1: (...) ali intravensko infundiranje

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
[V tem poglavju mora biti izraZeno naslednje besedilo.]
Spremljanje med zdraviljenjem

Med zdravljenjem je potrebno redno spremljanje krvnega tlaka, srécnega utripa, nasicenosti
s kisikom, ravni natrija in kalija v serumu ter ravnovesja tekocine. Posebna previdnost je

potrebna pri obravnavanju bolnikov s sréno-zilno ali plju¢no boleznijo, saj lahko terlipresin
povzroci ishemijo in kongestijo pljucnih Zil.

Hepatorenalni sindrom tipa 1

Okvara ledvic
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Pri bolnikih z napredovalo ledvi¢no dlsfunkcno, tj. |zhod|scno vrednostjo kreatinina v

zdravljenju hepatorenalnega sindroma tipa 1, razen ce se oceni, da koristi odtehtajo
tveganja. V klini¢nih preskusanjih so opazili zmanjsano ucinkovitost pri odpravljanju

hepatorenalnega sindroma, povecano tveganje za neZzelene dogodke in povecano
umrljivost pri tej skupini bolnikov (glejte poglavije 4.2).

Okvara jeter

Uporabi terlipresina se je treba izogibati pri bolnikih s hudo boleznijo jeter, ki je opredeljena
kot akutno poslabsanje kroni¢ne jetrne odpovedl (ACLF) stopme 3 in/ali kot model za letrno

hepatorenalnega sindroma tipa 1, razen e se oceni, da koristi odtehtajo tveganja. V

kliniénih preskusanijih so pri tej skupini bolnikov opazili zmanjsano ucdinkovitost pri

odpravljanju hepatorenalnega sindroma, povecano tveganje za respiratorno odpoved in
povecano umrljivost (glejte poglavie 4.2).

Respiratorni dogodki

Pri bolnikih, pri katerih se je za zdravljenje hepatorenalnega sindroma tipa 1 uporabljal
terlipresin, so porocali o smrtnih primerih respiratorne odpovedi, vklju¢no z respiratorno

odpovedjo zaradi preobremenitve s tekocino.

Pred prejemom prvega odmerka terlipresina je treba bolnike z novim nastopom tezav z
dihanjem ali poslabsanja bolezni dihal stabilizirati.

Pri uporabi terlipresina skupaj s humanim albuminom je potrebna previdnost kot del
standardne oskrbe za hepatorenalni sindrom tipa 1. V primeru znakov ali simptomov

respiratorne odpovedi ali preobremenitve s tekocino je treba razmisliti o zmanjsanju
odmerka humanega albumina. Ce so respiratorni simptomi hudi ali ne izginejo, je treba

zdravljenje s terlipresinom prekiniti.

Sepsa/septicni Sok

Pri bolnlklh pri katerih se je za zdravljenje hepatorenalnega sindroma tIQ al unorabI]aI

Bolnike je treba dnevno spremljati glede kakrsnih koli znakov ali simptomov, ki bi lahko
kazali na okuzbo.

4.8 Nezeleni ucinki
[V tem poglavju mora biti izraZzeno naslednje besedilo.]

V preglednici so nezZeleni ucinki, ki se pojavijo dvakrat, saj se ocenjene pogostnosti med
indikacijami razlikujejo.

[Naslednji nezeleni ulinek(-e) je treba dodati ali popraviti na naslednji nacin:]
Organski sistem Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora:

Zelo pogosti: respiratorna odpoved?

Zelo pogosti: dispneja?
Skupni: plju¢ni edem?

Skupni: respiratorna stiska?
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Obcasni: respiratorna odpoved®? Obcasni: plju¢ni edemBObcasni: respiratorna stiskak
Redki: dispnejak

Organski sistem Infekcijske in parazitske bolezni:
Skupni: Sepsa/septicni Sok?

a Uporablja se za hepatorenalni sindrom tipa 1. Pogostnosti so izracunane na podlagi

skupne populacije za varnost v klini¢énih preskusanjih OT-0401, REVERSE in CONFIRM.

b Velja za <druge odobrene indikacije, razen hepatorenalni sindrom tipa 1>

Opis izbranih nezelenih ucinkov

Varnost, povezana z na¢inom uporabe

Na podlagi rezultatov namenskega randomiziranega kontroliranega multicentricnega
preskusanija je lahko dajanje terlipresina v obliki neprekinjene intravenske infuzije
povezano z nizjim delezem hudih neZelenih dogodkov kot pri dajanju intravenskega bolusa
(glejte poglaviji 4.2 in 5.1).

5.1 Farmakodinamicne lastnosti
[V tem poglavju mora biti izraZeno naslednje besedilo.]

Klini¢na udinkovitost in varnost

Neprekinjeno intravensko infundiranje v primerjavi z intravenskimi bolusi pri
zdravljenju hepatorenalnega sindroma tipa 1 pri bolnikih s cirozo

Varnost neprekinjene intravenske infuzije terlipresina so v odprtem,

randomiziranem, nadzorovanem, multicentricnem preskusanju primerjali z
intravenskim bolusom. Oseminsedemdeset bolnikov s hepatorenalnim

smdromom tma 1 je bllo naklju¢no razporejenih za neprekinjeno intravensko

bolus terlipresin acetata z za¢etnim odmerkom 0,5 mg vsake stiri ure. Ce ni bilo
odziva, se je odmerek v obeh skupinah postopoma poveceval do konénega
odmerka 12 mg/dan. V obeh skupinah so dajali enak odmerek albumina.
Primarni opazovani dogodek je bil opredeljen kot prevalenca nezelenih
dogodkov, povezanih z zdravljenjem, med obema skupinama. Skupni delez
nezelenih dogodkov, povezanih z zdravljenjem, in hudih neZelenih dogodkov,

povezanih z zdravljenjem, je bil v skupini, ki je prejemala neprekinjeno
mfundlrame, nizji kot v skupini, ki je nrelemala bolus (v5| z zdravI]en]em

bolnikov, p < 0,025. Z zdravljenjem povezani resni nezeleni dogodki: 7/34

(21 %) bolnikov v primerjavi s 16/37 (43 %) bolnikov; p < 0,05). DeleZ odziva

na terlipresin med neprekinjenim infundiranjem in bolusno skupino ni bil
statisticno pomembno razli¢en (76 % v primerjavi s 65 %). Verjetnost 90-

dnevnega prezivetja brez presaditve med skupino, ki je prejemala neprekinjeno
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Navodilo za uporabo

2. Kaj morate vedeti, preden <boste vzeli> <boste uporabili> zdravilo X
Opozorila in previdnostni ukrepi

[V tem poglavju mora biti izrazeno naslednje besedilo.]

Zdravilo <PRODUCT NAME> lahko poveca tveganje za pojav respiratorne odpovedi, ki je
lahko smrtno nevarna. Ce imate teZave z dihanjem ali simptome preobremenitve s tekocino,
o tem pred dajanjem zdravila <PRODUCT NAME> ali med zdravljenjem z njim takoj
obvestite zdravnika.

vas zdravnik zagotoviti, da se med zdravljenjem spremljata vase delovanje srca ter

avnovesle tekocm in elektrolltov Posebna previdnost je potrebna, ce ste ze imeli bolezen

dotoka krvi v srce) in respiratorno odpoved (hude tezave z dihanjem). Zdravljenju z

zdravilom <PRODUCT NAME> se je treba izogibati, ¢e imate jetrno odpoved z vec¢ odpovedi
organov in/ali ledviéno odpoved z zelo visokimi ravnmi kreatinina (odpadnega zdravila) v

krvi, saj poveca tveganje za nezelene izide.

Ce se zdravite zaradi zelo hude jetrne ali ledvic¢ne bolezni, lahko zdravilo <PRODUCT NAME>
poveca tveganje za razvoj sepse (vdor bakterij v kri in ekstremni odziv telesa na okuzbo) in

septicnega Soka (resne bolezni, ki se pojavi, kadar vec¢ja okuzba povzroci nizek krvni tlak in

nizek pretok krvi). Zdravnik bo uposteval dodatne previdnostne ukrepe, ¢e bo to veljalo za

vas.

3. Kako <jemati> <uporabljati> zdravilo X
[Dodati je treba naslednje besedilo, kot je ustrezno.]

<X> se injicira [injicira] ali infundira intravensko.

Hepatorenalni sindrom tipa 1

intravenske infuzije), ki se navadno za¢ne z odmerkom 2 mgq terlipresin acetata na dan in se
jo postopoma povecuje do najvec 12 mg terlipresin acetata na dan.

4. Mozni nezeleni ucinki
[Dodati je treba naslednje besedilo, kot je ustrezno.]
Takoj obvestite zdravnika ali drugega zdravstvenega delavca:

- Ce se DI'I vas DOIaVI'lO tezave z d|han1em ali poslabsame dihalne spo sobnostl (znakl ali

povisano telesno temperaturo in mrzlico ali zelo nizko telesno temperaturo, bledo in/ali

modrikasto koZo, hudo zasoplost, manj pogosto uriniranje kot obic¢ajno, hiter sréni utrip,
siljenje na bruhanje in bruhanje, drisko, utrujenost in Sibkost ter omoti¢nost. Ta nezeleni

ucinek je pogost, e se zdravite zaradi hepatorenalnega sindroma tipa 1 — lahko se pojavi
pri najvec 1 od 10 oseb.
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Drugi nezeleni ucinki, ki se lahko pojavijo z razlicno pogostnostjo, odvisno od bolezni, ki jo
imate.

Zelo pogosti: pojavijo se lahko pri vel kot 1 od 10 bolnikov

Ce imate hepatorenalni sindrom tipa 1:
kratka sapa (dispneja)

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov
Ce imate hepatorenalni sindrom tipa 1:

tekocina v pljucih (plju¢ni edem)
tezave z dihanjem (dihalna stiska)

Obcasni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

Ce imate < bolezni v primerjavi z drugimi odobrenimi indikacijami, razen hepatorenalni
sindrom tipa 1>:

tekocina v pljucih (plju¢ni edem)

tezave z dihanjem (dihalna stiska)

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)
Ce imate < bolezni v primerjavi z drugimi odobrenimi indikacijami, razen hepatorenalni

sindrom tipa 1>:

kratka sapa (dispneja)
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