CAVE!

Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky

1.prosinec 2022

Terlipresin acetat EVER Pharma (terlipresin): Zavazné az fatalni
respiracni selhani a sepse/septicky sok u pacientdl s hepatorenalnim
syndromem typu 1 (HRS typu 1)

Vazena pani doktorko/vazeny pane doktore,

Vazena pani magistro/vazeny pane magistre,

Spolecnost EVER Valinject GmbH po dohodé s Evropskou Iékovou agenturou (EMA) a Statnim Ustavem
pro kontrolu Ié¢iv (SUKL) si vas dovoluje informovat o nasledujicich skuteénostech:

Shrnuti

Terlipresin mize zplsobit zadvazné az fatalni respira¢ni selhani u pacientd s
hepatorenalnim syndromem typu 1 (HRS typu 1) s vyssi frekvenci, nez bylo dosud
znamo.

Terlipresin miize zvysit riziko sepse/septického Soku u pacientt s HRS typu 1.

Vyhnéte se podavani terlipresinu u pacientl s pokrocilou renalni dysfunkci (vychozi
sérovy kreatinin [sCr] = 442 pmol/Il (5,0 mg/dl)) z dlivodu snizené Gcéinnosti, zvySené
mortality a zvy$eného rizika nezadoucich G¢ink pozorovanych u téchto pacientti, pokud
prinos Iécby jednoznacné nepfevazi rizika.

Vyhnéte se podavani terlipresinu u pacientd s akutnim zhorsenim jaterniho selhani
(ACLF, acute on chronic liver failure grade 3 a/nebo MELD skdére = 39) z dlivodu snizené
udinnosti, zvysené mortality a zvyseného rizika respira¢niho selhani u téchto pacientd,
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pokud pfinos lécby jednoznacné neprevazi rizika.

Pacienti s nové vzniklymi dychacimi potiZzemi anebo zhorsenim stavajicich respiracnich
potizi musi byt stabilizovani pred podanim prvni davky terlipresinu. Tito pacienti by méli
byt béhem lécby peclivé sledovani s ohledem na pfiznaky a rozvoj respiracniho selhani.
Pokud se u pacienta rozvinou respiracni symptomy, je potieba zvazit snizeni davky
lidského albuminu. Pokud se jedna o zavazné symptomy nebo symptomy neodeznivaji,
terlipresin musi byt vysazen.

Peclivé sledujte pacienty, zda se u nich nevyskytuji pfiznaky a symptomy infekce.

Terlipresin miize byt podavan jako kontinualni intravenézni infuze. Podavani terlipresinu

ve formé kontinualni intravenézni infuze miiZe byt spojeno s nizsim vyskytem zavaznych
nezadoucich Géinki nez pFi podavani intravenéznim bolusem.



Zakladni informace o bezpecnostnim problému

Terlipresin je indikovan u hepatorenalniho syndromu typu 1 (HRS typu 1), pfi krvaceni z jicnovych
varixt a krvéaceni v souvislosti s chirurgickym zakrokem zejména z gastrointestinalniho a
urogenitalniho traktu. Indikace se mohou lisit v jednotlivych statech EU.

Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik |é¢ivych pFipravk( (PRAC) agentury EMA ukonéil
celoevropské prehodnoceni bezpecnosti terlipresinu pfi 1éCbé HRS typu 1, které bylo zahajeno na
zakladé vysledkd studie CONFIRML,

CONFIRM byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie zkoumajici Gc¢innost a
bezpecnost terlipresinu podavaného spolu s albuminem, ktera se uskutecnila ve Spojenych statech a
Kanadé.

Studie splnila svj primarni cilovy parametr G&innosti, pficemz 63 ze 199 (32 %) pacientl ve skupiné s
terlipresinem ve srovnani se 17 ze 101 (17 %) ve skupiné s placebem dosahlo ovérené reverze HRS
(p= 0,006). Nicméné, sekundarni parametr (<90-denni mortalita) neprokazal pfinos terlipresinu. Ke
dni 90 doslo k imrti u 101 pacientl (51 %) ve skupiné s terlipresinem a u 45 pacient( (45 %) ve
skupiné s placebem. Umrtnost do 90 dnd v disledku respiraénich poruch ze véech pficin se vyskytla u
22 pacientl (11 %) ve skupiné s terlipresinem a u 2 pacientl (2 %) ve skupiné s placebem. Vyskyt
respiracniho selhani ze vSech pficin byl vySsi ve skupiné s terlipresinem nez ve skupiné s placebem (20
pacientl (10 %) oproti 3 pacientim (3 %) respiracni selhani; 8 pacientd (4 %) oproti 2 pacientiim (2
%) akutni respiracni selhani). Pfestoze respiracni selhani je zndmym nezédoucim Ucinkem terlipresinu,
frekvence respira¢niho selhani pozorovana ve studii byla vyssi, nez bylo zndmo a o¢ekavano vzhledem
k predchozim dostupnym informacim o Iécivych pfipravcich obsahujicich terlipresin.

Navic, studie prokazala nerovhomérné rozdéleni pfipadd sepse/septického Soku. Ve skupiné s
terlipresinem bylo hlaSeno ¢trnact pacientd (7 %) se zavaznymi nezadoucimi Gcinky souvisejicimi se
sepsi a septickym $okem oproti 0 pacientim (0 %) ve skupiné s placebem; 8 ze 14 pacientl se sepsi v
terlipresinové skupiné zemrelo v dlsledku této udalosti. Sepse/septicky ok nebyl dosud spojovan s
terlipresinem a presny mechanismus neni znam.

PRAC také zaznamenal, Ze byla pozorovana snizena ucinnost, zvySena mortalita a zvysSené riziko
zavaznych nezadoucich G¢inkd v klinickych studiich, v nichZ byl terlipresin pouzivan k 1é¢b& HRS typu 1
u pacientd s pokrocilou renalni dysfunkci (vychozi sérovy kreatinin [sCr] = 442umol/I (5,0 mg/dl)) a u
pacientl s akutnim zhor3enim jaterniho selhani (ACLF) 3. stupné. Riziko rozvoje respira¢niho selhani je
obzvlaét vyrazné u pacientd s ACLF 3. stupné a/nebo MELD skére > 39. Navzdory limitacim studie
CONFIRM véetné typu analyzy tdajd (post hoc analyza) a moznych rozdild v klinické praxi v EU, jsou
dikazy povazovany za dostatedné k odlvodnéni potFeby zavést nové doporuceni do Souhrnu Gdajl o
|&éCivém pripravku (SPC).

PRAC vzal do Uvahy také Udaje z open-label randomizované kontrolované studie od Cavallina et al.?,
ktera naznacila, Ze podavani terlipresinu ve formé kontinuaini intravendzni infuze je spojeno s nizsim
vyskytem nezadoucich G¢inkl souvisejicich s 1é¢bou neZ pfi podani ve formé intravenézni bolusovou

injekci. Rozdil v rychlosti odpovédi na terlipresin mezi skupinami s kontinualni infuzi a bolusem nebyl
statisticky vyznamny.

S ptihlédnutim k dostupnym Gdajiim a po konzultaci s expertni skupinou slozenou ze zdravotnickych
pracovnikd s odbornymi znalostmi v oblasti HRS typu 1 dospél vybor PRAC k zavéru, Ze je nutna
aktualizace informaci o pfipravku, aby se snizilo riziko respirac¢niho selhani a sepse/septického Soku,
pfi podavani terlipresinu v 1é¢bé HRS typu 1.

Souhrnné informace o pfipravku Terlipresin acetat EVER Pharma jsou nyni aktualizovany, aby
obsahovaly upozornéni o pouziti terlipresinu u pacient se sCr = 5 mg/dl a ACLF 3. stupné& a/nebo



MELD = 39; informace a doporuceni ohledné rizika sepse/septického Soku a respiracniho selhani a
alternativni zplsob podavani terlipresinu ve formé kontinudini intravendzni infuze s po&ateéni davkou 2
mg terlipresinacetatu/24 hodin, zvySenou na maximalné 12 mg terlipresinu acetat/24 hodin.

Hlaseni nezadoucich ucinkd
Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skutec¢nosti zavazné pro

zdravi léCenych osob je tfeba hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu 1éciv.

HIaseni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulare dostupného na webovych
strankach SUKL, vie potfebné pro hladeni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu Ié¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha
10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Kontaktni udaje na lokalniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci

Podezfeni na nezddouci G¢inky souvisejici s pripravkem Terlipresin acetadt EVER Pharma mizete hlasit
také mistni pobocce drzitele rozhodnuti o registraci. Budete-li mit dalsi dotazy, nebo potiebujete
doplfiujici informace, obratte se prosim na:

PHARMAGEN Trade SK s.r.o.
Clen EVER Pharma Group
Reinerova 1712/9

163 00 Praha 6, Ceska republika
Tel.: +420 721 137 749

E-mail: info@pharmagen.cz
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