Terlipresin k lécbhé hepatorenalniho
syndromu - nova doporuceni k minimalizaci
rizik
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Nova doporuceni zahrnuji upozornéni na nevhodnost 1éCby terlipresinem u pacientu s
akutnim zhorsenim jaterniho selhani (ACLF, acute on chronic liver failure) a u pacientu s
chronickym renalnim selhanim.

Pacienti s dychacimi potiZzemi musi byt pred zahajenim 1éCby terlipresinem dostatecné
kompenzovani. Pred zahajenim 1é¢by a v jejim prubéhu musi byt pacienti sledovani s ohledem na
priznaky a rozvoj respirac¢niho selhéni a infekce.

Dale je 1ékartim doporuceno, aby zvazili podani terlipresinu ve formé kontinualni intravendzni infuze
jako alternativu k bolusovému podéni (celd davka podéna intravendzné najednou) z divodu mozného
niz$iho rizika zavaznych nezadoucich uc¢inku (1).

Tato doporuceni vychazi z probéhlého prehodnoceni bezpecnostnich dat véetné vysledkl klinické
studie (2) zahrnujici pacienty s rychle progredujici formou HRS (typ 1, kde funkce ledvin rychle
klesa a dochazi k akutnimu renalnimu selhani), kterd naznacovala, Ze pacienti 1éCeni terlipresinem
maji vyssi vyskyt respirac¢nich poruch vcetné fatalnich do 90 dnt po prvni davce nez ti, kterym bylo
podavano placebo (neucinna latka).

Prestoze poruchy dychani jako je respiracni selhani (zavazné dychaci potize) jsou znamym rizikem
terlipresinu, Cetnost respiracniho selhani pozorovana v uvedené studii (11 %) byla vyssi, nez uvadi
drive schvalend informace o pripravku. Navic byla v této studii pozorovana u 7% pacientl sepse,
ktera se neobjevila u zadného z pacientll, kterym bylo podavano placebo (netcinna latka).

Limitace v interpretaci dat zahrnuji rozdily mezi pouzivanim terlipresinu v klinické studii a v praxi.
Po zvazeni téchto rozdilli a vzhledem k dal$im dostupnym udajum a konzultaci s expertni skupinou
slozenou z odbornikt zkuSenych v problematice HRS, vybor PRAC uzavrel, Ze navrzena nova
doporuceni jsou nezbytna k vyvazeni rizik spojenych s uzivanim lécivych pripravku obsahujicich
terlipresin k 1écbé HRS.

Informace pro pacienty - tyka se jen 1écby HRS

- Bylo zaznamenano vyssi riziko respiracniho selhani (zavazné az zZivot ohrozujici dychaci potize) u
pacientt s HRS typu 1, nez je znamo a o¢ekavano vzhledem k predchozim dostupnym informacim o
1é¢ivych pripravcich obsahujicich terlipresin. Navic bylo u téchto pacient identifikovano nové riziko
sepse (systémové zanétlivé reakce organismu). Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky (EMA) proto
doporucila nékolik opatreni k omezeni téchto rizik.

- LécCivé pripravky obsahujici terlipresin nemaji byt podavany pacientiim s akutnim zhor$enim
jaterniho selhdéni a pacientim s chronickym selhanim ledvin, pokud to neni povazovano za absolutné
nevyhnutné.

- Pacienti s dychacimi potizemi musi byt dostateCné kompenzovani/zaléCeni pred zahajenim 1é¢by
terlipresinem.



- Pred zahajenim 1é¢by a v jejim prubéhu musi byt pacienti sledovéni s ohledem na priznaky a rozvoj
respiracniho selhani a infekce a v pripadé potreby ihned 1éceni.

- Déle doporuceni zahrnuje podani terlipresinu ve formeé kontinudalni infuze do zily jako alternativu k
bolusovému podani (celd davka podéna do zily najednou).

- V pripadé jakychkoliv nejasnosti nebo dotazu se pacienti mohou obréatit na svého lékare nebo jiného
zdravotnického pracovnika.

Informace pro zdravotniky - tyka se jen 1écby HRS

- Po podévani terlipresinu bylo u pacientt s HRS typu 1 zaznamendano vys$si riziko respiracniho
selhani, nez je dosud znamo a ocekavano, rovnéz bylo identifikovano nové riziko sepse.

- Léc¢ivé pripravky obsahujici terlipresin se nedoporucuje podavat pacientim s chronickou rendlni
dysfunkci (sérovy kreatinin = 442pmol/l (5.0 mg/dl)) a dale pacientiim s acute on chronic liver failure
(ACLF, grade 3 a/nebo MELD skdre =39), pokud u téchto pacientl benefit jednoznac¢né neprevazi
rizika.

- Pacienti s nové vzniklymi dychacimi potizemi anebo zhorSenim existujicich respiracnich poruch
musi byt stabilizovani pred zahdjenim 1éCby terlipresinem a dukladné sledovani v prubéhu 1é¢by.
Pokud se u pacienta rozvinou respirac¢ni symptomy, je potreba zvazit snizeni davky humanniho
albuminu. Pokud se jedna o zavazné symptomy nebo symptomy neodeznivaji, terlipresin musi byt
vysazen.

- Pacienti musi byt sledovani s ohledem na priznaky infekce.

- Navic je doporuceno zvazit podani terlipresinu ve formé kontinualni intraveno6zni infuze (drip) jako
alternativu k bolusovému i.v. podéni, protoze kontinuélni infuze muze snizit riziko zévaznych
nezadoucich Gcinka.

- Zdravotnickym pracovnikiim, kteri mohou predepsat nebo podat 1é¢ivy pripravek, bude po
schvaleni koordinacni skupinou CMDh zaslan Informacni dopis. Tento dopis bude také dostupny v
systému e-recept pri preskripci dot¢enych lécCivych pripravku, rovnéz bude zverejnén na webovych
strankach SUKL i na webu EMA.

Vice o pripravku

Terlipresin je analog vasopresinu. To znamena, Ze pusobi stejnym zplisobem jako prirozeny hormon
vasopresin a zpusobuje zuzeni krevnich cév v téle, zejména téch, které zasobuji bri$ni organy. U
pacientt s HRS vede zvySeny krevni tlak v jatrech v dusledku jaterniho selhédni k rozsireni téchto
cév. To zpusobuje nerovnovahu v krevnim obé&hu, coz ma za nasledek Spatné zasobeni ledvin krvi.
ZGzenim krevnich cév zasobujicich bri$ni organy pomaha terlipresin obnovit prutok krve ledvinami,
¢imz zlepsuje funkci ledvin.

Kromé 1é¢by HRS se terlipresin muze pouzivat jesté k 1é¢bé krvéceni z rozsirenych cév v jicnu
(krvaceni z jicnovych varixt), krvaceni z urogenitalniho traktu (pfi funk¢nich a jinych déloznich
krvacenich, pri porodu a potratu) a rovnéz k 1é¢bé krvaceni spojenych s chirurgickym zakrokem
(zvlasté v oblasti bricha a malé panve). VySe uvedené informace a doporucena opatreni se tykaji
pouze podavani terlipresinu pri léché HRS.

V CR jsou registrovany dva lé¢ivé pripravky obsahujici terlipresin ve formé injekéniho roztoku:
Remestyp a Terlipresin acetat EVER Pharma, pricemz pro pouziti v indikaci HRS je schvalen pouze



Terlipresin acetat EVER Pharma.
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