Sp. zn. sukls284230/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Terlipresin acetat EVER Pharma 0,2 mg/ml injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Pét ml injekéniho roztoku obsahuje terlipressini acetas 1 mg odpovidajici terlipressinum 0,85 mg.
Deset ml injekéniho roztoku obsahuje terlipressini acetas 2 mg odpovidajici terlipressinum 1,7 mg.
Jeden ml obsahuje terlipressini acetas 0,2 mg odpovidajici terlipressinum 0,17 mg.

Pomocna latka se znamym ucéinkem:
Jeden ml obsahuje 3,68 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.

Ciry bezbarvy vodny roztok s pH 4,0-5,0 a osmolaritou 270-330 mosmol/I.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba krvaceni z jicnovych varixda.

Urgentni 1é¢ba hepatorenalniho syndromu typu 1 podle definice IAC (International Ascites Club).
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospeli

1) Kratkodoba 1é¢ba krvécejicich jicnovych varixt

Podani terlipresinu slouzi k urgentni 1é¢b¢ akutniho krvaceni jicnovych varixti, dokud neni dostupna
endoskopicka 1é¢ba. Nasledné po endoskopickém zastaveni krvaceni slouzi podani terlipresinu
obvykle jako adjuvantni 1é¢ba jicnovych varixt.

Uvodni davka: Doporu¢ena Givodni davka je 1 az 2 mg terlipresin-acetatu® (odpovidajici 5 az 10 ml
injekéniho roztoku) podaného intravendzni injekci béhem 1 minuty.
V zavislosti na télésné hmotnosti pacienta miize byt davka upravena nasledujicim zptisobem:

- télesna hmotnost nizsi nez 50 kg: 1 mg terlipresin-acetatu (5 ml)
- télesna hmotnost 50 kg az 70 kg: 1,5 mg terlipresin-acetatu (7,5 ml)
- télesna hmotnost vyssi nez 70 kg: 2 mg terlipresin-acetatu (10 ml).

Udrzovaci davka: Po tvodni injekci mtze byt davka sniZzena na 1 mg terlipresin-acetatu kazdych 4-6
hodin.

#1 az 2 mg terlipresin-acetatu odpovida 0,85 az 1,7 mg terlipresinu.



Ptiblizna hodnota maximalni denni davky pripravku Terlipresin acetat EVER Pharma je
120 mikrogram terlipresin-acetatu na 1 kg télesné hmotnosti.

Lécba ma byt omezena na 2-3 dny s pfihlédnutim k pribéhu onemocnéni.

Intraven6zni injekce ma byt podana béhem jedné minuty.

2) Lécba hepatorenalniho syndromu typu 1

Intravendzni injekce 1 mg terlipresin-acetatu kazdych 6 hodin po dobu nejméné 3 dni. Jestlize po 3
dnech 1écby je snizeni hladiny sérového kreatininu nizsi nez 30 % oproti vychozi hodnoté, musi byt
zvazeno zdvojnasobeni davky na 2 mg kazdych 6 hodin.

Lécba terlipresinem ma byt preruSena, pokud neni piitomna odpoveéd’ na 1é¢bu (definovana jako
snizeni hladiny sérového kreatininu oproti vychozi hodnoté o mén¢ nez 30 % 7. den) anebo u
pacientti s uplnou odpovédi na 1é€bu (hodnoty sérového kreatininu nizsi nez 1,5 mg/dl nejméné po
dobu 2 po sobé nésledujicich dni).

U pacientl vykazujicich netiplnou odpovéd’ (snizeni hladiny sérového kreatininu nejméné o 30 %
oproti vychozi hodnoté, ale bez dosazeni hodnoty nizsi nez 1,5 mg/dl 7. den) maze 1écba
terlipresinem pokra¢ovat maximalné 14 dni.

Ve vétsing klinickych studii, které podporuji pouziti terlipresinu v 1é¢be hepatorenalniho syndromu,
byl soucasné podavan lidsky albumin v davce 1 g/kg télesné hmotnosti prvni den a nasledné v davce
20-40 g/den.

Obvykla délka trvani 1écby hepatorenalniho syndromu je 7 dndi, maximalni doporucena délka trvani
1écby je 14 dnt.

Starsi pacienti
Ptipravek Terlipresin acetat EVER Pharma musi byt pouzivan s opatrnosti u pacient ve véku
vys§im nez 70 let (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Ptipravek Terlipresin acetat EVER Pharma se nedoporucuje u déti a dospivajicich kviili nedostate¢né
zkuSenosti s bezpec¢nosti a G¢innosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Pripravek Terlipresin acetait EVER Pharma smi byt u pacientt s chronickym renalnim selhanim
pouzit pouze s opatrnosti (viz bod 4.4).

Hepatorendlni syndrom typu 1

Je tieba se vyhnout podavani terlipresinu u pacientd s pokroc¢ilym stadiem renalniho selhavani, tzn.
s vychozim sérovym kreatininem > 442 pmol/1 (5,0 mg/dl), pokud ptinos neptevazi riziko (viz bod
4.4).

Porucha funkce jater

U pacientl se selhdnim jater neni potieba tprava davky.

Hepatorendlni syndrom typu 1

Je tieba se vyhnout podavani terlipresinu u pacienti s té¢Zkou poruchou funkce jater definovanou
jako akutni selhani jater nasedajici na chronickou poruchu funkce jater (ACLF) 3. stupné a/nebo
skoére modelu onemocnéni jater v konecné fazi (MELD) > 39, pokud piinos neptevazi riziko (viz bod
4.4).

Zptsob podéani
Pouze intravendzni podani. Pfed podanim je nutno roztok zkontrolovat. Nepouzivejte Terlipresin

acetat EVER Pharma, pokud obsahuje ¢astice nebo zménil barvu.

Pro podéni ma byt prislusné mnozstvi roztoku odsato z lahvicky injekéni stiikackou.



Hepatorenalni syndrom typu 1

Jako alternativa k bolusové injekci lze terlipresin podavat jako kontinualni intravendzni infuzi s
pocatecni davkou 2 mg terlipresin-acetatu /24 hodin a zvySenou na maximalné 12 mg terlipresin-
acetatu /24 hodin. Podavani terlipresinu ve formé kontinualni intraven6zni infuze mtize byt spojeno s
niz§im vyskytem zavaznych nezadoucich t€inkii nez pti podani intraven6zniho bolusu (viz bod 5.1).

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
e Tehotenstvi.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pouziti tohoto ptipravku je v zdsadé omezeno na podavani pod dohledem specialisty na
nemocni¢nim oddé€leni vybaveném pro monitorovani kardiovaskularniho systému, hematologickych
hodnot a hladin elektrolyta.

Terlipresin acetat EVER Pharma smi byt pouzit pouze s opatrnosti a za bedlivého sledovani pacientd
v nasledujicich piipadech:

septicky Sok

asthma bronchiale, respiracni insuficience

nekontrolovana hypertenze

mozkova nebo periferni cévni porucha

zachvaty v anamnéze

srdecni arytmie

ischemicka choroba srde¢ni nebo ptedchozi infarkt myokardu

chronické onemocnéni ledvin

star$i pacienti ve véku nad 70 let, protoze zkusenost v této vékové skuping€ je omezena.

Rovnéz pacienti s hypovolemii Casto reaguji zvySenou vazokonstrikei a atypickymi srde¢nimi
reakcemi.

Terlipresin ma slaby antidiureticky t€inek (pouze 3 % antidiuretického Gc¢inku ptirozeného
vazopresinu). Proto pacienti s anamnézou poruchy metabolismu elektrolytti maji byt sledovani pro
moznou hyponatremii a hypokalemii.

V urgentnich situacich, které vyzaduji okamzitou lécbu pied transportem pacienta do nemocnice,
musi byt brany v uvahu ptiznaky hypovolemie.

Terlipresin nemd zadny vliv na arterialni krvaceni.
Aby se zabranilo lokalni nekréze v misté injekce, musi byt injekce aplikovana intravenozné.

Kozni nekréza

Po uvedeni ptipravku na trh bylo hlaseno nékolik pfipadii kozni ischemie a nekrozy bez vztahu k
mistu podéni injekce (viz bod 4.8). Zda se, ze vyssi sklon k této reakci maji pacienti s periferni
veno6zni hypertenzi nebo s morbidni obezitou. Proto je pfi podani terlipresinu témto pacientim
zapotiebi vyjimecné opatrnosti.

Torsade de pointes

Béhem klinickych studii a po uvedeni piipravku na trh bylo hlaseno nékolik piipadd prodlouzeni QT
intervalu a ventrikularnich arytmii véetné ,,torsade de pointes" (viz bod 4.8). Ve vétsing piipadid meli
pacienti predisponujici faktory jako vychozi prodlouzeni QT intervalu, poruchy rovnovahy




elektrolytti (hypokalemie, hypomagnesemie) anebo medikaci s vlivem na prodlouzeni QT intervalu.
Proto je zapotiebi nejvyssi opatrnosti pfi pouziti terlipresinu u pacientti s anamnézou prodlouzeného
QT intervalu, abnormalitami elektrolytt, soubéznou medikaci, ktera mtize prodlouzit QT interval
(jako jsou antiarytmika IA a III tfidy, erythromycin, n€ktera antihistaminika a tricyklicka
antidepresiva) nebo s medikaci, kterd mize zptsobit hypokalemii nebo hypomagnesemii (napf.
nektera diuretika) (viz bod 4.5).

Monitorovani béhem lécby

Béhem [éCby je zapotiebi pravidelné sledovani krevniho tlaku, srde¢ni frekvence, saturace kyslikem,
sérovych hladin sodiku a drasliku, jakoz i rovnovahy tekutin. Zvlastni pozornost je nutna pii 1éCb¢
pacienti s kardiovaskularnim nebo plicnim onemocnénim, protoze terlipresin miZe vyvolat ischemii
a kongesci plicnich cév.

Hepatorenalni syndrom typu 1

Pted pouzitim terlipresinu k 1é€b€ hepatorenalniho syndromu musi byt zjiSténo, ze pacient ma akutni
funk¢ni renalni selhani a toto funkéni rendlni selhnani neodpovida na vhodnou plazmatickou
expanzni 1écbu.

Porucha funkce ledvin

Je tieba se vyhnout podavani terlipresinu u pacientd s pokroc¢ilym stadiem rendlniho selhdvani, tzn.
s vychozim sérovym kreatininem > 442 pumol/1 (5,0 mg/dl), pokud piinos neptevazi riziko.

V klinickych studiich byla u této skupiny pacientii pozorovana sniZzena uc¢innost pii zvraceni
hepatorenalniho syndromu, zvysené riziko nezadoucich tc¢inkii a zvySena mortalita (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Je tieba se vyhnout podavani terlipresinu u pacientii s t¢zkou poruchou funkce jater definovanou
jako akutni selhani jater nasedajici na chronické poruchou funkce jater (ACLF) 3. stupné a/nebo
skore modelu onemocnéni jater v konecné fazi (MELD) > 39, pokud piinos nepfevazi riziko.

V klinickych studiich byla v této skupiné pacientli pozorovana snizena u¢innost pii zvraceni
hepatorenalniho syndromu, zvysené riziko respiracniho selhani a zvysena mortalita (viz bod 4.2).

Respira¢ni udalosti

U pacientli lécenych terlipresinem na hepatorenalni syndrom 1. typu byly hlaSeny fatalni pfipady
respiracniho selhdni, v¢etné respirac¢niho selhani v diisledku ptetizeni tekutinami.

Pacienti s novym vyskytem potizi s dychanim nebo zhorSenim respira¢niho onemocnéni maji byt
pied podanim prvni davky terlipresinu stabilizovani.

Pfi podavani terlipresinu spolu s lidskym albuminem jako soucast standardni péce o hepatorenalni
syndrom 1. typu je nutna opatrnost. V piipad¢ znamek nebo ptiznakii respiracniho selhani nebo
pietizeni tekutinami se ma zvazit snizeni davky lidského albuminu. Pokud jsou respiracni symptomy
zavazné nebo neustoupi, 1écba terlipresinem ma byt prerusena.

Sepse / septicky Sok

U pacientli lécenych terlipresinem na hepatorenalni syndrom 1. typu byly hlaSeny ptipady
sepse/septického Soku, véetné fatalnich ptipadd. U pacientl je tfeba denné sledovat jakékoli znamky
nebo pfiznaky naznacujici infekei.

Zvlastni skupiny pacienti

Zvlastni opatrnost je tieba pii 1é¢bé déti, dospivajicich a starSich pacientti, protoZe pro tuto populaci
je pouze omezena zkuSenost a nejsou dostupné udaje o bezpecnosti a G¢innosti ve vztahu k
doporuceni davky.

Terlipresin acetat EVER Pharma obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 3,68 mg sodiku v 1 ml, coz odpovida 0,18 % doporué¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce



Terlipresin zvySuje hypotenzni u¢inek neselektivnich beta-blokatorti na portalni Zilu. Snizeni srde¢ni
frekvence a srde¢niho vydeje zplisobenych 1é¢bou muze byt ptipisovano inhibici reflexogenni
aktivity srdce bloudivym nervem (nervus vagus) jako disledek zvyseného krevniho tlaku. Soubézna
1é¢ba piipravky, o kterych je znamo, Ze zptisobuji bradykardii (napt. propofol, sufentanil), mtize
zpusobit zdvaznou bradykardii.

Terlipresin miize spustit ventrikularni arytmie véetné ,,torsade de pointes" (viz body 4.4 a 4.8). Proto
je zapotiebi nejvyssi opatrnosti pii pouziti terlipresinu u pacientil se soub&éznou medikaci, kterd mize
prodlouzit QT interval (jako jsou antiarytmika IA a III tfidy, erythromycin, n€kterd antihistaminika a
tricyklicka antidepresiva) nebo s medikaci, kterda mtize zptisobit hypokalemii nebo hypomagnesemii
(napt. néktera diuretika)

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Ptipravek Terlipresin acetat EVER Pharma je v t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3), protoze
bylo prokazano, ze terlipresin zpiisobuje kontrakce délohy a zvySeny nitrodélozni tlak v asném
stadiu t€hotenstvi a mize snizit prutok krve délohou. Terlipresin mtize mit $kodlivé ucinky na
téhotenstvi a plod. U kraliki se po 1écbé terlipresinem objevily spontanni potrat a malformace (viz
bod 5.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se terlipresin vylucuje do lidského matetského mléka. Vylu€ovani terlipresinu do
matefského mléka u zvifat nebylo zkoumano. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité€ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani terlipresinu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ulinky

Lécba krvacejicich jicnovych varixt a urgentni 1écba hepatorenalniho syndromu typu 1
(definovaného podle kritérii IAC) pfipravkem Terlipresin acetdt EVER Pharma (intravendzni davka
1 mg a vice) mize byt doprovazena nezddoucimi u¢inky uvedenymi v Tabulce 1.

Cetnost nize uvedenych nezadoucich u¢inki je definovana za pouziti nasledujici konvence:

Velmi Casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné

(= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).
V kazdé skupiné Cetnosti vyskytu jsou nezadouci ucinky sefazeny sestupné podle klesajici

zavaznosti.

Nekteré nezadouci ucinky se v tabulce objevuji dvakrat, protoze odhadované frekvence se 1isi mezi
indikacemi.

Tabulka 1 HlaSené neZadouci uc¢inky

systémit MedDRA | casté

Ttidy organovych | Velmi Casté Méné¢ Casté Vzacné Neni znamo




Infekce a infestace sepse/septicky
Sok®
Poruchy hyponatremie hyperglykemie
metabolismu a
VyZivy
Poruchy bolest hlavy spusténi kieCové |cévni mozkova
nervového poruchy prihoda
systému
Srdecni poruchy ventrikuldrni a |angina pectoris,  |ischemie srdecni selhdni,
supraventrikular |nastup akutni myokardu torsade de
ni arytmie, hypertenze, pointes
bradykardie, zv1asté u pacientt,
znamky jiz trpicich
ischemie na hypertenzi
EKG (vétsinou
spontanné
poklesne),
fibrilace sini,
komorové
extrasystoly,
tachykardie,
bolest na hrudi,
infarkt myokardu,
pretizeni tekutinou
s plicnim edémem
Cévni poruchy hypertenze, intestinalni
hypotenze, ischemie,
periferni periferni cyanéza,
ischemie, navaly horka
periferni
vazokonstrikce,
bledost obliceje

Respiraéni, hrudni|respiracni |plicni edém?,  [bolest na hrudi,  |dyspnoe®
a mediastinalni selhani®, |respiracni tisefi® |bronchospasmus,
poruchy dyspnoe? respiradni tisefi®,
respiraéni
selhani®, plicni
edém®
Gastrointestinalni prechodné kiece |prechodna nauzea,
poruchy v brise, prechodné
prechodny zvraceni
prijem
Poruchy kiiZe a bledost lymfangitida kozni nekroza

podkoZni tkané

bez vztahu k
mistu podéani

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

kieCe v bfise
(u zen)

Stavy spojené s
téhotenstvim,
Sestinedélim a
perinatilnim

obdobim

Hypertonus
délohy,
snizeny pritok
krve délohou




Celkové poruchy a lokalni kozni
reakce v misté nekroza
aplikace

* Vztahuje se na hepatorenalni syndrom typu 1. Frekvence jsou vypocteny na zaklad¢ souhrnné
analyzy klinickych udajii o bezpecnosti v klinickych studiich OT-0401, REVERSE a CONFIRM.
® Plati pro 1é¢bu krvéaceni z jicnovych varixd.

Béhem klinickych studii a po uvedeni ptipravku na trh bylo hldSeno nékolik piipadi prodlouzeni
QT intervalu a ventrikularnich arytmii véetné ,,torsade de pointes" (viz body 4.4 a 4.5).

Po uvedeni ptipravku na trh bylo hlaSeno nékolik ptipadii kozni ischemie a nekr6zy bez vztahu
k mistu podani injekce (viz bod 4.4).

Bezpecnost souvisejici se zptisobem podéani

Na zéklad¢ vysledkt ze specializované randomizované, kontrolované, multicentrické studie mize
byt podavani terlipresinu ve form¢ kontinualni intravenozni infuze spojené s nizsim vyskytem
zavaznych nezadoucich u¢inki nez pii podani intravenozniho bolusu (viz body 4.2 a 5.1).

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokraovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Doporucena davka nesmi byt v zadném piipad¢ prekrocena, protoze riziko zavaznych nezadoucich
ucinkl na systémovou cirkulaci je zavislé na davce.

Vyskyt akutni hypertenzni krize, zv1asté u pacientti se znamou hypertenzi, mtize byt upraven
vazodilata¢nim alfa-blokatorem, napft. klonidinem 150 mikrogramt intravendzné.

Bradykardie vyzadujici 1écbu ma byt 1é¢ena atropinem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: syst¢émova hormonalni 1é¢iva kromé pohlavnich hormond a insulind,
hormony zadniho laloku hypofyzy, vazopresin a analoga, ATC kod: HO1BA0O4.

Terlipresin inhibuje portalni hypertenzi souc¢asné se snizenim krevni cirkulace v portalnich cévach.
Terlipresin vyvolava kontrakci hladké svaloviny jicnu s naslednou kompresi jicnovych varixi.

Neaktivni prohormon terlipresin pomalu uvoliiuje biologicky aktivni lysin-vazopresin. Soucasné
probihd metabolicka eliminace, ktera trva 4 az 6 hodin. Proto koncentrace zustavaji nepretrzité nad
minimalni u¢innou davkou a pod toxickymi koncentracemi.

Specifické u¢inky terlipresinu jsou nasledovné:
Gastrointestinalni systém:

Terlipresin zvySuje tonus cévnich i mimocévnich hladkych svalovych bunék. Zvyseni arterialni
vaskularni rezistence vede ke snizeni hypervolemie ve splanchnické oblasti. Snizeni arterialniho
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piivodu krve vede ke snizeni tlaku v portalnim ob&hu. Soucasné dochazi ke kontrakci hladké
svaloviny stfev, coZ zvySuje stievni motilitu. Rovnéz dochazi ke kontrakci hladké svaloviny stény
jicnu, coz vede k uzavieni experimentalné navozenych jicnovych varix.

Ledviny:
Terlipresin ma pouze 3% antidiureticky ucinek ptirozeného vazopresinu. Tato rezidudlni aktivita

nema zadny klinicky vyznam. Za normovolemickych podminek neni renalni cirkulace krve
vyznamné ovlivnéna. Nicméné pii hypovolemickych podminkéch je rendlni cirkulace krve zvySena.

Krevni tlak:

Terlipresin vyvolava pomaly hemodynamicky G¢inek, ktery pretrvava 2 az 4 hodiny. Systolicky a
diastolicky tlak se mirné€ zvysuji. Intenzivnéjsi zvyseni krevniho tlaku bylo pozorovano u pacientt s
renalni hypertenzi a generalizovanou (atero)skler6zou krevnich cév.

Srdce:

Vsechny studie hlésily, Ze nebyly pozorovany z4dné kardiotoxické ti€inky ani pfi nejvyssich davkach
terlipresinu. Vlivy na srdce, jako bradykardie, arytmie, koronarni insuficience, se objevuji
pravdépodobné kvili reflexnim nebo pfimym vazokonstrikénim u¢inkim terlipresinu.

Déloha:
Terlipresin zptisobuje vyznamné snizeni prutoku krve v myometriu a endometriu.

Kize:
Vazokonstrikéni ucinek terlipresinu zptsobuje signifikantni snizeni krevniho pritoku v kiizi.
Vsechny studie hlésily viditelnou bledost obliceje a téla.

Klinicka u¢innost a bezpec¢nost

Kontinualni intravenozni infuze versus intravenozni bolusy pri lécbé hepatorenalniho syndromu 1.
typu u pacientii s cirhozou

Bezpecnost kontinudlni intravendzni infuze terlipresinu byla srovnavana s intravendznim bolusem
v oteviené randomizované, kontrolované, multicentrické studii. Sedmdesat osm pacienti

s hepatorenalnim syndromem 1. typu bylo nahodné zatazeno bud’ k podani kontinuélni intraven6zni
infuze terlipresin-acetatu v pocate¢ni davce 2 mg/den, nebo k podani intravendznich bolust
terlipresin-acetatu u v poc¢atec¢ni davce 0,5 mg kazdé 4 hodiny. V ptipadé zadné odpovédi se davka
postupné zvySovala na konecnou davku 12 mg/den v obou skupinach. Albumin byl podavan

ve stejné davce v obou skupinach. Primarni cilovy parametr byl definovan jako prevalence
nezadoucich ¢inki souvisejicich s 1é¢bou mezi témito dvéma skupinami. Celkova mira NU
souvisejicich s 1é¢bou, jakoZz i zdvaznych nezadoucich ucinkl souvisejicich s 1é¢bou byla nizsi

ve skuping s kontinudlni infuzi nez ve skupiné s bolusem (vSechny nezadouci u¢inky souvisejici

s 1écbou: 12/34 pacient (35 %) oproti 23/37 pacienti (62 %), p < 0,025 Zavazné nezadouci u¢inky
souvisejici s 1é¢bou: 7/34 pacientti (21 %) oproti 16/37 pacientd (43 %); p < 0,05). Mira odpovédi
na terlipresin se statisticky vyznamné nelisila mezi skupinami s kontinualni infuzi a bolusovou
skupinou (76 % oproti 65 %). Pravdépodobnost 90denniho pieziti bez transplantace se vyznamné
nelisila mezi skupinou s kontinualni infuzi a skupinou s bolusem (53 % oproti 69 %).

Zaverem hlavni farmakologické vlastnosti terlipresinu jsou jeho hemodynamické u€inky a Gcinky na
hladkou svalovinu. Centraliza¢ni u¢inek pti hypovolemickych podminkach je Zzadoucim vedlejSim
ucinkem u pacientt s krvacejicimi jicnovymi varixy.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Po intravendzni injekci bolusu terlipresinu Ize eliminaci popsat kinetikou dvoukompartmentového
modelu. Vypocitany plazmaticky polocas je 8-12 minut béhem distribu¢ni faze (0-40 minut) a 50-
80 minut béhem eliminaéni faze (40-180 minut). Uvoliiovani lysin-vazopresinu pietrvava nejméne
180 minut. Nasledkem odstépeni glycylovych skupin z terlipresinu je pomalu uvolfiovan lysin-
vazopresin, ktery dosahuje nejvyssi koncentrace po 120 minutach. V moci se nachazi pouze 1 %



injek¢éné podaného terlipresinu, coz naznacuje témeét tiplnou metabolizaci prostiednictvim jaternich a
renalnich endo- a exopeptidaz.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii toxicity po jednorazovém
a opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie

kancerogenniho potencialu nebyly u terlipresinu provedeny.

V davkach relevantnich pro podani u ¢loveéka byly ve studiich na zvitatech pozorovany pouze
ucinky, které souviseji s farmakologickou aktivitou terlipresinu.

Nezadouci ucinky pozorované ve studiich na zvitatech, které mohou byt dtlezité pro klinické
pouziti, byly nasledujici:

Kwvili svému farmakologickému ucinku na hladkou svalovinu mize terlipresin vyvolat potrat v
prvnim trimestru.

Embryofetalni studie na potkanech neprokézaly nezddouci ucinky terlipresinu. U kralikti se objevily
potraty, pravdépodobné ve vztahu k toxicit€ u matky a u malého mnozstvi plodt byly pozorovany
poruchy osifikace a jeden izolovany ptipad rozstépu patra.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Kyselina octova

Hydroxid sodny (k Giprave pH)

Kyselina chlorovodikova (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy pfipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Pfed prvnim otevienim: 2 roky
Po otevieni injekéni lahvicky musi byt pripravek pouzit okamzite.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pted mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarva sklenéna injekéni lahvicka, uzaviena brombutylovou pryzovou zatkou a odtrhovacim
hlinikovym vickem.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 5 ml nebo 10 ml roztoku.

Velikosti baleni: 1 x 5ml, 5x5ml, 1 x 10ml, 5 x 10 ml

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim



Pouze k jednorazovému pouziti.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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