Priloha I

Seznam lécivych pripravki a Iékovych forem



Clensky stat Drzitel rozhodnuti Smysleny nazev INN + sila Lékova forma Cesta podani
EU/EHP o registraci
Rakousko Ever Valinject GmbH Terlipressinacetat Ever terlipressin-acetat, 1 mg /5 ml | injekéni roztok intravendzni
Pharma podani
Rakousko Ferring Arzneimittel Glycylpressin terlipressin-acetat, 1 mg prasek a rozpoustédlo | intravenozni
Ges.M.B.H. pro injekéni roztok podani
Rakousko Ferring Arzneimittel Glycylpressin terlipressin, 0,1 mg/mi injekéni roztok intravendzni
Ges.M.B.H. podani
Belgie Alliance Pharma Variquel terlipressin-acetat, 0,2 mg/ml injekéni roztok intravendzni
(Ireland) Limited podani
Bulharsko Ever Valinject GmbH TepnunpecuH AuetaT terlipressin-acetat, injekéni roztok intravendzni
Ever Pharma 2mg/ 10 ml podani
Ceska republika Ever Valinject GmbH Terlipresin Acetat Ever terlipressin-acetat, 1 mg /5 ml | injek¢ni roztok intravendzni
Pharma podani
Dansko Alliance Pharma Variquel terlipressin-acetat, 0,2 mg/ml injekéni roztok intravendzni
(Ireland) Limited podani
France Alliance Pharma Variquel terlipressin-acetat, 0,2 mg/ml injekéni roztok intravendzni
(Ireland) Limited podani
France Altan Pharma Ltd Terlipressine Altan terlipressin-acetat, injek¢ni roztok intravendzni
1mg/8,5ml podani
France Ever Valinject GmbH Acetate De Terlipressine | terlipressin-acetat, 0,2 mg/ml injek¢ni roztok intravendzni
Ever Pharma podani
France Ferring S.A.S. Glypressine terlipressin-acetat, 1 mg prasek a rozpoustédlo | intravenozni
pro injekéni roztok podani




France Ferring S.A.S. Glypressine terlipressin-acetat, 1 mg injek¢ni roztok intravendzni
podani

Némecko Alliance Pharma Variquel terlipressin-acetat, 0,2 mg/ml injek¢ni roztok intravendzni
(Ireland) Limited podani

Némecko Ever Valinject GmbH Terlipressinacetat Ever terlipressin-acetat, 1 mg /5 ml | injekéni roztok intravendzni
Pharma podani

Némecko Ferring GmbH Glycylpressin terlipressin-acetat, 0,2 mg/ml prasek a rozpoustédlo | intravendzni
pro injek¢ni roztok podani

Némecko Ferring GmbH Glycylpressin terlipressin, 0,1 mg/ml injek¢ni roztok intravendzni
podani

Némecko AraMed GmbH Terlipressin Adoh terlipressin-acetat, 0,12 mg/ml | injek¢ni roztok intravendzni
podani

Irsko Alliance Pharma Variquel terlipressin-acetat, 0,2 mg/ml injekéni roztok intravendzni
(Ireland) Limited podani

Irsko Ever Valinject GmbH Terlipressin Acetate terlipressin-acetat, injekéni roztok intravendzni
Ever Pharma 2mg/ 10 ml podani

Irsko Ferring Ireland Ltd. Glypressin terlipressin-acetat, 1 mg prasek a rozpoustédlo | intravendzni
pro injekéni roztok podani

Irsko Ferring Ireland Ltd. Glypressin terlipressin-acetat, 0,12 mg/ml | injek¢ni roztok intravendzni
podani

Italie Dr. Reddy’s S.R.L. Terlipressina Dr. terlipressin-acetat, injek¢ni roztok intravendzni
Reddy 's 1mg/8,5ml podani

Italie Ever Valinject GmbH Terlipressina Acetato terlipressin-acetat, 1 mg /5 ml | injekéni roztok intravendzni
Ever Pharma podani




Italie Ferring S.P.A. Glipressina terlipressin, 0,85 mg injek¢ni roztok intravendzni
podani

Nizozemsko Adoh B.V. Terlipressine Adoh terlipressin-acetat, 1 mg injek¢ni roztok intravendzni
injekce

Nizozemsko Alliance Pharma Variquel terlipressin-acetat, 0,2 mg/ml injek¢ni roztok intravendzni
(Ireland) Limited podani

Nizozemsko Altan Pharma Ltd Terlipressine Altan terlipressin-acetat, injekéni roztok intravendzni
1 mg/ 8,5 ml podani

Nizozemsko Ferring B.V. Glypressin terlipressin-acetat, injekéni roztok intravendzni
0,99 mg/ 8,5 ml podani

Polsko Altan Pharma Ltd Terlipressin Acetate terlipressin-acetat, injekéni roztok intravendzni
Altan Pharma 1mg/ 8,5 ml podani

Polsko Ever Valinject GmbH Terlipressini Acetas Ever | terlipressin-acetat, 1 mg/ 5 ml | injekéni roztok intravendzni
Pharma podani

Portugalsko Alliance Pharma Variquel terlipressin-acetat, 1 mg /5 ml | injek¢ni roztok intravendzni
(Ireland) Limited podani

Portugalsko Ever Valinject GmbH Terlipressina Ever terlipressin-acetat, 1 mg/ 5 ml injekéni roztok intravendzni
Pharma podani

Portugalsko Ever Valinject GmbH Terlipressina Ever terlipressin-acetat, injek¢ni roztok intravendzni
Pharma 2mg/ 10 ml podani

Portugalsko Ferring Portuguesa - Glypressine terlipressin, 1 mg prasek a rozpoustédlo | intravendzni
Produtos Farmacéuticos, pro injekéni roztok podani

Sociedade Unipessoal,
Lda.




Portugalsko Ferring Portuguesa - Glypressine terlipressin-acetat, injek¢ni roztok intravendzni
Produtos Farmacéuticos, 0,12 mg/ 8,5 ml podani
Sociedade Unipessoal,
Lda.
Portugalsko G.E.S. Genéricos Terlipressina G.E.S. terlipressin-acetat, 0,12 mg/ml | injek¢ni roztok intravendzni
Espafioles Laboratorio, podani
S.A.
Rumunsko Ever Valinject GmbH Acetat De Terlipresina terlipressin-acetat, 1 mg /5 ml | injekéni roztok intravendzni
Ever Pharma podani
Rumunsko Ferring GmbH Glypressin terlipressin-acetat, 1 mg prasek a rozpoustédlo | intravendzni
pro injek¢ni roztok podani
Rumunsko Ferring GmbH Glypressin terlipressin-acetat, 0,12 mg/ml | injek¢ni roztok intravendzni
podani
Slovensko Ever Valinject GmbH Terlipresin Ever Pharma | terlipressin-acetat, 1 mg/ 5 ml | injekéni roztok intravendzni
podani
Spanélsko Altan Pharma Ltd Terlipresina Altan terlipressin-acetat, injekéni roztok intravendzni
Pharma 1mg/ 8,5 ml podani
Spanélsko Altan Pharmaceuticals Terlipresina Altan terlipressin-acetat, injekéni roztok intravendzni
S.A. 1mg/8,5ml podani
Spanélsko Ever Valinject GmbH Terlipresina Acetato terlipressin-acetat, 1 mg /5 ml | injek¢ni roztok intravendzni
Ever Pharma podani
Spanélsko Ever Valinject GmbH Terlipresina Acetato terlipressin-acetat, injek¢ni roztok intravendzni
Ever Pharma 2mg/ 10 ml podani
Spanélsko Ferring S.A.U. Glypressin terlipressin-acetat, 0,2 mg/ml prasek a rozpoustédlo | intravendzni
pro injekéni roztok podani




Spanélsko Ferring S.A.U. Glypressin terlipressin-acetat, 1 mg injek¢ni roztok intravendzni
podani

Svédsko Alliance Pharma Variquel terlipressin-acetat, 0,2 mg/ml injek¢ni roztok intravendzni
(Ireland) Limited podani

Spojené kralovstvi Alliance Pharmaceuticals | Variquel terlipressin-acetat, 0,2 mg/ml injek¢ni roztok intravendzni
(Severni Irsko) Ltd injekce




Priloha II

Védecké zaveéry



Védecké zaveéry

V ramci posledniho postupu jednotného hodnoceni prostfednictvim pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpednosti tykajiciho se 1é¢ivych piipravkd obsahujicich terlipressin (PSUSA/00002905/202104),
ktery vybor PRAC dokoncil v prosinci 2021, byly identifikovany nové Udaje o bezpecnosti ze studie
CONFIRM (Wong a kol., 2021). V této studii nebyl navzdory vyznamné zvySenému ucinku na zvrat
hepatorenalniho syndromu typu 1 zaznamenan k 90. dni ve skupiné lé¢ené terlipressinem zadny pfinos
z hlediska preziti (primarni cilovy parametr Gcinnosti) ve srovnani se skupinou, které bylo podavano
placebo. Do 90. dne doslo k imrti 101 (51 %) pacientd lé&enych terlipressinem oproti 45 (45 %)
pacientiim, kterym bylo podavano placebo. Z imrti hlddenych b&hem 90 dnid zemfelo v dlsledku
poruch dychani 11 % pacientd lé&enych terlipressinem oproti 2 % pacientd, kterym bylo podavano
placebo. Incidence respiracniho selhani a akutniho respiracniho selhani byla ve skupiné léCené
terlipressinem rovnéz vyssi nez ve skupiné, které bylo podavano placebo: 10 % oproti 3 % v pfipadé
respiracniho selhani a 4 % oproti 2 % v pripadé akutniho respiracniho selhani. Rozdilna incidence byla
zaznamenana také u zavaznych nezadoucich Gc¢ink{ sepse / septicky $ok (7 % oproti 0 %).

Z post hoc analyzy vysledkt studie CONFIRM vyplynulo, Ze u podskupiny pacientl s vychozi hladinou
sérového kreatininu nad 5 mg/dl byly vysledky zaznamenané v rameni |é¢eném terlipressinem horsi
nez v rameni, kterému bylo podavano placebo. Proto bylo nutné podrobnéji se zamérit na jednotlivé
skupiny pacient{ a rizikové faktory spojené se zvySenym rizikem respiraéniho selhdni a umrti.

Podle pokynl Evropské asociace pro studii chorob jater (EASL) k 1é¢bé& pacientl s dekompenzovanou
cirhozou (EASL, 2018) se u cirhotickych pacientd s po¢ate¢nim akutnim poskozenim ledvin ve stadiu
> l1a doporucuje podavat albumin k navozeni a udrzeni normovolemie pfi soubézném podavani
terlipressinu. Ve studii CONFIRM byl albumin v obou ramenech studie nélezité pouzivan jako
standardni 1é¢ba. Na zakladé vysledkd studie CONFIRM byla vyslovena hypotéza, e pozorovana
vysoka incidence respiraéni dysfunkce by mohla byt zplisobena moZnou farmakodynamickou interakci
mezi albuminem a terlipressinem. Pomé&r ptinosl a rizik kombinovaného pouZiti albuminu

a terlipressinu proto vyzadoval dalsi zkoumani.

V informacich o pripravku vydanych EU se doporucuje podani terlipressinu ve formé bolusu, pficemz ve
studii CONFIRM byl terlipressin také podan ve formé bolusu. Ze studie provedené Cavallinem a kol.
(2016) vyplyva, ze je-li terlipressin podan ve formé kontinuaini infuze, vykazuje lepsi bezpecnostni
profil nez pfi podani ve formé bolusu. Pfi podani ve formé kontinualni infuze totiz nedochazi k vysokym
maximalnim plazmatickym koncentracim terlipressinu, coz mize vést ke snizeni vyskytu zavaznych
nezadoucich G¢ink{, véetné objemového pretizeni a respiracniho selhdni. Bylo nutné podrobné&ji
prozkoumat dlkazy s cilem zjistit, zda Ize pomoci aktualizace doporu¢eného davkovani dosadhnout
lep$iho poméru pFinost a rizik terlipressinu v indikaci hepatorendlni syndrom.

V ramci vyse uvedeného hodnoceni PSUSA dospél vybor PRAC k zavéru, ze k vyhodnoceni poméru
prinost a rizik terlipressinu u hepatorenalniho syndromu je zapotiebi odpovidajici dikladny pfezkum.

Vzhledem k vyse uvedenym obavam proto danska agentura pro |écivé pripravky dne 22. prosince 2021
zahajila na zakladé farmakovigilanénich Gdaj prezkum podle &léanku 31 smé&rnice 2001/83/ES

a pozadala vybor PRAC o posouzeni dopadu vyse uvedenych obav na pomér pfinosl a rizik 1é&ivych
pripravkd obsahujicich terlipressin a o vydani doporuéeni, zda by méla byt pFislusna rozhodnuti

o registraci zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena. Rozsah tohoto pfezkumu byl omezen
na indikaci hepatorenalni syndrom typu 1.

Vybor PRAC pfijal dne 29. zafi 2022 doporuceni, jez bylo poté v souladu s ¢lankem 107k smérnice
2001/83/ES posouzeno koordinacni skupinou CMDh.



Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Na zakladé dtkazl z klinickych studii a metaanalyzy, které dokladaji konzistentni t&inek terlipressinu
z hlediska zvratu hepatorenalniho syndromu typu 1 ve srovnani s placebem

a midodrinem/oktreotidem, se pfinos terlipressinu pfi [éCbé hepatorenalniho syndromu typu 1 povazuje
za prokazany. Nové Udaje ze studie CONFIRM potvrdily stanovenou ucinnost terlipressinu pfi jeho
pouZziti k 1é¢bé hepatorenalniho syndromu typu 1, pokud jde o zvrat tohoto onemocnéni. Kromé toho
byly identifikovany dalsi metaanalyzy s podobnymi vysledky ohledné Gcinnosti ve prospéch
terlipressinu. Ze slou¢enych Gdajd studii spole¢nosti Mallinckrodt (OT-0401, REVERSE a CONFIRM)
vSak nevyplynuly Zadné statistické rozdily mezi terlipressinem a placebem z hlediska preziti, a to

v z4dném ¢asovém bodé az do 90 dnd. Obdobné nebyly zjistény zadné rozdily mezi terlipressinem

a placebem z hlediska preziti v jediné metaanalyze, do které byla zahrnuta studie CONFIRM. Podle
vyboru PRAC toto zjisténi vyvolava obavy, nebot nejvyznamnéj$im vysledkem u pacientd

s hepatorenalnim syndromem typu 1 je prodlouzeni obdobi, kdy Ize provést transplantaci jater, a to
diky prodlouZzeni doby pfeZiti. Panuje v$ak urcitd mira nejistoty, pokud jde o pfeZiti, nebot vysledky se
v prezkoumavanych dlkazech (studiich a metaanalyzach) liéi z dlvodu heterogenity studii

a v zavislosti na konkrétnich kritériich vybéru pouzitych v metaanalyzach. PrestoZe z nékolika nejméné
rozsahlych randomizovanych kontrolovanych studii vyplyva nevyznamny pfinos terlipressinu z hlediska
preziti, z nejvétsich randomizovanych kontrolovanych studii Zadny pfinos neplyne. Zda se proto,
posuzujeme-li vysledky téchto studii spole¢né a prihlizime-Ili k jejich velikosti, Ze pfinos z hlediska
preziti neexistuje.

V rdmci hodnoceni rizikovych faktorl pro snizenou nebo zadnou odpovéd na lé¢bu terlipressinem bylo
zjiSténo, ze pomérny ucinek terlipressinu na zvrat hepatorenalniho syndromu je v pfipadé pouZziti
terlipressinu k 1é¢bé pacientl s vychozi hladinou sérového kreatininu nad 5 mg/dl zfejmé snizeny. Ze
slou¢enych Gdajl ze studii OT-0401, REVERSE a CONFIRM navic vyplynulo, Ze po 14 dnech vykazovali
pacienti s vychozi hladinou sérového kreatininu nad 5 mg/dl dvojnasobné vyssi riziko Umrti nez
pacienti, kterym bylo podavano placebo. Celkové se jedna o 27,2% rozdil v amrtnosti ve prospéch
IéCby placebem, a proto v téchto studiich nebyla lé¢ba terlipressinem pro pacienty s pokrocilou renalni
dysfunkci s hladinami kreatininu nad 5 mg/dl pfinosna. Vybor PRAC diskutoval o tom, zda Ize na
zakladé prahové hodnoty (hladiny sérového kreatininu nad 5 mg/dl) stanovit u jednotlivych pacientt
nepftiznivou progndzu. Dospél k zavéru, Ze stanoveni progndzy u pacientl s hepatorendinim
syndromem typu 1 IéCenych terlipressinem je slozité a jejich progndza pravdépodobné zavisi také na
Fadé dalgich dllezitych faktorQ, jako je vék, pti¢ina cirhdzy (napk. alkohol & jina pti¢ina) a komorbidity.
Podobné byla v rdmci post hoc analyzy vysledk( studie CONFIRM, kterou v roce 2022 provedli Wong

a kol., pozorovéna snizend G¢innost terlipressinu a zvy$ena Umrtnost u pacientd s velmi pokro¢ilym
onemocnénim jater definovanym jako akutni selhani jater nasedajici na selhani chronické (ACFL)
stupné 3. Vybor PRAC konstatoval, Ze tyto post hoc analyzy je tfeba interpretovat obezifetné.
Konstatoval rovné?, Ze rozhodnuti o 1é¢bé jednotlivych pacientl s hepatorenainim syndromem typu 1
by mélo byt ponechano na jejich 1ékafi, nebot tito pacienti jsou |é&eni specialisty na zdkladé jejich
individualIni situace. Tento nazor potvrdili odbornici, které vybor PRAC v ramci pfezkumu konzultoval.
Na zakladé uvedenych zjisténi a diskuse v ramci vyboru dospél vybor PRAC k zavéru, ze posuzované
Udaje vzbuzuji u uréitych skupin pacientl obavy ohledné ptinost a rizik 1é¢by terlipressinem.
Konstatoval tudiz, Ze do informaci o pfipravku (bodl 4.2 a 4.4 souhrnu Udajl o pFipravku a ptisluénych
bod{ ptibalové informace) je tfeba doplnit upozornéni, e u pacientl s vychozi hladinou sérového
kreatininu nad 5 mg/dl a/nebo ACFL stupné 3 se IéCba terlipressinem nedoporucuje.

Z posuzovanych Gdajli o bezpeé&nosti vyplynulo, Ze ve studii CONFIRM byla Gmrtnost v rameni lé&eném
terlipressinem az do 90. dne vyssi nez v rameni, kterému bylo podavano placebo. Ve studii CONFIRM
byla v rameni 1é¢eném terlipressinem hlagena umrti v ddsledku respiraéniho selhani, sepse ¢i
septického &oku u vyssiho procenta subjektl. K podobnym zjisté&nim dospély i analyzy slou¢enych



Udajl ze studii. Nejéast&ji hlddenymi nezédoucimi Gcinky postihujicimi dychaci cesty byly v rameni
IéCeném terlipressinem respiracni selhani, dyspnoe, plicni edém a pleuraini vypotek, pficemz tyto
nezadouci Ucinky byly v rameni lé¢eném terlipressinem hlaseny ve vyssi mire nez v rameni, kterému
bylo pod&véano placebo. Vybor PRAC na zakladé slouc¢enych Gdajl ze tfi hodnocenych studii
konstatoval, Ze incidence respiracniho selhani a souvisejicich nezadoucich G¢&inkd byla v rameni
|é¢eném terlipressinem vyrazné vyssi nez incidence uvedend v bodé 4.8 stavajiciho souhrnu Gdajd

o pripravku, ve kterém je napf. respiracni selhani v soucasné dobé uvedeno s frekvenci ,méné Casté".
Vybor PRAC tedy dospél k zavéru, ze frekvence nezadoucich u&inkl ,respiraéni selhani®, ,plicni edém®,
Jrespiracni tisen" a ,dyspnoe" by mély byt v informacich o pfipravku aktualizovany. Probéhla diskuse
o sledovani vyskytu téchto reakci. Odbornici se shodli na tom, Ze v souladu s protokoly Ié¢ebnych
stfedisek, podle kterych je IéCba albuminem a diuretiky nalezité upravena (i kdyz neuvedli zadny
konkrétni protokol ani nastroj), je tfeba doplnit upozornéni o nutnosti sledovani pretizeni tekutinami.
V informacich o pFipravku by predepisujici Iékafi a pacienti méli byt pouceni o tom, jaké parametry je
zapotrebi béhem lécby sledovat (krevni tlak, srdecni frekvence, nasyceni kyslikem, hladiny sérového
sodiku a drasliku a bilance tekutin), jakoz i o zvlastni péci, ktera je zapotiebi pfi 1é¢bé pacientl

s kardiovaskularnimi nebo plicnimi onemocné&nimi. Kromé toho by mélo byt doplnéno, e u pacientd,
u nichz se nové vyskytnou dychaci potize nebo dojde ke zhorseni respirac¢niho onemocnéni, nema byt
I&éCba terlipressinem zahajena a Ze pokud jsou pfiznaky respiracniho selhani zavazné nebo nevymizi,
mé byt 1é¢ba prerudena (bod 4.4 souhrnu Udajd o pFipravku a ptisluéné body pfibalové informace).

Hodnoceny byly také rizikové faktory vzniku respira¢nich p¥ihod. Podle post hoc analyzy vysledk{
studie CONFIRM zkoumajici jednotlivé podskupiny pacientl vykazovala pfi 1é¢bé terlipressinem oproti
skupiné, které bylo podavano placebo, nejvyssi rozdil, pokud jde o riziko vzniku respiracniho selhani

a zavaznych nezadoucich G¢inkd souvisejicich s pretizenim tekutinami, skupina pacientl s t&zkou
poruchou funkce jater, zejména pacienti s ACFL stupné 3 a skérem modelu pro onemocnéni jater

v konecné fazi (skbrem MELD) = 39. V soucasnosti neni souvislost mezi tézkou poruchou funkce jater
a zvy$enym vyskytem poruch dychani v disledku 1é&by terlipressinem zifejma. Tato souvislost mize
byt navic zkreslena dalsimi faktory. Vybor PRAC konstatoval, ze tuto post hoc analyzu je tfeba
interpretovat obezfetné&. Konstatoval rovné?, podobné jako v pripadé& zavé&r ohledné niz&ich pFinosl

u uvedenych podskupin pacientl, Ze rozhodnuti o 1é&bé jednotlivych pacientl s hepatorenalnim
syndromem typu 1 by mélo byt ponechano na jejich lékafi, nebot tito pacienti jsou 1é¢eni specialisty na
zakladé jejich individualni situace. Tento nazor potvrdili odbornici, které vybor PRAC v ramci pfezkumu
konzultoval. Na zakladé uvedenych zjisténi a souvisejici diskuse dospél vybor PRAC k zavéru, ze
posuzované Udaje vzbuzuji u ur&itych skupin pacientl s hepatorendinim syndromem typu 1 obavy
ohledné rizika spojeného s IéCbou terlipressinem. Konstatoval tudiz, Ze by bylo vhodné do informaci

o pfipravku (bodu 4.4 souhrnu Gdajl o ptipravku a prisludnych bodd pFibalové informace) doplnit
upozornéni na souvislost mezi ACFL stupné 3 a/nebo skérem MELD > 39 a vznikem respiracniho
selhani, a tudiz i zvysenou Umrtnosti.

Diskutovalo se také o roli albuminu v souvislosti s respiracnim selhanim pfi I&éCbé terlipressinem. PFi
|é&bé terlipressinem se u pacientd s vysokou hladinou sérového albuminu predpoklddd vy&si riziko
respiracniho selhani. K vySe uvedenym zjisténim mohlo pfispét to, ze ve studii CONFIRM byl pfedem
podany albumin pouzit ve vétSich davkach, nez se doporucuje v pokynech asociace EASL a nez uvadéli
odbornici konzultovani v rdmci pfezkumu. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze vzhledem k rozdilim

v hlasené praxi mezi USA a EU, skutecnosti, Ze albumin je soucasti standardni péce, a zavislosti
ucinnosti terlipressinu na infuzi albuminu neni v souvislosti se soubé&znym pouzivanim albuminu nutné
zadné opatreni. Je vSak tfeba upfesnit informace o pripravku pro pripravky obsahujici terlipressin

a doplnit do nich (do bodu 4.4 souhrnu Gdaji a ptislusnych bod{ pribalové informace) doporuéeni, ze
pfi podavani terlipressinu soubézné s lidskym albuminem je zapotiebi opatrnosti a Ze v pripadé
znamek nebo ptiznak{ respiraéniho selhdni nebo pretizeni tekutinami se ma zvazit snizeni davky
lidského albuminu.
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Vzhledem k tomu, Ze ve vsech tfech studiich byly zaznamenany rozdily mezi ramenem lé¢enym
terlipressinem a ramenem, kterému bylo podavano placebo, v incidenci sepse / septického Soku,
skutecnosti, Ze zjistény 7% rozdil u tohoto rizika (95% CI = 3,5; 10,5) ve studii CONFIRM je statisticky
vyznamny, a tomu, Ze sepse / septicky Sok je zavazny nezadouci Gcinek a potencialni smrtelna
komplikace (v ddsledku sepse zemfelo ve studii CONFIRM 60 % pacient(, u nichZ se tento nezadouci
Gcinek vyskytl), povazoval vybor PRAC sepsi / septicky $ok za dllezité zjisténé riziko terlipressinu,
které by mélo byt doplnéno do vyc&tu nezaddoucich G¢inkd v informacich o piipravku. Podle vyboru PRAC
by do informaci o pfipravku mélo byt doplnéno také upozornéni pro predepisujici Iékafe a pacienty
tykajici se tohoto nezadouciho ucinku. V informacich o pfipravku (bodech 4.4 a 4.8 souhrnu udajl

o pripravku a pfislusnych bodech pribalové informace) by navic mélo byt uvedeno, Ze je tfeba denné
sledovat vSechny pfiznaky naznacujici infekci.

Byly posouzeny dlkazy o alternativnim zplsobu podani ve formé kontinudlni intravendézni infuze.
Drzitelé rozhodnuti o registraci predlozili Udaje z nékolika studii' publikovanych v literature, které
zkoumaly Ucinek kontinualni intravendzni infuze terlipressinu u hepatorenalniho syndromu typu 1

z rizného hlediska. Vybor PRAC konstatoval, ze idaje o bezpecnosti a ucinnosti kontinualni infuze jsou
omezené, zejména ve studiich porovnavajicich kontinuaini infuzi s bolusovou injekci. Pfesto

z posuzovanych studii uvedenych v literature, a zejména z nejvétsi identifikované studie (Cavallin,
2016) vyplyva, ze pfi podani terlipressinu ve formé kontinualni intravendzni infuze je odpovéd na léc¢bu
srovnatelna s reakci pfi jeho intravendznim podani ve formé bolusu, pficemz pfi podani ve formé
kontinualni intravendzni infuze byla zaznamenana niz$i mira nezadoucich G&ink{. V klinickych studiich
byla pocatecni davka 2 mg/den. Pokud nebyla pozorovana zadna odpovéd na Iécbu, mohla byt tato
davka postupné zvySovana az na 12 mg/den. PrFi této davce se nezadouci ucinky souvisejici s [é¢bou
stale vyskytovaly v nizké mire. Celkova koncentrace terlipressinu v krvi byla navic po jeho podani ve
formé intravendzni infuze nizsi nez pfi jeho podani ve formé bolusu. Vybor PRAC konstatoval, ze
pozitivni vysledky studii vedly k zahrnuti kontinualni infuze do pokyn{ ke klinické 1é&bé& (EASL, 2018)

a do klinické praxe. Za zminku stoji, Zze tyto vysledky potvrzuji také klinické zkusenosti ad hoc skupiny
obornikd. Podle odbornikd z této skupiny klinické zku$enosti dokladaji spravnost sou¢asnych
doporuceni ohledné davkovani kontinudlni intravendzni infuze uvedenych v pokynech ke klinické lécbé
(EASL, 2018), jakoZ i dvou vnitrostatnich aktualizaci souhrnl Gdajd o pripravku tykajicich se uvedeni
kontinualni infuze jako alternativy k bolusové infuzi, které jiz byly provedeny v Italii a Rakousku.

Navzdory omezenym dikazdm, jak je uvedeno vyse, byl vybor PRAC obecné& toho nazoru, ze
kontinualni intravenozni infuze terlipressinu zlepSuje celkovy bezpecnostni profil v mife, ktera je
klinicky vyznamna, pfi¢emz se mé za to, ze Gcinnost zOstavd nezménéna. Niz&i denni davka
terlipressinu spole¢né se stabiln&j&imi plazmatickymi koncentracemi v dlsledku kontinudlni infuze
mohou vést ke zlepSeni bezpecnostniho profilu, pficemz mira odpovédi je podobna. Vybor PRAC mél za
to, ze pozorované zmirnéni celkovych zdvaznych nezddoucich G¢ink{ souvisejicich s 1é¢bou (pFfedem
definovanych ve studii provedené Cavallinem v roce 2016) pfi podani ve formé kontinudlni infuze Ize
extrapolovat zejména na poruchy dychani a sepsi, tj. na zavazné nezadouci ucinky, které byly
predmétem prFezkumu bezpeénosti. Nadale v&ak nenf jisté, zda tento zplsob podani mlze ve srovnani
s bolusovou injekci sniZit riziko respiraéniho selhani a sepse. Na zékladé posuzovanych Gdajl je vybor
PRAC toho nazoru, Ze informace o pfipravku by mély byt aktualizovany, aby zahrnovaly doporudeni
kontinudlni infuze jako alternativy k bolusovému podani. Navic je tfeba v bodé& 4.2 souhrnu tdajl

o pFipravku uvést jasna doporuceni ohledné davkovani, aby se predeslo chybam v medikaci.

S cilem informovat pFislusné zdravotnické pracovniky o novych doporucenich a stanovenych opatfenich
k minimalizaci rizik, kterd jsou popsana vyse, byl schvalen také informacni dopis rozesilany pfimo
zdravotnickym pracovniklim a plan komunikace.

1 Halimi, 2002; Angeli, 2006; Angeli, 2008; Gerbes, 2009; Cavallin, 2015; Cavallin, 2016; Arora, 2020; Kulkarni, 2022.
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Vzhledem k vy$e uvedenému je vybor toho nazoru, ze pomér piinost a rizik 1é&ivych piipravka
obsahujicich terlipressin v indikaci Ié¢ba hepatorenalniho syndromu typu 1 zlstava pFiznivy pod
podminkou provedeni schvalenych zmén v informacich o pfipravku.

Zdbivodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, zZe:

e Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC) posoudil zalezitost predlozenou
k prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES na zakladé hodnoceni
farmakovigilanénich (dajd 1é&ivych pFipravkd obsahuijicich terlipressin v indikaci Ié¢ba
hepatorenalniho syndromu typu 1.

e Vybor PRAC posoudil veskeré Gdaje, véetné klinickych Gdajd ze studie CONFIRM, slouenych
Udaju ze tFi studii (OT-0401, REVERSE, CONFIRM) a (dajl pFedlozenych pisemné drzitelem
(drziteli) rozhodnuti o registraci. Vybor PRAC rovnéz zvazil vysledek konzultace s ad hoc
skupinou odbornikd.

e Na zakladé dostupnych Gdaji o G¢innosti (véetné Gdajd, které byly ziskdny po podani vychozi
7adosti o registraci) dospél vybor PRAC k zavéru, ze dlkazy nevyvoldvaji zdvazné pochybnosti
ohledné stanovené ucinnosti, pokud jde o zvrat hepatorenalniho syndromu typu 1, zatimco
prinos z hlediska preziti je nadale nejisty.

e Vybor PRAC rovnéz dospél k zavéru, Ze pouzivani légivych pFipravkl obsahujicich terlipressin
k 1é¢bé hepatorenalniho syndromu typu 1 je spojeno se zvySenym rizikem respiracniho selhani
a s rizikem sepse / septického Soku. Vybor PRAC poukazal na potencialni aditivni Gcinek
soubézného podavani albuminu a terlipressinu. Albumin sdm je spojen s rizikem objemového
pretizeni a respiracniho selhani, pficemz ve studii CONFIRM byly pouzity celkové vyssi davky
albuminu, nez je stanoveno v klinickych pokynech EU.

e Vybor PRAC doporucil aktualizovat informace o pfipravku tak, aby zohlednovaly soucasné
klinické poznatky o bezpecnosti terlipressinu pfi jeho pouziti k 1é¢bé hepatorenalniho syndromu
typu 1 a zahrnovaly upozornéni a opatreni tykajici se respiracniho selhani a sepse / septického
Soku. Vybor PRAC také doporudil uvést v informacich o pfipravku upozornéni, Ze albumin se
ma pfi soubézném podavani s terlipressinem pouzivat obezretné.

e Vybor PRAC byl toho nazoru, Ze posuzované udaje vyvolavaji obavy ohledné p¥inost a rizik
Ié¢by terlipressinem u uréitych skupin pacientl, a to u pacientl s pokrocilou renalni dysfunkci
(definovanou jako vychozi hodnota sérového kreatininu nad 442 pmol/I (5,0 mg/dl))

a zavaznym onemocnénim jater (definovanym jako ACFL stupné 3 a/nebo MELD = 39), nebot
pouZiti terlipressinu u té&chto skupin pacientl je spojeno se zvySenym rizikem Gmrti, snizenou
Gcinnosti a zvy$enym rizikem nezadoucich ucinkl, véetné respiraéniho selhdni (zejména

u pacientd s ACFL stupné& 3 a/nebo MELD skére > 39). Vybor PRAC proto dospél k zavéru, ze
informace o pFipravku by mély byt aktualizovany tak, aby uvadély, Ze u pacientd s vychozi
hladinou sérového kreatininu nad 442 umol/I (5,0 mg/dl) nebo s ACFL stupné 3 a/nebo MELD
> 39 by se terlipressin k 1éCbé hepatorenalniho syndromu typu 1 nemél pouzivat, pokud se
zdravotnicti pracovnici domnivaji, ze u daného pacienta pfinosy |éCby terlipressinem
neprevysuji rizika.

e Vybor PRAC zvazil dal$i dikazy tykajici se podavani terlipressinu ve formé kontinualni
intravendzni infuze jako alternativy ke schvalenému zplsobu podéni (bolusové injekci).
Prestoze vybor PRAC konstatoval, ze dostupné dlikazy jsou omezené, obecné z nich vyplyva,
Ze kontinudlni infuze zlepsuje celkovy bezpecnostni profil terlipressinu v mife, ktera je klinicky
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vyznamnd, pri¢emz se méa za to, ze Gcinnost zGstadvd nezménéna. Vybor PRAC proto za tGcelem
minimalizace rizik doporudil doplnit do informaci o pfipravku jako alternativni zplsob podani
kontinudlni intravendézni infuzi.

e Vybor PRAC se také shodl na tom, Ze zdravotnickym pracovnikdim bude rozeslan informaéni
dopis, ktery poukaze na nové informace a upozornéni tykajici se zjisténych rizik, ktera byla
doplnéna do informaci o pfipravku. Dohodl se také na prislusném planu komunikace.

Vzhledem k vy$e uvedenému je vybor toho nazoru, e pomér pfinost a rizik 1é&ivych ptipravki
obsahujicich terlipressin v indikaci [é¢ba hepatorendiniho syndromu typu 1 z{stava pfiznivy pod
podminkou provedeni schvalenych zmén v informacich o pfipravku.

Vybor proto doporuéuje zménu podminek registrace Ié¢ivych pfipravk( obsahujicich terlipressin
v indikaci 1é¢ba hepatorenalniho syndromu typu 1.

Stanovisko skupiny CMDh

Po pfezkoumani doporuéeni vyboru PRAC souhlasi skupina CMDh s celkovymi zavéry a odlvodnénim
doporuceni.

Celkové shrnuti

Skupina CMDh se tudiz domniva, e pomé&r piinosl a rizik 1é&ivych ptipravkl obsahujicich terlipressin
v indikaci 1é¢ba hepatorenalniho syndromu typu 1 z{stava piiznivy pod podminkou provedeni
schvalenych zmén v informacich o pfipravku.

Skupina CMDh proto doporucuje zmé&nu podminek registrace 1é&ivych pripravkd obsahujicich
terlipressin v indikaci Ié¢ba hepatorenalniho syndromu typu 1.

13



Priloha III

Zmény prislusnych casti informaci o pripravku

Poznamka:

Tyto zmény prisludnych ¢asti Souhrnu Gdajil o pripravku a pribalové informace jsou vysledkem referral
procedury.

Informace o pfipravku mohou byt nasledné aktualizovany pfisluSnymi organy clenského statu,
pripadné ve spojeni s referencnim c¢lenskym statem, v souladu s postupy stanovenymi v kapitole 4
hlavy III smérnice 2001/83/ES.
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Zmény prislusnych casti informaci o pripravku

U vsSech pripravk{ v pfiloze I se stavajici informace o pFipravku zméni (vloZeni, nahrazeni nebo
vypusténi textu, podle potreby), aby odrazely dohodnuté znéni, jak je uvedeno nize:

SOUHRN UDA3JU O PRIPRAVKU

4.2 Davkovani a zplisob podani

[Nésledujici znéni ma byt dopinéno podle potfeby]
ZpUsob podéni

Jako alternativa k bolusové injekci Ize terlipresin podavat jako kontinualni intravenézni
infuzi s pocatecni davkou 2 mgq terlipresin-acetatu /24 hodin a zvySenou ha maximalné 12

mg terlipresin-acetatu /24 hodin. Podavani terlipresinu ve formé kontinualni intravenézni

infuze mize byt spojeno s nizSim vyskytem zavaznych nezaddoucich Géinkli nez pri podani
intravenézniho bolusu (viz bod 5.1).

7 v I . . o
Zvlastni skupiny pacientu

Hepatorenalni syndrom typu 1

Porucha funkce ledvin

Je tfeba se vyhnout podavani terlipresinu u pacientd s pokrodilym stadiem renalniho
selhavani, tzn. s vychozi sérovym kreatininem = 442 pmol/l (5,0 mqg/dl), pokud pfinos

nepievazi riziko (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Je tfeba se vyhnout podavani terlipresinu u pacient@ s téZkou poruchou funkce jater
definovanou jako akutni selhani jater nasedajici ha chronickou poruchu funkce jater (ACLF)

3. stupné a/nebo skére modelu onemocnéni jater v konec¢né fazi (MELD) = 39, pokud pfinos

nepievazi riziko (viz bod 4.4).

ZpUsob podéni
U hepatorenalniho syndromu typu 1: (...) nebo intravenézni infuze

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti
[Toto nasledujici znéni se ma odrazit v tomto bodé]

Monitorovani béhem lécby

Béhem lécby je zapotiebi pravidelné sledovani krevniho tlaku, srdecni frekvence, saturace
kyslikem, sérovych hladin sodiku a drasliku, jakoZ i rovhovahy tekutin. Zvlastni pozornost je

nutnd p¥i Ié¢bé pacientl s kardiovaskuldrnim nebo plicnim onemocnénim, protoZe terlipresin
mize vyvolat ischemii a kongesci plicnich cév.

Hepatorenalni syndrom typu 1

Porucha funkce ledvin

Je tfeba se vyhnout podavani terlipresinu u pacientt s pokrodilym stadiem renalniho
selhavani, tzn. s vychozim sérovym kreatininem = 442 umol/l (5,0 mqg/dl), pokud pFinos

4

neprevazi riziko. V klinickych studiich byla u této skupiny pacientdl pozorovana sniZzena
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7 wva

ucdinnost prFi zvraceni hepatorenalniho syndromu, zvysené riziko nezadoucich Gcink

zvysSena mortalita (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Co

Je tfeba se vyhnout podavani terlipresinu u pacient@ s téZkou poruchou funkce jater
definovanou jako akutni selhani jater nasedajici na chronické poruchou funkce jater (ACLF)
3. stupné a/nebo skére modelu onemocnéni jater v konecné fazi (MELD) = 39, pokud piinos
neprevazi riziko. V klinickych studiich byla v této skupiné pacientii pozorovana snizena
ucinnost pfi zvraceni hepatorenalniho syndromu, zvysené riziko respiracniho selhani a

zvysSena mortalita (viz bod 4.2).

Respiracni udalosti

U pacientt Ié€éenych terlipresinem na hepatorenalni syndrom 1. typu byly hldseny fatalni

v

pripady respiraéniho selhani, véetné respiracniho selhani v diisledku pretiZeni tekutinami.

Pacienti s novym vyskytem potizi s dychanim nebo zhorsenim respira¢niho onemocnéni maji
byt pfred 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 pfipadé znamek nebo priznakt

respiracniho selhani nebo pretiZzeni tekutinami se ma zvazit sniZzeni davky lidského
albuminu. Pokud jsou respira¢ni symptomy zavazné nebo neustoupi, Iécba terlipresinem ma

byt prerusena.
Sepse / septicky Sok

U pacientt Ié€enych terlipresinem na hepatorendlni syndrom 1. typu byly hldseny pfipady

4.8 Nezadouci ucinky
[Toto nasledujici znéni se ma odrazit v tomto bodé]

7 v

Nékteré nezadouci Ucinky se v tabulce objevuiji dvakrat, protoZze odhadované frekvence se
lisi mezi indikacemi.

[Nasledujici nezadouci ucinky maji byt pfidany nebo upraveny nasledovné:]

TFida orgdnovych systémi - Poruchy dychaci soustavy, hrudniku a mediastina:

Velmi éasté: Selhani dychani?

Velmi casté: Dyspnoe?

Casté: plicni edém?

Casté: Dechova tiseii?

Méné Casté: Selhani dychani®
Méné casté: Plicni edémb
Méné Casté: Respiracni potizeP

Vzacné: DyspnoeP
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TFida orgdnovych systéml - Infekce a infestace:
Casté: Sepse/septicky Sok?

a Vztahuje se na hepatorenalni syndrom typu 1. Frekvence jsou vypocteny na zakladé

souhrnné analyzy klinickych Gdajté o bezpeénosti v klinickych studiich OT-0401, REVERSE a
CONFIRM.

b pPlati pro <jiné schvalené indikace kromé hepatorenalniho syndromu 1. typu>

Popis vybranych nezadoucich G¢&inka:
Bezpednost souvisejici se zplisobem podani

Na zakladé vysledki ze specializované randomizované, kontrolované, multicentrické studie
mize byt podavani terlipresinu ve formé kontinualni intravenézni infuze spojené s nizSim

- 7 ¥

vyskytem zavazn

ab.1).

Ve

ch nezadoucich Gdinkd neZ pfi podani intravenézniho bolusu (viz body 4.2

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
[Toto nasledujici znéni se ma odrazit v tomto bodé€]

Klinickéd ucinnost a bezpeénost

Kontinualni intravenézni infuze versus intravendézni bolusy pFi Iécbé hepatorenalniho
syndromu 1. typu u pacientt s cirhézou

Bezpecnost kontinualni intravenézni infuze terlipresinu byla srovnavana s intravenéznim
bolusem v oteviené randomizované, kontrolované, multicentrické studii. Sedmdesat osm
pacienti s hepatorenalnim syndromem 1. typu bylo ndhodné zafazeno bud’ k podani
kontinualni intravenézni infuze terlipresin-acetatu v pocatecni davce 2 mg/den, nebo k
podani intravenéznich bolusi terlipresin-acetatu u v poéateéni davce 0,5 mg kazdé 4 hodiny.
V pripadé zadné odpovédi se davka postupné zvysovala na konec¢nou davku 12 mg/den v
obou skupinach. Albumin byl podavan ve stejné ddvce v obou skupinach. Primarni cilovy
parametr byl definovan jako prevalence nezadoucich Géinki souvisejicich s 1éébou mezi
témito dvéma skupinami. Celkova mira NU souvisejicich s 1é¢bou, jakoZ i zdvaznych

avvs

nezadoucich Géinkd souvisejicich s 1é€bou byla nizsi ve skupiné s kontinualni |nfuZ| nez ve

oproti 23/37 pacientl (62 %), p < 0,025 Zavazné nezadouci udinky souvisejici s 1éébou:

7/34 pacientti (21 %) oproti 16/37 pacientti (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 piezZiti bez transplantace se vyznamné

PRIBALOVA INFORMACE

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete <p¥ipravek> X <uzivat> <pouzivat>

Upozornéni a opatfeni

[Toto nasledujici znéni se ma odrazit v tomto bodé]
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<NAZEV PRIPRAVKU> miiZe zvysit riziko vzniku respiraéniho selhani, které maze byt Zivot

ohroZujici. Pokud se u vas objevi potiZze s dychanim nebo pfiznaky pietiZzeni tekutinami, pired
podanim <NAZEV PRIPRAVKU> nebo béhem lééby okamzité informuijte svého lékafe.

Pokud se lécite s velmi téZkou poruchou funkce jater a ledvin (hepatorenalni syndrom 1.
typu), vas IékaF ma zajistit, aby se béhem lécby sledovala vase srdecni funkce a rovhovaha

tekutin a elektrolytd. Zvlastni opatrnosti je nutnda, pokud jste mél(a) v minulosti

onemochnéni srdce nebo plic, protoze <NAZEV PRIPRAVKU> miize vyvolat srdecni ischemii
i iraé A tiie Lét‘.’:bé

krvi, protoZe to zvysuje riziko nezadoucich udinkad.

7 v,

Pokud se Iécite s velm| téZzkou poruchou funkce jater a ledvin, mﬁie <NAZEV PRIPRAVKU>

Soku (zavazny stav, ktery se vyskytuje pfi zavazné infekci, vede k nizkému krevnimu tlaku a
vka, vas lékar prijme dalsSi opatFeni.

nizkému pritoku krve). Pokud se vas to t

3. Jak se <pripravek> X <uziva> <pouziva>
[Nésledujici znéni ma byt dopinéno podle potfeby]
<X> se podava [injekci] anebo infuze do zily.

<NAZEV PRIPRAVKU> vim miZe byt podan i ve formé infuze (kontinualni intravenézni

infuze), ktera obvykle zacind davkou 2 mg terlipresin-acetatu denné a postupné se zvysuije

na maximalné 12 mg terlipresin-acetatu denné.

4. Mozné nezadouci Ucinky

[Nésledujici znéni ma byt doplnéno podle potifeby]
Ihned sdélte svému IékaFi hebo jinému zdravotnickému pracovnikovi:

- Pokud se u vas objevi potize s dychanim nebo se u vas zhorsi schopnost dychat (znamky

7 v - v - 7 v

okud se lécCite na

hepatorenalni syndrom 1. typu — miize postihnout vice nez 1 z 10 lidi.

- Pokud se u vas objevi znamky nebo priznaky infekce krve (sepse/septicky sok), které
mohou zahrnovat horecku a zimnici hebo velmi nizkou télesnou teplotu, bledou a/nebo

namodralou pokozku, téZkou dusnost, méné casté moceni, rychly tlukot srdce, pocit na
zvraceni a zvraceni, priijem, Ginava a slabost a pocit zavraté. Tento nezadouci Géinek je

7 v,

béZny, pokud se lééite na hepatorenalni syndrom 1. typu — miiZe postihnout az 1 z 10 lidi.

DalSi nezadouci Géinky, které se mohou vyskytnout s riiznou frekvenci v zavislosti na
onemocnéni, které mate.

Velmi asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

Mate-li hepatorenalni syndrom 1. typu:

Dusnost (dyspnoe)

Casté: mohou postihnout aZ 1 z 10 lidi

Mate-li hepatorenalni syndrom 1. typu
Tekutina v plicich (plichi edém)
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PotiZze s dychanim (dechova tisen)

Méné Casté: mohou postihnout aZ 1 ze 100 osob

Mate-li <onemochéni souvisejici s jinymi schvalenymi indikacemi kromé hepatorenalniho
syndromu 1. typu>:

Tekutina v plicich (plicni edém)

Potize s dychanim (dechova tisen)

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi

syndromu 1. typu>:

Dusnost (dyspnoe)
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Priloha IV

Harmonogram pro implementaci zavérd skupiny CMDh
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Harmonogram pro implementaci zavérd skupiny CMDh

Schvaleni zavér( skupinou CMDh na zakladé
konsensu:

na zasedani skupiny CMDh v listopadu 2022
(10. listopadu 2022)

PFedani prfelozenych pfiloh téchto zavérd
prisludnym narodnim organtim:

7. prosince 2022

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(pfedlozeni zmény typu IB drzitelem
rozhodnuti o registraci):

7. ledna 2023
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