Bilag II1

FAEndringer af relevante punkter i produktinformationen

Bemeerk:

Disse sndringer af de relevante punkter i produktresuméet og indlaegssedlen er en fglge af
indbringelsesproceduren.

Produktinformationen kan efterfglgende ajourfgres af medlemsstaternes kompetente myndigheder, i
samarbejde med referencemedlemsstaten, hvis dette er relevant, i henhold til procedurerne i afsnit III,
kapitel 4, i direktiv 2001/83/EF.
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FEndringer af relevante punkter i produktinformationen

For alle produkter i bilag I eendres den eksisterende produktinformation (ved indseettelse, erstatning
eller sletning af teksten, alt efter hvad der er relevant), s§ den afspejler den vedtagne ordlyd som
anfgrt nedenfor:

Produktresumé
4.2 Dosering og administration
[Folgende ordlyd tilfgjes, hvis det er relevant]

Administration

Som et alternatlv til bolusinjektion kan terllpressm admlnlstreres som kontinuerlig

maksimalt 12 mg terlipressinacetat/24 timer. Administration af terlipressin som

kontinuerlig intravengs infusion kan veere forbundet med lavere forekomst af sveere
bivirkninger end administration med intravengs bolus (se pkt. 5.1).

Seerlige populationer

Type 1-hepatorenalt syndrom

Nyreinsufficiens

Terlipressin bgr undgds hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion, dvs. baseline-
serumkreatinin = 442 pymol/I (5,0 mg/dl), medmindre fordelene vurderes at opveje

risiciene (se pkt. 4.4).

Leverinsufficiens

Terlipressin bgr undgads hos patienter med sveer leversygdom defineret som akut kronisk
leversvigt grad 3 og/eller en Model for End-stage Liver Disease (MELD)-score pa = 39,

medmindre fordelene vurderes at opveje risiciene (se pkt. 4.4).

Administration

Type 1-hepatorenalt syndrom: (...) eller intravengs infusion

4.4 Szrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
[Nedenst8ende ordlyd bor afspejles i dette punkt.]

Overvagning under behandlingen

Under behandlingen er regelmeessig overvdgning af blodtryk, hjertefrekvens, iltmastning,
serumniveau af natrium og kalium samt vaeskebalance ngdvendig. Saerlig forsigtighed er

pakrzevet ved behandling af patienter med hjerte-kar- eller lungesygdomme, da terlipressin
kan medfgre iskeemi og pulmonal vaskulzer kongestion.

Type 1-hepatorenalt syndrom

Nyreinsufficiens
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Terlipressin bgr undgds hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion, dvs. baseline-
serumkreatinin = 442 pymol/I (5,0 mg/dl) ved behandling af type 1-hepatorenalt
syndrom med terlipressin, medmindre fordelene vurderes at opveje risiciene. Der er
observeret nedsat virkning i form af reversering af hepatorenalt syndrom, gget risiko

Leverinsufficiens

Terlipressin bgr undgds hos patienter med sveer leversygdom defineret som akut kronisk
leversvigt (ACLF) grad 3 og/eller en Model for End-stage Liver Disease-score (MELD-score)
pa = 39 ved behandling af type 1-hepatorenalt syndrom med terlipressin, medmindre
fordelene vurderes at opveje risiciene. I kliniske forsgg er der observeret nedsat virkning i
form af reversering af hepatorenalt syndrom, gget risiko for respirationssvigt og gget

mortalitet i denne patientgruppe (se pkt. 4.2).
Respiratoriske haendelser

Der er rapporteret om fatale tilfeelde af respirationssvigt, herunder respirationssvigt som
folge af vaeskeretention, hos patienter behandlet med terlipressin mod type 1-hepatorenalt

syndrom.

Patienter med nyopstdet vejrtraekningsbesvaer eller forveerring af luftvejssygdom bgr
stabiliseres, inden de fir deres fgrste dosis terlipressin.

Der bgr udvises forsigtighed ved administration af terlipressin sammen med humant
albumin som led i standardbehandlingen ved type 1-hepatorenalt syndrom. Ved tegn eller

symptomer pd dndedreetsbesveer eller vaeskeretention bor dosisreduktion af humant
albumin overvejes. Hvis luftvejssymptomerne er sveere eller ikke svinder, bgr behandlingen
med terlipressin seponeres.

Sepsis/septisk shock

Der er rapporteret om tilfeelde af sepsis/septisk shock, herunder fatale tilfaelde, hos
patienter i behandling med terlipressin for type 1-hepatorenalt syndrom. Patienterne bgr

overvages dagligt for tegn eller symptomer, der tyder pd infektion.

4.8 Bivirkninger
[Nedenst8ende ordlyd bor afspejles i dette punkt.]

Nogle bivirkninger optraeder to gange i tabellen, da den skennede hyppighed er forskellig
for de forskellige indikationer.

[Fa@lgende bivirkning(er) tilfgjes eller andres som falger:]
Systemorganklassen "Luftveje, thorax og mediastinum":

Meget almindelig: Respirationssvigt?
Meget almindelig: Dyspng?

Almindelig: Lungegdem?

Almindeliqg: Vejrtraekningsbesveaer?
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Ikke almindelig: Respirationssvigt®
Ikke almindelig: Lungegdem®

Ikke almindelig: Vejrtreekningsbesvaerk
Sjeelden: Dyspngb

Systemorganklassen "Infektioner og parasitaere sygdomme":
Almindelig: Sepsis/septisk shock?®

2 Geelder for type 1-hepatorenalt syndrom. Hyppigheden beregnes pa grundlag af den
samlede sikkerhedspopulation i de kliniske forsgg OT-0401, REVERSE og CONFIRM.

b Gaelder for <andre godkendte indikationer ud over type 1-hepatorenalt syndrom>

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger:

Sikkerhed i forbindelse med administrationsmetoden

Baseret p3 resultaterne fra et dedikeret randomiseret, kontrolleret multicenterforsgg kan
administration af terlipressin som kontinuerlig intravengs infusion vaere forbundet med

lavere forekomst af svaere bivirkninger end administration ved intravengs bolus (se pkt. 4.2

09 5.1).

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
[Nedenst8ende ordlyd bor afspejles i dette punkt.]

Klinisk virkning og sikkerhed

Kontinuerlig intravengs infusion mod intravengse bolusser til behandling af
type 1-hepatorenalt syndrom hos patienter med cirrhose

Sikkerheden af kontinuerlig intravengs infusion af terlipressin er blevet
sammenlignet med intravengs bolus i et 4bent, randomiseret, kontrolleret
multicenterforsgg. 78 patienter med type 1-hepatorenalt syndrom blev
randomiseret til enten kontinuerlig intravengs infusion af terlipressin acetat
ved den indledende dosis pd 2 mg/dag eller intravengse bolusser af terlipressin
acetat ved den indledende dosis pd 0,5 mg hver 4. time. Ved manglende
respons blev dosen i begge grupper gradvis gget til en endelig dosis pa

12 mg/dag. Albumin blev givet med samme dosis til begge grupper. Det
primaere endepunkt blev defineret som forekomsten af behandlingsrelaterede
bivirkninger i de to grupper. Bdde den samlede forekomst af
behandlingsrelaterede bivirkninger og sveere behandlingsrelaterede

bivirkninger var lavere i den gruppe, der fik kontinuerlig infusion, end i
bolusgruppen (alle behandlingsrelaterede bivirkninger: 12/34 patienter (35 %)

mod 23/37 patienter (62 %), p<0,025. Alvorlige behandlmqsrelaterede

Responsraten for terlipressin udviste ikke statistisk signifikant forskel mellem
grupperne pa kontinuerlig infusion og bolus (76 % mod 65 %).

Sandsynligheden af 90 dages transplantationsfri overlevelse var ikke signifikant
forskellig mellem den gruppe, der fik kontinuerlig infusion, og bolusgruppen

(53 % mod 69 %).
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Indlaegsseddel

2. Det skal <De> <du> vide, for <De> <du> begynder at <tage> <bruge> X
Advarsler og forsigtighedsregler

[Nedenst8ende ordlyd bor afspejles i dette punkt.]

<SARNAVN> kan gge din risiko for at udvikle vejrtraekningssvigt, der kan vaere livstruende.

Hvis du oplever vejrtraekningsbesveer eller symptomer pa vand i kroppen, far <SARNAVN>
gives, eller under behandlingen, skal du straks kontakte laegen.

Hvis du er i behandling for meget sveer lever- og nyresygdom (type 1-hepatorenalt
syndrom), bgr laegen sikre, at din hjertefunktion og veeske- og elektrolytbalance overvdges
under behandlingen. Szerlig forsigtighed er pdkraevet, hvis du tidligere har haft hjerte- eller
lungesygdom, da <SARNAVN> kan medfgre nedsat blodtilfgrsel til hjertet (hjerteiskeemi
og sveert vejrtreekningssvigt. Behandling med <SARNAVN> bgr undgas, hvis du har
leversvigt med flere organsvigt og/eller nyresvigt med meget hgijt indhold af affaldsstoffet

kreatinin i blodet, da det gger din risiko for bivirkninger.

Hvis du er i behandling for meget sveer lever- og nyresygdom, kan <SARNAVN> gge din
risiko for at udvikle bakterier i blodet og ekstrem reaktion fra kroppen pa en infektion

sepsis) og den alvorlige tilstand (septisk shock), der opstdr, ndr en stgrre infektion fgrer til

lavt blodtryk og lav blodgennemstrgmning. Laegen vil treeffe yderligere forholdsregler, hvis
dette gaelder for diqg.

3. Sadan skal du <tage> <bruge> X
[Folgende ordlyd tilfgjes, hvis det er relevant]

<X> gives ved indsprgjtning [injektion] eller med drop (infusion) i en vene.

Type 1-hepatorenalt syndrom

Du kan ogsa f& <SARNAVN> som drop (kontinuerlig intravengs infusion), saedvanligvis

begyndende med 2 mg terlipressinacetat dagligt og trinvis forhgjet til hgjst 12 mg
terlipressinacetat dagligt.

4. Bivirkninger
[Folgende ordlyd tilfgjes, hvis det er relevant]

Forteel det straks til lsegen eller en anden sundhedsperson:

- Hvis du far ve]rtraeknlngsgroblemer eller oglever en forvarrmg af ve]rtraeknlngen (tegn

behandling for type 1-hepatorenalt svndrom kan forekomme hos mere end 1 ud af 10
personer.

- hvis du udvikler tegn eller symptomer pd infektion i blodet (sepsis/septisk shock), som

kan omfatte feber og kulderystelser eller meget lav kropstemperatur, bleg og/eller bldlig

hud, sveer dndengd, mindre vandladning end normalt, hurtig hjerterytme, kvalme og

opkastning, diarré, traethed og svaghed, og svimmelhed. Denne bivirkning er almindelig,
hvis du er i behandling for type 1-hepatorenalt syndrom - kan forekomme hos op til 1 ud af

10 personer.
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Andre bivirkninger, der kan optraede med forskellig hyppighed, afhaengigt af, hvilken
sygdom du har.

Meget almindelig: kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer
Hvis du har type 1-hepatorenalt syndrom:

Andengd (dyspng)

Almindelig: Kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

Hvis du har type 1-hepatorenalt syndrom:
Vand i lungerne (lungegdem)

Vejrtreekningsbesvaer

Ikke almindelig: Kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer
Hvis du har <sygdomme i forhold til de andre godkendte indikationer bortset fra type 1-
hepatorenalt syndrom>:

Vand i lungerne (lungegdem)
Andedraetsbesveer (respirationsinsufficiens)

Sjeelden: Kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer
Hvis du har <sygdomme i forhold til de andre godkendte indikationer bortset fra type 1-
hepatorenalt syndrom>:

Andengd (dyspng)
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