Liite III

Muutokset valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin

Huomautus:

N@ama valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset on laadittu
lausuntomenettelyn tuloksena.

Jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset voivat tarvittaessa saattaa valmistetiedot ajan tasalle
yhteisty6ssa viitejdsenvaltion kanssa direktiivin 2001/83/EY III osaston 4 luvussa saadettyjen
menettelyjen mukaisesti.
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Muutokset valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin

Kaikkien liitteessé I lueteltujen valmisteiden nykyiset valmistetiedot muutetaan (tekstin liséédminen,
korvaaminen tai poistaminen tarvittaessa) seuraavan hyvadksytyn tekstin mukaisesti:

Valmisteyhteenveto
4.2 Annostus ja antotapa
[Seuraava teksti on lisédttdvé tarvittaessa]

Antotapa

Vaihtoehtona bolusinjektiolle terlipressiinida voidaan antaa jatkuvana laskimoinfuusiona,

jolloin aloitusannos on 2 mgq terlipressiiniasetaattia 24 tunnissa, ja annosta voidaan nostaa
enintddan 12 mg:aan terlipressiiniasetaattia 24 tunnissa. Kun terlipressiinia annetaan

jatkuvana laskimonsisdisend infuusiona, vaikeita haittatapahtumia voi esiintyda harvemmin

kuin kadytettdessa laskimonsisaista bolusinjektiota (ks. kohta 5.1).

Erityisryhmdt

Tyypin 1 hepatorenaalinen oireyhtyma

Munuaisten vajaatoiminta

Terlipressiinin kdyttod on valtettava potilailla, joilla on pitkdlle edennyt munuaisten
toimintahairio eli joilla seerumin kreatiniiniarvo ldahtoétilanteessa on = 442umol/I

(5,0 mg/dl), jollei hyodyn katsota olevan riskeja suurempi (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Terlipressiinin kayttod on valtettava potilailla, joilla on vaikea kolmannen asteen
maksasalraus. ]oka maaritelldan akuut|k5| maksan va]aat0|m|nnak5| kroomsen

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

[Seuraava teksti on esitettdva tdssd kohdassa]
Hoidonaikainen seuranta

Hoidon aikana on seurattava sdadnndllisesti verenpainetta, sykettd, happisaturaatiota,
seerumin natrium- ja kaliumpitoisuutta sekd nestetasapainoa. Sydin- ja verisuonitauteja tai

keuhkosairauksia sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistda huolellisuutta,
koska terlipressiini voi aiheuttaa iskemiaa ja keuhkoverisuonten kongestiota.

Tyypin 1 hepatorenaalinen oireyhtyma

Munuaisten vajaatoiminta
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Terlipressiinin kayttéa tyypin 1 hepatorenaalisen oireyhtymén hoidossa on viltettava
potilailla, joilla on pitkdlle edennyt munuaisten toimintahdirio eli joilla seerumin
kreatiniiniarvo léhtétilanteessa on = 442umol/l (5,0 mg/dl), jollei hyédyn katsota
olevan riskeja suurempi. Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu tehon heikentymista

hepatorenaalisen oireyhtymdan hoidossa, haittatapahtumariskin vahvistumista ja
kuolleisuuden lisddntymistd tdssa potilasryhmadssa (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Terlipressiinin kayttod on valtettava tyypin 1 hepatorenaalisen oireyhtyman hoidossa
potilailla, joilla on vaikea kolmannen asteen maksasairaus, joka maaritellaan akuutiksi

maksan vajaatoiminnaksi kroonisen maksasairauden aikana (Acute-on-Chronic Liver Failure

(ACLF)) ja/tai joilla loppuvaiheen maksasairauden pisteytysmallin (Model for End-stage
Liver Disease (MELD)) pistemadadrad on =39, jollei hyédyn katsota olevan riskeja suurempi.

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu tehon heikentymistd hepatorenaalisen oireyhtyman
hoidossa, hengitysvajausriskin kasvua ja kuolleisuuden lisdantymista tdassa potilasryhmadssa

ks. kohta 4.2).
Keuhkotapahtumat

Kuolemaan johtanutta hengitysvajausta, myos nesteylikuormituksesta johtuvaa

hengitysvajausta, on ilmoitettu potilailla, joilla tyypin 1 hepatorenaalista oireyhtyméaa on
hoidettu terlipressiinilla.

Potilaan tila on saatava vakaaksi ennen ensimmaisen terlipressiiniannoksen antamista,
jos potilaalla ilmenee uusia hengitysvaikeuksia tai jos hengityselinsairaus pahenee.

On noudatettava varovaisuutta, mikali terlipressiinida annetaan yhdessa ihmisen albumiinin
kanssa osana tyypin 1 hepatorenaalisen oireyhtyméan tavanomaista hoitoa. Jos potilaalla
ilmenee hengitysvajauksen tai nesteylikuormituksen oireita tai I6ydoéksia, on harkittava
ihmisen albumiinin annoksen pienentamista. Jos hengitysoireet ovat vakeita tai eivat havia,

terlipressiinihoito on lopetettava.

Sepsis / septinen sokki

Sepsiksestd/septisesta sokista, myos kuolemaan johtaneista tapauksista, on ilmoitettu

potilailla, jolla tyypin 1 hepatorenaalista oireyhtymada on hoidettu terlipressiinilla. Potilaita
on seurattava pdivittdin infektioon viittaavien oireiden tai I6yddsten varalta.

4.8 Haittavaikutukset
[Seuraava teksti on esitettdva tdssd kohdassa]

Joitakin haittavaikutuksia on merkitty taulukkoon kahdesti, koska arvioitu esiintymistiheys
vaihtelee kdyttoaiheittain.

[Seuraava haittavaikutus (seuraavat haittavaikutukset) lisdtéén tai tarkistetaan seuraavasti:]
Elinjarjestelmaluokka: Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina:

Hyvin yleinen: Hengitysvajaus?

Hyvin yleinen: Hengenahdistus?

Yleinen: Keuhkoedeema?

Yleinen: Hengitysvaikeudet?
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Melko harvinainen: Hengitysvajaust
Melko harvinainen: Keuhkoedeemakt
Melko harvinainen: Hengitysvaikeudetk
Harvinainen: Hengenahdistus®

Elinjarjestelmaluokka: Infektiot
Yleinen: Sepsis / septinen sokki?

2 Koskee tyypin 1 hepatorenaalista oireyhtymad. Esiintymistiheyden laskennan perustana
on kliinisten tutkimusten OT-0401, REVERSE ja CONFIRM yhdistetty

turvallisuuspopulaatio.

b Koskee <muita hyviksyttyjd kdyttbaiheita tyypin 1 hepatorenaalista oireyhtymaééa lukuun

ottamatta>

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus:

Antotapaan liittyva turvallisuus

Kohdennetun satunnaistetun kontrolloidun monikeskustutkimuksen tuloksista kdy ilmi, etta

kun terlipressiinia annetaan jatkuvana laskimonsisdisend infuusiona, vaikeita
haittatapahtumia saattaa esiintya harvemmin kuin annettaessa valmistetta

laskimonsisdisena bolusinjektiona (ks. kohta 4.2 ja 5.1).

5.1 Farmakodynamiikka
[Seuraava teksti on esitettdva tdssd kohdassa]

Kliininen teho ja turvallisuus

Jatkuva laskimonsisdinen infuusio vs. laskimonsisdiset bolusinjektiot tyypin 1
hepatorenaalisen oireyhtyman hoidossa potilailla, joilla on maksakirroosi

Avoimessa satunnaistetussa kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
verrattiin jatkuvana laskimonsisdisend infuusiona annettavan terlipressiinin
turvallisuutta terlipressiinin antamiseen laskimonsisdisena bolusinjektiona.
Yhteensa 78 tyypin 1 hepatorenaalista oireyhtymaa sairastavaa potilasta
satunnaistettiin saamaan terlipressiiniasetaattia joko jatkuvana
laskimonsisdisena infuusiona (almtusannos 2 mq/nalva) tai laskimonsisdisena

ilmennyt, annosta suurennettiin asteittain siten, etta lopullinen annos oli

kummassakin rvhmassa 12 mg / paiva. Albumiiniannos oli kummassakin

haittatapahtumien esiintyvyys ndissa kahdessa ryhmadssa. Jatkuvan infuusion

ryhmdssa hoitoon liittyvien haittatapahtumien yhteismadaara ja vaikeiden hoitoon

liittyvien haittatapahtumien maara olivat pienemmat kuin bolusryhmassa
(kaikki hoitoon liittyvat haittatapahtumat: 12 potilasta 34:sta (35 prosenttia) vs.

23 potllasta 37:sta (62 prosenttla). p < 0,025, Valkeat hoitoon I||ttvvat

(43 prosenttia), p < 0,05). Hoitovasteessa terlipressiinille ei ollut tilastollisesti
merklttavaa eroa ]atkuvan mfuusmn rvhman (76 prosenttia) ja bolusrvhman




jalkeen |Iman elinsiirtoa ei ollut merkittivaa eroa ]atkuvan infuusion ryhman ja

Pakkausseloste

2. Mita sinun on tiedettdvd, ennen kuin <otat> <kadytat> X:aa
Varoitukset ja varotoimet

[Seuraava teksti on esitettdva tdssd kohdassa]

<VALMISTEEN NIMI> voi lisdtada hengenvaarallisen hengitysvajauksen riskid. Jos sinulla on
hengitysvaikeuksia tai nesteylikuormituksen oireita ennen <VALMISTEEN NIMI> antamista

tai hoidon aikana, ilmoita asiasta valittomasti ladkarille.

oireyhtymaadn), l1adkarin on varmistettava, ettda sydamen toimintaa sekd neste- ja

elektrolyyttitasapainoa seurataan hoidon aikana. Erityistd varovaisuutta on noudatettava,

jos sinulla on aiempi syddn- tai keuhkosairaus, koska <VALMISTEEN NIMI> voi aiheuttaa
ydanlskemla (svdameen virtaavan veren maaran vahenemlsta) ja henmtvsvalausta

pitoisuus veressa on hyvin suuri, <VALMISTEEN NIMI>-hoitoa on valtettavad, koska se lisda
haittavaikutusten riskia.

Jos saat hoitoa erittdin vaikeaan maksa- ja munuaissairauteen, <VALMISTEEN NIMI> voi
Ilsata riskia sairastua seQS|kseen (lollom verenklerrossa on bakteerela ja ellmlsto reago

infektio johtaa verenpaineen laskuun ja verenvirtauksen heikkenemiseen). Ladkadri paattaa
lisdvarotoimista, jos edellad esitetty koskee sinua.

3. Miten X:33 <otetaan> <kdytetadn>
[Seuraava teksti on lisédttdvé tarvittaessa]

<X:aa> annetaan [injektiona] tai infuusiona laskimoon.

Tyypin 1 hepatorenaalinen oireyhtyma

Smulle vmdaan antaa myos <VALMISTEEN NIMI> tmutuksena (latkuvana

vuorokaudessa.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
[Seuraava teksti on lisdttdvéa tarvittaessa]

Kerro ladkarille tai muulle terveydenhuollon ammattilaiselle heti,

- jos sinulla ilmenee hengitysvaikeuksia tai hengityskyvyn heikkenemista (oireita tai

I6ydoksida hengitysvajauksesta). Tama haittavaikutus on hyvin yleinen, jos sinua hoidetaan

tyypin 1 hepatorenaalisen oireyhtyman vuoksi. Sitd voi esiintyd useammalla kuin yhdella
potilaalla kymmenesta.
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voivat olla kuume ja vilunvaristykset tai hyvin alhainen ruumiinlampd, kalpea ja/tai

sinertdva iho, vaikea hengenahdistus, tavallista heikompi virtsaneritys, nopea syke,

pahoinvointi ja oksentelu, ripuli, vasymys ja heikkous seka huimaus. Tama haittavaikutus
on yleinen, jos sinua hoidetaan tyypin 1 hepatorenaalisen oireyhtyman vuoksi. Sita voi

esiintyd enintdaan yhdelld potilaalla kymmenesta.

Muita haittavaikutuksia, joiden yleisyys vaihtelee potilaan sairauden mukaan.

Hyvin yleiset: saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla kymmenestéa

Jos potilaalla on tyypin 1 hepatorenaalinen oireyhtyma:
Hengenahdistus (dyspnea)

Yleiset: saattaa esiintyd enintdén yhdella potilaalla kymmenestéa
Jos potilaalla on tyypin 1 hepatorenaalinen oireyhtyma:
Nesteen kertyminen keuhkoihin (keuhkoedeema)
Hengitysvaikeudet

Melko harvinaiset: saattaa esiintyd enintddn yhdelld potilaalla sadasta

Jos potilaalla on <sairauksia, jotka liittyvat muihin hyvadksyttyihin kayttéaiheisiin tyypin 1
hepatorenaalista oireyhtymaa lukuun ottamatta>:

Nesteen kertyminen keuhkoihin (keuhkoedeema)

Hengitysvaikeudet

Harvinaiset: saattaa esiintyd enintddn yhdelld potilaalla tuhannesta
Jos potilaalla on <sairauksia, jotka liittyvat muihin hyvadksyttyihin kdyttéaiheisiin t in1

hepatorenaalista oireyhtymada lukuun ottamatta>:

Hengenahdistus (dyspnea)
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