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Teaduslikud jareldused

Uuringust CONFIRM (Wong et al., 2021) tuvastati viimases perioodilise ohutusaruande menetluses
(PSUSA/00002905/202104) uued ohutusandmed terlipressiini sisaldavate ravimite kohta, mille
ravimiohutuse riskihindamise komitee vormistas detsembris 2021. Kuigi uuringus suurenes
terlipressiini riihmas 1. tlpi hepatorenaalsiindroomi (HRS) tagasipddramise toime (esmane
efektiivsusnaitaja) oluliselt, ei taheldatud 90. paeval platseeboriihmaga vorreldes kasulikkust
elumusele. 90. pdevaks oli terlipressiini rihmas surnud 101 patsienti (51%) ja platseeboriihmas
45 patsienti (45%). 90 paeva jooksul teatatud surmajuhtudest suri hingamishairete tottu terlipressiini
rihma patsientidest 11% ja platseeboriihmas 2%. Lisaks oli hingamispuudulikkuse ja dgeda
hingamispuudulikkuse esinemissagedus terlipressiini rihmas suurem kui platseeboriihmas
(hingamispuudulikkus: 10% vs. 3%; age hingamispuudulikkus: 4% vs. 2%). Taheldati ka
sepsise / septilise Soki raskete kdrvalnahtude tasakaalustamatust (7% vs. 0%).

Uuringu CONFIRM jérelanaliiisis oli terlipressiini rihmas halvem tulemus platseeboriihmaga vorreldes
nende patsientide alarihmas, kellel oli seerumi kreatiniinitaseme lahtevaartus lle 5 mg/dl. Sel
pohjusel oli pohjendatud patsiendirihmade ning suurenenud hingamispuudulikkuse ja surma riskiga
seotud riskitegurite taiendav uurimine.

Maksauuringute Euroopa assotsiatsiooni (EASL) kompenseerimata maksatsirroosiga patsientide
ravisuunises (EASL, 2018) soovitatakse tsirroosipatsientidel, kellel on esialgse ageda neeruvigastuse
staadium > la, manustada normovoleemia indutseerimiseks ja sailitamiseks koos terlipressiiniga
albumiini. Uuringus CONFIRM kasutati mdlemas uuringuriihmas albumiini vastavalt standardravina.
Uuringu CONFIRM tulemuste pdhjal on pistitatud hiipotees, et taheldatud respiratoorse diisfunktsiooni
suur esinemissagedus vdib olla tingitud albumiini ja terlipressiini vdimalikust farmakodinaamilisest
vastastiktoimest. Sel pohjusel tuli tdiendavalt uurida albumiini ja terlipressiini kombineeritud
kasutamise kasulikkuse ja riski suhet.

ELi ravimiteabes soovitatakse manustada terlipressiini boolusena ja boolusmanustamist kasutati ka
uuringus CONFIRM. Uuringus Cavallin et al. (2016) viidati, et terlipressiini pidevinfusiooniga kaasneb
parem ohutusprofiil kui boolusena manustamisel, seega valtides terlipressiini maksimaalseid
plasmakontsentratsioone ning see voib vahendada raskeid kdrvalndhte, sealhulgas mahuililekoormust
ja hingamispuudulikkust. Toendite tdiendav uurimine oli pdhjendatud, et selgitada, kas terlipressiini
kasulikkuse ja riski tasakaalu HRSi naidustusel saaks parendada annustamissoovituste
ajakohastamisega.

Eespool nimetatud perioodilise ohutusaruande menetluse kontekstis oli ravimiohutuse riskihindamise
komitee arvamusel, et terlipressiini kasulikkuse ja riski tasakaalu hindamiseks HRSi ravis on vaja
asjakohane menetlus pohjalikult I&bi vaadata.

Nende probleemide téttu algatas Taani ravimiamet 22. detsembril 2021 ravimiohutuse jarelevalve
andmete p&hjal direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildismenetluse ja palus ravimiohutuse
riskihindamise komiteel hinnata nimetatud probleemide mdju terlipressiini sisaldavate ravimite
kasulikkuse ja riski suhtele ning soovitada, kas asjakohased miligiload tuleb sdilitada, muuta, peatada
vOi tihistada. Menetlus piirdus 1. tltpi HRSi naidustusega.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis 16. jaanuaril 2020 vastu soovituse, mida seejarel arutas
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm
kooskdlas direktiivi 2001/83/EU artikliga 107k.



Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise iildkokkuvote

Terlipressiini kasulikkust 1. tlitpi HRSi ravis peetakse tdestatuks kliiniliste uuringute andmete ja
metaanalllsi pohjal, mis tdendavad terlipressiini jarjepidevat toimet 1. tllipi HRSi tagasipédramisele
vorreldes platseebo ja midodriini/oktreotiidiga. Uuringu CONFIRM uued andmed toetasid terlipressiini
toestatud efektiivsust 1. tiiipi HRSi ravis seoses 1. tllpi HRSi tagasip6dramise tulemustega. Tuvastati
ka muud metaanallilisid, kus teatati sarnastest efektiivsustulemustest terlipressiini kasuks. Samas ei
ilmnenud Mallinckrodti uuringute (OT-0401, REVERSE ja CONFIRM) koondandmetest terlipressiini ja
platseebo elumuses statistilisi erinevusi Gheski ajapunktis kuni 90 pdevani. Seega ei leitud ainsas
uuringut CONFIRM sisaldanud metaanalliisis terlipressiini ja platseebo elumuse erinevust.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee arvates on see leid probleem, sest 1. tlilipi HRSiga patsientide
jaoks on kdige olulisem pikendada maksasiirdamise vdimaluse perioodi, suurendades elumust.
Elumuse tulemustes on siiski teatud maaral maaramatust, sest labivaadatud téendid (uuringud ja
metaanallilis) varieeruvad uuringute heterogeensuse tottu ja soltuvad metaanalliliside konkreetsetest
valikukriteeriumidest. Moni vdikseim randomiseeritud, kontrollriihmaga uuring néitab terlipressiini
mitteolulist kasulikkust elumusele, kuid mitte suurimad randomiseeritud, kontrollriihmaga uuringud.
Seega naib, et kombineerituna ja uuringu suurusega kaaludes kasulikkus elumusele kaob.

Terlipressiinravi suhtes véahenenud vdi puuduva ravivastuse riskitegurite hindamisel téheldati, et
terlipressiini proportsionaalne toime HRSi tagasipdédramisele nais olevat vdiksem, kui seda kasutati
patsientidel, kellel oli sCr Idhtevaartus tle 5 mg/dl. Lisaks taheldati uuringute OT-0401, REVERSE,
CONFIRM koondandmetes, et patsientidel, kellel oli sCr [dhtevaartus le 5 mg/dl, oli surma risk

14 pdeva parast 2 korda suurem kui platseeboga. Absoluutnaitajates tahendab see suremuse 27,2%
erinevust platseebo kasuks ja seetdttu ei olnud uuringus terlipressiinravi kasulik neerutalitluse
kaugelearenenud hairega patsientidele, kellel oli kreatiniinitase Ule 5 mg/dl. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee arutas l&dhtevaéartuse (ile 5 mg/dl) prognostilist vdimet prognoosida
konkreetsele patsiendile ebasoodsat tulemust ja leidis, et terlipressiiniga ravitava 1. titpi HRSiga
patsiendid on keerukad ning nende prognoos sdltub tdenéoliselt ka paljudest muudest olulistest
prognostilistest teguritest, naiteks vanusest, tsirroosi pohjusest (nt alkoholiga seotud voi mitte) ja
kaasuvatest haigustest. Samamoodi taheldati uuringu CONFIRM jarelanallitsis (Wong et al. (2022))
efektiivsuse vahenemist ja suremuse suurenemist vdaga kaugelearenenud maksahaigusega patsientidel,
mida maaratleti ageda-kroonilise maksapuudulikkuse (ACLF) 3. astmena. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee markis, et need on jarelanallilsid, mida tuleb tdlgendada ettevaatlikult. Lisaks
margiti, et 1. taupi HRSI Uksikjuhtumite raviotsused tuleb jatta arsti otsustada, sest neid patsiente
ravitakse individuaalse olukorra alusel asjatundlikus meditsiiniasutuses. Seda toetasid eksperdid,
kellega ravimiohutuse riskihindamise komitee konsulteeris menetluse ajal. Kooskdlas tédhelepanekute
ja aruteluga oli ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et labivaadatud andmed t&statavad
kisimusi terlipressiinravi kasulikkuse ja riski kohta teatud patsiendiriihmades, ning seetottu leidis
komitee, et ravimiteabesse tuleb lisada hoiatus valtida terlipressiinravi patsientidel, kellel on sCr
lahtevaartus tle 5 mg/dl ja/vdi ACLFi 3. aste (ravimi omaduste kokkuvdtte 16igud 4.2 ja 4.4 ning
vastavad pakendi infolehe 18igud).

Hinnatud ohutusandmetest ilmnes, et terlipressiinirihmas oli uuringus CONFIRM suremus kuni

90. paevani suurem kui platseeboriihmas. Hingamispuudulikkuse, sepsise ja septilise Sokiga seotud
surmldppega kdrvalnadhtudest teatati uuringu CONFIRM terlipressiini rihmas suuremal protsendil
uuringuosalistest; uuringute koondandmete analiilisid néitasid sarnaseid leide. Kdige sagedamini
teatatud respiratoorsed kérvalnahud terlipressiini riihmas olid hingamispuudulikkus, diispnoe,
kopsuturse ja pleuraefusioon ning nendest juhtudest teatati terlipressiini rihmas sagedamini kui
platseeboriihmas. 3 ldbivaadatud uuringu koondandmete pdhjal téheldas ravimiohutuse riskihindamise
komitee, et hingamispuudulikkuse ja seotud kdrvalnéhtude esinemissagedus terlipressiini riihmas on
oluliselt suurem kui hinnanguline esinemissagedus ravimi omaduste kokkuvotte 16igu 4.8 alusel, kus



nt hingamispuudulikkus on praegu loetletud esinemissagedusega ,aeg-ajalt". Ravimiohutuse
riskihindamise komitee oli seepéarast arvamusel, et ravimiteabes tuleb ajakohastada k&rvaltoimete
~hingamispuudulikkus”, , kopsuturse”, ,respiratoorne distress” ja ,dispnoe” esinemissagedused. Arutati
nende reaktsioonide esinemise seiret. Eksperdid ndustusid, et hoiatus vedelikuiilekoormuse jalgimise
kohta on pohjendatud vastavalt ravikeskuste protokollidele, millega kohandatakse ravi albumiini ja
diureetikumidega, kuid selgelt m&aratletud uuringuplaani voi vahendit ei ole voimalik tuvastada.
Ravimiteave peab sisaldama sOnastust, mis annab ravimi maarajatele ja patsientidele juhiseid
raviaegse regulaarse jalgimise nduete kohta (vererdhk, pulss, vere hapnikukillastus, seerumi
naatriumi- ja kaaliumisisaldus ning vedelikutasakaal) ning sidame-veresoonkonna voi kopsuhaigusega
patsientidele vajaliku eriravi kohta. Samuti tuleb lisada juhised, et terlipressiinravi ei tohi alustada
patsientidel, kellel taastekivad hingamisraskused voi siiveneb hingamisteede haigus, ja ravi tuleb
I6petada, kui hingamispuudulikkuse simptomid on rasked voi ei taandu (ravimi omaduste kokkuvotte
I8ik 4.4 ja pakendi infolehe vastavad 16igud).

Hinnati ka respiratoorsete sindmuste tekke riskitegureid. Uuringu CONFIRM alariihmade jarelanallisi
kohaselt oli maksafunktsiooni raske langusega patsientidel, eriti ACLFi 3. astme ja MELD-skooriga =39
patsientidel terlipressiinravi ajal hingamispuudulikkuse ja vedeliku llekoormusega seotud raskete
korvalnahtude tekke riski suurim erinevus vorreldes platseeboga. Maksatalitluse raske vahenemise ja
terlipressiinist tingitud hingamishairete suhtes suurenenud tundlikkuse mehhanism ei ole praegu selge
ning seda seost vdivad slivendada muud tegurid. Ravimiohutuse riskihindamise komitee méarkis, et
jarelanallise tuleb tdlgendada ettevaatlikult. Lisaks margiti sarnaselt jareldustega vaiksema
kasulikkuse kohta nendes patsientide alariihmades, et 1. tllpi HRSi Uiksikjuhtumite raviotsused tuleb
jatta arsti otsustada, sest neid patsiente ravitakse individuaalse olukorra alusel asjatundlikus
meditsiiniasutuses. Seda toetasid eksperdid, kellega ravimiohutuse riskihindamise komitee konsulteeris
menetluse ajal. Kooskdlas tdhelepanekute ja aruteluga oli ravimiohutuse riskihindamise komitee
arvamusel, et labivaadatud andmed tdstatavad kisimusi terlipressiinravi riski kohta 1. tidpi HRSiga
patsientide eririhmades, ning jareldas seeparast, et ravimiteabesse on kasulik lisada hoiatus ACLFi

3. astme ja/v0i MELD-skoori =39 seose kohta hingamispuudulikkuse arengu ja seega suurenenud
suremusega (ravimi omaduste kokkuvdtte I8ik 4.4 ja pakendi infolehe vastavad 16igud).

Arutati ka albumiini muutvat rolli terlipressiini ja hingamispuudulikkuse seoses. Seerumi suure
albumiinisisaldusega patsientidel on terlipressiinravi ajal eeldatavalt suurem hingamispuudulikkuse
risk. Uuringus CONFIRM kasutati eelneva albumiini suuremaid annuseid kui need, mida soovitatakse
EASLIi suunistes ja millest teatasid eksperdid, kellega konsulteeriti teabe |&dbivaatamisel; see vdis
modjutada nimetatud ohutustahelepanekuid. Ravimiohutuse riskihindamise komitee oli arvamusel, et
arvestades USA ja ELi teatatud tavade erinevusi ja asjaolu, et albumiin on osa standardravist, ning
terlipressiini efektiivsus soltub albumiini infusioonist, ei ole albumiini samaaegse kasutamise suhtes
vaja votta meetmeid. Samas on oluline tdiendada terlipressiini sisaldavate ravimite ravimiteavet, et
soovitada ettevaatlikkust terlipressiini manustamisel koos inimalbumiiniga ja kaalutleda inimalbumiini
annuse vahendamist hingamispuudulikkuse voi vedeliku Glekoormuse nahtude voi simptomite korral
(ravimi omaduste kokkuvotte I8ik 4.4 ja pakendi infolehe vastavad 1digud).

Arvestades sepsise / septilise Soki juhtude tasakaalustamatust k&igis 3 uuringus terlipressiinirihma ja
platseeboriihma vahel, asjaolu, et uuringu CONFIRM riskierinevus 7% (95% usaldusvahemik: 3,5;
10,5) on statistiliselt oluline ning sepsis/septiline Sokk on raske sindmus ja v&imalik fataalne tisistus
nendele patsientidele (uuringus CONFIRM suri selle sindmuse téttu 60% sepsisega patsientidest),
pidas ravimiohutuse riskihindamise komitee sepsist / septilist Sokki oluliseks tuvastatud terlipressiini
riskiks, mis tuleb lisada ravimiteabesse loetletud kdrvaltoimena koos hoiatusega ravimi maarajatele ja
patsientidele nende siindmuste kohta. Lisaks peab ravimiteave sisaldama infektsioonile viitavate
simptomite igapaevase jalgimise juhiseid (ravimi omaduste kokkuvotte 16igud 4.4 ja 4.8 ning pakendi
infolehe vastavad [8igud).



Arutati toendeid intravenoosse pidevinfusioonina manustamise kui alternatiivse meetodi kohta.
Midgiloa hoidjad esitasid kirjanduses avaldatud teabe mitme uuringu kohtat, mis kasitles terlipressiini
intravenoosse pidevinfusiooni toimet 1. tGlpi HRSI ravis mitmesugustes tingimustes. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee markis, et pidevinfusiooni ohutuse ja efektiivsuse andmed on piiratud, eriti
uuringutes, kus pidevinfusiooni vorreldakse boolussiistega. Sellele vaatamata ilmneb labivaadatud
kirjandusandmete ja eelkdige suurima tuvastatud uuringu (Cavallin, 2016) pdhjal terlipressiini
intravenoosse pidevinfusiooni korral ravivastus, mis on vorreldav terlipressiini intravenoosse
boolusannuse ja kdrvalnahtude vdiksema esinemissagedusega. Kliiniliste uuringute ajal oli algannus

2 mg 66pdevas. Kui ravivastust ei tdheldatud, vOis annust suurendada kuni maksimaalse annuseni

12 mg 66pdevas. Nende annuste kasutamisel oli raviga seotud kdrvalndhtude esinemissagedus
endiselt vaike. Lisaks oli terlipressiini tGldkontsentratsioon veres parast intravenoosset infusiooni
vaiksem kui booluse korral. Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis, et positiivsete
uuringutulemuste pdhjal on pidevinfusioon lisatud kliinilise ravi suunistesse (EASL, 2018) ja kliinilisse
praktikasse. Tuleb markida, et neid tulemusi toetavad ka ajutise eksperdiriihma teatatud kliinilised
kogemused. Ajutise eksperdiriihma eksperdid kirjeldasid, et nende kliiniline kogemus toetab kehtivaid
intravenoosse pidevinfusiooni annustamissoovitusi kliinilise ravi suunistes (EASL 2018) ning mdlemat
olemasolevat riiklikku ravimi omaduste kokkuvdtte uuendust seoses pidevinfusiooni kui
boolusinfusiooni alternatiiviga, mida on juba tehtud Itaalias ja Austrias.

Kuigi tdendid olid piiratud, nagu kirjeldatud, oli ravimiohutuse riskihindamise komitee Uldiselt
arvamusel, et terlipressiini intravenoosne pidevinfusioon parendab uldist ohutusprofiili kliiniliselt olulisel
maaral, kuid efektiivsust ei peeta mdjutatuks; terlipressiini vaiksem 60péevane annus koos plisivamate
plasmakontsentratsioonidega, mida seostatakse pidevinfusiooniga, vdib ohutusprofiili parendada,
saavutades siiski ravivastuse sarnase maara. Ravimiohutuse riskihindamise komitee oli arvamusel, et
raviga seotud raskete kdrvalnahtude arvu téaheldatud vdhenemist (nagu on eelmé&ératletud artiklis
Cavallin, 2016) pidevinfusiooni kasutamisel saab ekstrapoleerida konkreetselt hingamishairete ja
sepsise agedatele kdrvaltoimetele, mida arutati ohutusteabe labivaatamisel. Jaab siiski maaramatuks,
kas see manustamisviis vOib vorreldes boolussilistiga vdhendada hingamispuudulikkuse ja sepsise riski.
Hinnatud andmeid arvestades on ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et ravimiteavet
tuleb ajakohastada, et soovitada boolusmanustamise alternatiivina pidevinfusiooni. Ravivigade
valtimiseks tuleb ravimi omaduste kokkuvotte 16igus 4.2 esitada selged annustamissoovitused.

Samuti lepiti kokku, et koostatakse tervishoiutddtajate teatis ja teavituskava, millega teavitatakse
asjaomaseid tervishoiutdodtajaid eespool kirjeldatud uutest soovitustest ja riskivahendusmeetmetest.

Eelbeldut arvestades on komitee arvamusel, et 1. tilpi HRSi raviks naidustatud terlipressiini
sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal on endiselt soodne, kui ravimiteabes tehakse
kokkulepitud muudatused.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused
Arvestades, et

e ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast menetlust,
mis kasitles 1. tltpi HRSi raviks naidustatud terlipressiini sisaldavate ravimite ravimiohutuse
jarelevalve andmete hindamist.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas kdiki andmeid, sealhulgas uuringu CONFIRM
kliinilisi andmeid, 3 uuringu (OT-0401, REVERSE, CONFIRM) koondandmeid ja mudgiloa

1 Halimi, 2002; Angeli, 2006; Angeli, 2008; Gerbes, 2009; Cavallin, 2015; Cavallin, 2016; Arora, 2020; Kulkarni, 2022.

10



hoidja(te) kirjalikult esitatud andmeid. Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas ka ajutise
eksperdirihmaga konsulteerimise tulemust.

¢ Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas olemasolevate efektiivsusandmete pdhjal
(sh andmed, mis muutusid kattesaadavaks parast esmase muigiloa andmist), et tdendid ei
tekita suuri kahtlusi toestatud efektiivsuse suhtes 1. tlilipi HRSi tagasipédramise tulemuste
suhtes, kuid kasulikkus elumusele on endiselt ebaselge.

e Samuti jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et terlipressiini sisaldavate ravimite
kasutamine 1. tllpi HRSi ravis on seotud hingamispuudulikkuse ja sepsise / septilise Soki
suurema riskiga. Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis albumiini ja terlipressiini
samaaegse kasutamise vdimalikku aditiivset toimet, sest albumiin ise on seotud
mahulilekoormuse ja hingamispuudulikkuse riskiga ning uuringus CONFIRM kasutati tldiselt
suuremaid albumiini annuseid kui ELi kliinilistes suunistes.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitas ajakohastada ravimiteavet, et arvestada
praegusi kliinilisi teadmisi terlipressiini ohutuse kohta kasutamisel 1. tllpi HRSi ravis koos
hoiatuste ja ettevaatusabindudega hingamispuudulikkuse ja sepsise / septilise Soki kohta.
Samuti soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee lisada ravimiteabesse hoiatuse albumiini
ettevaatliku kasutamise kohta manustamisel koos terlipressiiniga.

¢ Ravimiohutuse riskihindamise komitee oli arvamusel, et labivaadatud andmed tdstatavad
kisimusi terlipressiinravi kasulikkuse ja riski kohta teatud patsiendirihmades, nimelt
kaugelearenenud neerupuudulikkusega (maaratletud kui sCr lahtevaartus lle 442 pmol/I
(5,0 mg/dl)) ja raske maksahaigusega (maaratletud kui ACLFi 3. aste ja/v0i MELD-skoor =39)
patsientidel, sest terlipressiini kasutamine nendes patsiendiriihmades on seotud suurenenud
suremusriski, vahenenud efektiivsuse ja suurema kdrvalndhtude, sealhulgas
hingamispuudulikkuse riskiga (eriti ACLFi 3. astme ja/v0i MELD-skooriga =39 patsientidel).
Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas seega, et ravimiteavet tuleb ajakohastada, et
ndidata, et terlipressiini kasutamist 1. tGlpi HRSi raviks patsientidel, kellel oli sCR [dhtevaartus
tle 442 pmol/l (5,0 mg/dl) v6i ACLFi 3. aste ja/vdi MELD-skoor =39, tuleb valtida, v.a kui
tervishoiuté6tajad on arvamusel, et terlipressiinravi kasulikkus lletab konkreetsel patsiendil
tuvastatud riske.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas taiendavaid tdendeid terlipressiini manustamise
kohta intravenoosse pidevinfusioonina kui heakskiidetud manustamisviisi (boolussiiste)
alternatiivina. Kuigi ravimiohutuse riskihindamise komitee markis, et olemasolevad téendid on
piiratud, viitavad need siiski sellele, et pidevinfusioon parendab terlipressiini tldist
ohutusprofiili kliiniliselt olulisel maaral, samas kui efektiivsus sdilib. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee soovitas seepdrast lisada riskivahendusmeetmena ravimiteabesse
alternatiivse manustamismeetodina intravenoosse pidevinfusiooni.

e Samuti leppis ravimiohutuse riskihindamise komitee kokku, et avaldatakse tervishoiuttotajate
teatis ja teavituskava, milles juhitakse tahelepanu ravimiteabesse lisatud uuele teabele ja
hoiatustele seoses tuvastatud riskidega.

Eel6eldut arvestades on komitee arvamusel, et 1. tltpi HRSi raviks ndidustatud terlipressiini
sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal on endiselt soodne, kui ravimiteabes tehakse
kokkulepitud muudatused.

Seega soovitab inimravimite komitee muuta 1. tadpi HRSi raviks naidustatud terlipressiini sisaldavate
ravimite mudgilubade tingimusi.
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Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoht

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustus inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm komitee Uldiste teaduslike
jareldustega ja soovituse alustega.

Uldised jareldused

Seega on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm arvamusel, et 1. tllpi HRSi raviks naidustatud terlipressiini sisaldavate ravimite
kasulikkuse ja riski tasakaal on endiselt soodne, kui ravimiteabes tehakse eespool kirjeldatud
muudatused.

Seetottu soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihm muuta 1. tltpi HRSi raviks naidustatud terlipressiini sisaldavate ravimite
muugilubade tingimusi.
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