III lisa

Ravimiteabe asjakohaste I0ikude muudatused

Maérkus.

Need ravimi omaduste kokkuvotte ja pakendi infolehe asjakohaste 16ikude muudatused on
esildismenetluse tulemus.

Ravimiteavet vdivad edaspidi uuendada liikmesriikide pddevad asutused koost®ds viiteliikmesriigiga,
kui see on asjakohane, kooskdlas direktiivi 2001/83/EU III jaotise 4. peatiikis sitestatud menetlustega.

13



Ravimiteabe asjakohaste 16ikude muudatused

Koigi I lisas loetletud ravimite korral tuleb olemasolevat ravimiteavet muuta (lisades, asendades voi
kustutades teksti, nagu asjakohane), et see vastaks kokkulepitud sénastusele allpool.

Ravimi omaduste kokkuvote

4.2 Annustamine ja manustamisviis

[Lisada tuleb jérgmine sbnastus, kui see on asjakohane]
Manustamisviis

Boolussiiste alternatiivina tohib terlipressiini manustada intravenoosse pidevinfusioonina

algannusega 2 mgqg terlipressiinatsetaati/24 tunni jooksul ja suurendada seda

maksimumannuseni 12 mg terlipressiinatsetaati/24 tunni jooksul. Terlipressiini

manustamisega intravenoosse pidevinfusioonina vdib seostada raskeid kdrvalndahte harvem
kui_intravenoosse boolussiiste korral (vt 10ik 5.1).

Patsientide eririhmad

I tiiiipi hepatorenaalne siindroom
Neerukahjustus

Terllgressum kasutamlst tuleb valtlda kaugelearenenud neerukahjustusega patS|entldeI,

otsustatakse, et kasulikkus iiletab riske (vt 10ik 4.4).

MaksakahjustusTerlipressiini kasutamist tuleb valtida patsientidel, kellel on raske
maksahaiqus, mis on maadratletud kui dgeda kroonilise maksapuudulikkuse (ACLF, Acute-

on-Chronic Liver failure) 3. aste ja/voi Ioppstaadiumi maksahaiguse (MELD, Model for

End-Stage Liver Disease) mudeli skoor =39, v.a kui otsustatakse, et kasulikkus liletab

riske (vt 16ik 4.4).

Manustamisviis

I tiiiipi hepatorenaalne siindroom: (...) voi intravenoosne infusioon

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
[L6ik peab kajastama jargmist sbnastust]
Jdlgimine ravi ajal

Ravi ajal tuleb requlaarselt jdlgida vererdhku, siidame l166gisagedust, hapnikukiillastust,
seerumi naatriumi- ja kaaliumitaset ning vedelikutasakaalu. Siidame-veresoonkonna voi
kopsuhaigusega patsientide ravimisel on vaja olla eriti ettevaatlik, sest terlipressiin voib

pohjustada isheemiat ja kopsuveresoonte lilekoormust.

I tiiiipi hepatorenaalne siindroom
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Neerukahjustus

Terlipressiini kasutamist tuleb valtida kaugelearenenud neerukahjustusega
patsientidel, st seerumi kreatiniinisisalduse ldhtevadairtuse =442 ypmol/I (5,0 mg/dl)

korral, kui neid ravitakse I tiiiipi hepatorenaalse siindroomi korral terlipressiiniga,
v.a kui otsustatakse, et kasulikkus iiletab riske. Kliinilistes uuringutes on selles
Qat5|end|ruhmas taheldatud viiksemat efektiivsust hepatorenaalse siindroomi

Maksakahjustus

Terllgressunl kasutamlst tuleb valtida Qat5|entldel, kellel on raske maksahalgus. mis on

maksahaiquse (MELD) mudeli skoor =39, kui neid ravitakse I tiiiipi hepatorenaalse

siindroomi korral terlipressiiniga, v.a kui otsustatakse, et kasulikkus liletab riske. Kliinilistes

uuringutes on selles patsiendiriihmas tiaheldatud vaiksemat efektiivsust hepatorenaalse
siindroomi tagasipééramisel, suuremat hingamispuudulikkuse riski ja suuremat suremust
(vt 16ik 4.2).

Respiratoorsed siindmused

Patsientidel, keda raviti terlipressiiniga I tiiiipi hepatorenaalse siindroomi tottu, on teatatud
surmloppega hingamispuudulikkuse, sealhulgas vedeliku iilekoormusest tingitud
hingamispuudulikkuse juhtudest.

Patsiente, kellel tekivad hingamisraskused vdi siiveneb respiratoorne haigus, tuleb enne
terlipressiini esimese annuse manustamist stabiliseerida.

Ettevaatlik tuleb olla terlipressiini manustamisel koos inimalbumiiniga 1 tiiiipi
hepatorenaalse siindroomi standardravi osana. Hingamispuudulikkuse voi vedeliku
ilekoormuse nahtude voi siimptomite korral tuleb kaalutleda inimalbumiini annuse
vdahendamist. Kui respiratoorsed siimptomid on rasked voi ei taandu, tuleb terlipressiiniga
ravi peatada.

Sepsis / septiline Sokk

I tiilipi hepatorenaalse siindroomi tottu terlipressiiniga ravitud patsientidel on teatatud
sepsise / septilise Soki juhtudest, sealhulgas surmléppega juhtudest. Patsiente tuleb iga

pdev jalgida infektsioonile viitavate ndahtude voi siimptomite suhtes.

4.8 Korvaltoimed
[Lbik peab kajastama jdrgmist sénastust]

Tabelis on osa korvaltoimeid kaks korda, sest hinnangulised esinemissagedused olenevad
naidustusest.

[Jdrgmised kérvaltoimed tuleb lisada voi muuta jdrgmiselt: ]
Organsulisteemi klass , Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired":
Vdga sage: Hingamispuudulikkus?

Vdga sage: Diispnoe?

Sage: Kopsuturse?
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Sage: Respiratoorne distress?

Aeg-ajalt: Hingamispuudulikkus®
Aeg-ajalt: Kopsutursek

Aeg-ajalt: Respiratoorne distress®
Harv: Diispnoek

Organstisteemi klass , Infektsioonid ja infestatsioonid™:
Sage: Sepsis / septiline Sokk?

2 Kohaldatav 1 tiiiipi hepatorenaalse siindroomi korral. Esinemissagedused arvutatakse

kliiniliste uuringute OT-0401, REVERSE ja CONFIRM ohutuspopulatsiooni koondandmete
pohial.

b Kohaldatav <muude heakskiidetud niidustuste, v.a I tiiiipi hepatorenaalse siindroomi>

korral

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Manustamisviisiga seotud ohutus

Randomiseeritud kontrolliga mitmekeskuselise eriuuringu tulemuste pdhjal voib
terlmressnm manustamist intravenoosse mdevmfusmonma seostada raskete korvalndahtude

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

[Lbik peab kajastama jdrgmist sénastust]

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Intravenoosne pidevinfusioon vorreldes intravenoosse boolussiistega I tiiiipi
hepatorenaalse siindroomi ravis tsirroosiga patsientidel

Terlipressiini intravenoosse pidevinfusiooni ohutust vorreldi intravenoosse
boolussiistega avatud randomiseeritud kontrolliga mitmekeskuselises uuringus.
78 patsiendile, kellel oli I tiiiipi hepatorenaalne siindroom, maarati juhuvaliku
alusel terlipressiinatsetaat kas intravenoosse pidevinfusioonina annuses 2 mg
o00paevas voi terlipressiinatsetaat intravenoosse boolussiistena annuses 0,5 mg
iga 4 tunni jarel. Kui ravivastust ei tekkinud, suurendati annust moélemas
rithmas jark-jargult I6pliku annuseni 12 mg 66pdevas. Molemad rithmad said
albumiini samas annuses. Esmane tulemusnditaja oli raviga seotud
korvalndhtude sagedus kummaski rithmas. Raviga seotud korvalndhtude ja

raskete raviga seotud korvalndhtude kogusagedus oli pidevinfusiooni riihmas
vaiksem kui boolussiiste riihmas (koik raviga seotud korvalndhud: 12 patsiendil

34st 35% vs. 23 atS|end|I 37st (62% <0 025 RaV| a seotud rasked

oluline 90-pdevase siirdamiseta elulemuse téendosuse erinevus pidevinfusiooni
ja boolussiiste rithmas (53% vs. 69%).
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Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada enne X'i <votmist> <kasutamist>
Hoiatused ja ettevaatusabindud

[Lbik peab kajastama jdrgmist sénastust]

<RAVIMI NIMETUS> voib suurendada hingamispuudulikkuse riski, mis voib olla eluohtlik.

Kui teil esineb enne <RAVIMI NIMETUS omastavas kddandes> votmist voi ravi ajal
hingamisraskusi voi vedeliku lilekoormuse siimptomeid, teatage sellest kohe oma arstile.

peab arst tagama, et ravi ajal jalgitakse teie siidametalitlust ning vedeliku ja elektroliiiitide
tasakaalu. Eriti ettevaatlik tuleb olla olemasoleva siidame- voi kopsuhaiqguse korral, sest

<RAVIMI NIMETUS> voib pohjustada siidame isheemiat (siidame verevarustuse vihenemist

ja hingamispuudulikkust. Ravi <RAVIMI NIMETUS kaasaiitlevas kddndes> tuleb valtida, kui
teil on maksapuudulikkus koos mitme elundi puudulikkuse ja/v0i neerupuudulikkusega ning

vere kreatiniinisisaldus on viaga suur (kreatiniin on teatud jaakaine), sest see suurendab

korvalndhtude riski.

Kui teil ravitakse vaga rasket maksa- ja neeruhaigust, voib <RAVIMI NIMETUS> suurendada

sepsise (bakterid veres ning organismi daarmuslik reageerimine infektsioonile) ja septilise

soki riski (raske seisund, mis tekib, kui suur infektsioon alandab vererohku ja takistab

verevarustust). Teie arst votab tdiendavaid ettevaatusmeetmeid, kui see kehtib teie kohta.

3. Kuidas X'i <votta> <kasutada>
[Lisada tuleb jérgmine sbnastus, kui see on asjakohane]

X'i manustatakse intravenoosse [siste] voi infusiooniga.

I tiiiipi hepatorenaalne siindroom

Teile voidakse ravimit <RAVIMI NIMETUS> manustada ka intravenoosse pidevinfusioonina,

alustades tavaliselt annusest 2 mg terlipressiinatsetaati 66pdevas ja suurendades annust
jark-jargult kuni maksimaalse annuseni 12 mg terlipressiinatsetaati 66paevas.

4. Voimalikud korvaltoimed
[Lisada tuleb jérgmine sbnastus, kui see on asjakohane]

Teatage kohe oma arstile voi muule tervishoiutéotajale:

siindroomi — voib esineda enam kui 1 patsiendil 10st.

- Kui teil tekivad veres oleva infektsiooni (sepsise / septilise Soki) ndhud vo6i siimptomid,

sealhulgas palavik ja kiilmavarinad voi viaga madal kehatemperatuur, kahvatu ja/voi

sinakas nahk, tugevasti raskendatud hingamine, kusepeetus, kiire pulss, iiveldus ja
oksendamine, kdhulahtisus, vasimus ja norkus ning pearinglus. See korvaltoime on sage,

kui teil ravitakse I tiilipi hepatorenaalset siindroomi - voib esineda kuni 1 patsiendil 10st.

Muud korvaltoimed, mille voimalik sagedus oleneb ravitavast haigusest.
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Véga sage: vOib esineda enam kui 1 patsiendil 10st
Kui teil on 1. tiiiipi hepatorenaalne siindroom:

ohupuudustunne (diispnoe)

Sage (voib esineda kuni 1 patsiendil 10st)

Kui teil on 1. tiiiipi hepatorenaalne siindroom:
vedelik kopsudes (kopsuturse)
hingamisraskused (respiratoorne distress)

Aeg-ajalt (vb6ib esineda kuni 1 patsiendil 100st)

Kui teil on <haigused, mis on seotud muude heakskiidetud nadidustustega, v.a 1. tiilipi
hepatorenaalne siindroom>:

vedelik kopsudes (kopsuturse)
hingamisraskused (respiratoorne distress)

Harv (vOib esineda kuni 1 patsiendil 1000st):
Kui teil on <haigused, mis on seotud muude heakskiidetud ndidustustega, v.a 1. tiilipi

hepatorenaalne siindroom>:
ohupuudustunne (diispnoe)

18



	III lisa

