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Tieteelliset paatelmat

PRAC:n joulukuussa 2021 paatdkseen saattamassa maaraaikaisessa turvallisuuskatsauksessa (PSUSA),
joka koski terlipressiinia sisaltdvia ladkevalmisteita (PSUSA/00002905/202104), maariteltiin CONFIRM-
tutkimuksesta (Wong et al, 2021) saatuja uusia turvallisuustietoja. Huolimatta tutkimuksessa
havaitusta merkitsevasti kasvaneesta vaikutuksesta terlipressiiniryhmassa tapahtuneeseen tyypin 1
hepatorenaalisen oireyhtyman (HRS) oireiden lievittymiseen (tehon ensisijainen padtetapahtuma),
eloonjaamishyotya ei havaittu pdivana 90 lumeldadkeryhmaan verrattuna. Paivaan 90 mennessa 101
potilasta (51 prosenttia) oli kuollut terlipressiiniryhmassa ja 45 potilasta (45 prosenttia)
lumeladkeryhmadssa. Niistd kuolemista, jotka ilmoitettiin 90 pdivan kuluessa, 11 prosenttia
terlipressiiniryhman potilaista menehtyi hengityselinsairauksiin. Vastaava osuus lumelaakeryhmassa oli
2 prosenttia. Lisdksi hengitysvajausta ja akuuttia hengitysvajausta esiintyi enemman
terlipressiiniryhmassa kuin lumeladkeryhmdssa (hengitysvajauksen osalta 10 % vs. 3 % ja akuutin
hengitysvajauksen osalta 4 % vs. 2 %). Epatasapainoa havaittiin myos sepsiksen ja septisen sokin
vakavissa haittatapahtumissa (7 % vs. 0 %).

CONFIRM-tutkimuksen post hoc -analyysi osoitti, etta terlipressiiniryhman tulos heikkeni
lumeladkeryhmaan verrattuna niiden potilaiden alaryhmassa, joiden seerumin kreatiniinipitoisuus oli
lahtoétilanteessa yli 5 mg/dl. Siksi oli perusteltua tutkia tarkemmin potilasryhmia ja riskitekijoita, jotka
liittyvat lisaantyneen hengitysvajauksen ja kuoleman riskiin.

Albumiinin antamista veren normaalin tilavuuden indusoimiseksi ja yllapitamiseksi samanaikaisesti
terlipressiinin kanssa suositellaan kirroosipotilaille, joilla on akuutti munuaisvaurio (AKI), aste >1a,
Euroopan maksatutkimusjarjeston (EASL) dekompensoitua kirroosia sairastavien potilaiden hoitoa
koskevien ohjeiden (EASL, 2018) mukaisesti. Albumiinia kaytettiin nain ollen vakiohoitona CONFIRM-
tutkimuksen molemmissa tutkimusryhmissa. CONFIRM-tutkimustulosten perusteella nousi esiin
hypoteesi siitd, ettd havaittu hengityselinten toimintahairididen korkea esiintyvyys voisi johtua
albumiinin ja terlipressiinin mahdollisesta farmakodynaamisesta yhteisvaikutuksesta. Siksi albumiinin
ja terlipressiinin samanaikaisen kaytdén hyoty-riskisuhde edellytti tarkempaa tutkimista.

EU:n valmistetiedoissa suositellaan terlipressiinin antamista boluksena, ja myés CONFIRM-
tutkimuksessa kaytettiin bolusannosta. Cavallin et al. katsoivat tutkimuksessa (2016), etta jatkuvan
terlipressiini-infuusion turvallisuusprofiili on parempi kuin boluksena annetun terlipressiinin, koska nain
valtetaan terlipressiinin huippupitoisuudet plasmassa ja voidaan siten vahentaa vakavia
haittatapahtumia, kuten tilavuuden ylikuormitusta ja hengitysvajausta. Tarkempi nayton tutkiminen oli
tarpeen sen selvittdmiseksi, voitaisiinko terlipressiinin hyéty-riskisuhdetta parantaa HRS:n
kdyttdaiheessa suositusannostusta muuttamalla.

Edelld mainitun maardaikaisen turvallisuuskatsauksen yhteydessa PRAC katsoi, etta perusteellinen
arviointi asianomaisessa menettelyssa on tarpeen terlipressiinin hyoty-riskisuhteen arvioimiseksi
HRS:n hoidossa.

Edelld mainittujen huolenaiheiden vuoksi Tanskan laakevirasto aloitti ladkevalvontatietojen perusteella
direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn 22. joulukuuta 2021 ja pyysi
laaketurvallisuuden riskinarviointikomiteaa (PRAC) arvioimaan, miten edella mainitut huolenaiheet
vaikuttavat terlipressiinia sisaltavien laakevalmisteiden hyoéty-riskisuhteeseen, ja antamaan
suosituksen siitd, pitaisikd asianomaiset myyntiluvat sailyttaa, pitdisikd niitd muuttaa vai pitaisikd ne
peruuttaa valiaikaisesti tai kokonaan. Tdma menettely rajoittui vain kayttdaiheeseen tyypin 1 HRS:n
hoidossa.

PRAC antoi 29. syyskuuta 2022 suosituksen, jonka tunnustamis- ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhma& (CMDh) kasitteli direktiivin 2001/83/EY 107 k artiklan mukaisesti.



Tiivistelma PRAC:n tieteellisesta arvioinnista

Terlipressiinin hyoty tyypin 1 HRS:n hoidossa katsotaan osoitetuksi kliinisista tutkimuksista ja meta-
analyysista saadun naytdn perusteella, joka osoittaa terlipressiinin johdonmukaisesti vahentavan
tyypin 1 HRS -oireyhtyman oireita verrattuna lumelddkkeeseen ja midodriiniin/oktreotidiin. Uudet
tiedot CONFIRM-tutkimuksesta tukivat terlipressiinin osoitettua tehoa tyypin 1 HRS-syndrooman
oireiden lievittymisessa. Lisdksi maaritettiin muita meta-analyyseja, joissa tehosta saatiin
vastaavanlaisia terlipressiinia puoltavia tuloksia. Mallinckrodt-tutkimuksista (OT-0401, REVERSE ja
CONFIRM) saadut yhdistetyt tiedot eivat kuitenkaan osoittaneet tilastollisia eroja terlipressiinin ja
lumeladkkeen valilla eloonjaamisen osalta missaan aikapisteessa ennen 90 paivaa. Nain ollen
yksittaisessa meta-analyysissa, johon sisdltyy CONFIRM-tutkimus, terlipressiinin ja lumelaakkeen
valilla ei havaittu eroa eloonjaamisessa. PRAC piti havaintoa huolenaiheena, koska tyypin 1 HRS-
potilaiden kannalta tarkeinta on elinajan pidentaminen, mika antaa lisaaikaa mahdollisuudelle paasta
maksansiirtoon. Eloonjdamistulokseen liittyy kuitenkin jossakin mdarin epdavarmuutta, koska tuloksissa
arvioidusta naytosta (tutkimukset ja meta-analyysi) on eroja. Tama johtuu tutkimusten
heterogeenisuudesta ja meta-analyyseihin sovellettavista erityisista valintakriteereista. Jotkin
pienimmat satunnaistetut kontrolloidut tutkimukset osoittavat, etta terlipressiiniin liittyy ei-merkitseva
eloonjaamisetu. Suurimmat satunnaistetut kontrolloidut tutkimukset eivat tue tata. Kun tuloksia
yhdistetaan ja painotetaan tutkimusten kokojen mukaan, eloonjaamisetu ndyttda haviavan.

Arvioitaessa terlipressiinihoidon heikentyneen tai puuttuvan hoitovasteen riskitekijoita havaittiin, etta
terlipressiinin suhteellinen vaikutus HRS-oireyhtyman oireiden lievenemiseen naytti vahenevan, kun
sitd annettiin potilaille, joiden sCr-arvo oli [&htétilanteessa yli 5 mg/dl. Lisaksi tutkimusten OT-0401,
REVERSE ja CONFIRM yhdistetyista tiedoista havaittiin, etta potilailla, joiden sCr-arvo oli
Iahtotilanteessa yli 5 mg/dl, kuolemanriski oli 14 paivan kuluttua kaksinkertainen lumelaaketta
saaneisiin verrattuna. Absoluuttisina lukuina ero kuolleisuudessa on 27,2 prosenttia lumeladkkeen
hyvaksi. Siksi pitkalle edennytta munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat, joiden
kreatiniinipitoisuus oli yli 5 mg/dl, eivat hydtyneet terlipressiinihoidosta tutkimuksessa. PRAC kasitteli
kynnysarvon (sCr yli 5 mg/dl) kykya ennustaa epdsuotuisaa tulosta yksittadiselle potilaalle ja katsoi,
etta terlipressiinilld hoidetut tyypin 1 HRS-potilaat ovat kompleksisia ja ettd heidan ennusteensa
riippuu todennadkdisesti myds monista muista tarkeista prognostisista tekijoista, kuten iasta, kirroosin
aiheuttajasta (esim. alkoholi tai muu kuin alkoholi) ja muiden sairauksien samanaikaisesta
esiintymisestd. My6s Wongin et al. (2022) tekeman CONFIRM-tutkimuksen post hoc -analyysissa
havaittiin tehon heikkenemista ja kuolleisuuden lisdantymista potilailla, joilla oli hyvin pitkalle edennyt
ACLF:n pisteytyksen mukaan kolmannen asteen maksasairaus. PRAC totesi, ettd nama ovat post hoc -
analyyseja, joita on tulkittava varoen. Lisdksi todettiin, etta hoitopaatokset yksittdisissa tyypin 1 HRS-
tapauksissa on jatettava laakarin harkinnan varaan, koska naita potilaita hoidetaan heidan yksiléllisen
tilanteensa mukaisesti asiantuntijaymparistdssa. Tata tukivat PRAC:n menettelyn aikana kuulemat
asiantuntijat. Yhdenmukaisesti havaintojen ja kdydyn keskustelun kanssa PRAC katsoi, ettd arvioidut
tiedot herattavat huolta terlipressiinihoidon hyddyista ja riskeista tietyissa potilasryhmissa. Siksi PRAC
katsoi, etta valmistetietoihin (valmisteyhteenvedon kohtiin 4.2 ja 4.4 seka vastaaviin pakkausselosteen
kohtiin) on lisattava varoituslauseke, jotta valtettaisiin terlipressiinihoito potilailla, joilla Iahtétason sCr-
pitoisuus on yli 5 mg/dl ja/tai ACLF-aste 3.

Arvioidut turvallisuustiedot osoittivat, ettd CONFIRM-tutkimuksessa kuolleisuus paivaan 90 asti oli
terlipressiiniryhmassa suurempaa kuin lumeryhmassa. CONFIRM-tutkimuksessa terlipressiiniryhmasta
saatiin suurempi prosenttiosuus ilmoituksia hengitysvajaukseen, sepsikseen ja septiseen sokkiin
liittyvista kuolemantapauksista. Yhdistettyjen tutkimustietojen analyyseista tuli esiin vastaavanlaisia
havaintoja. Yleisimmat terlipressiiniryhmasta ilmoitetut hengitysteiden haittatapahtumat olivat
hengitysvajaus, dyspnea, keuhkoddeema ja keuhkopussin nestekertyma. Naista haittatapahtumista
ilmoitettiin enemman terlipressiiniryhmassa kuin lumelaakeryhmassa. Kolmesta tutkimuksesta



koottujen tietojen perusteella PRAC katsoi, etta hengitysvajauksen ja siihen liittyvien
haittatapahtumien esiintyvyys terlipressiiniryhmassa oli huomattavasti korkeampaa kuin
tdmanhetkisen valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8 arvioitu esiintyvyys. Siina esimerkiksi
hengitysvajauksen esiintymistiheys ilmoitetaan talla hetkella tuntemattomaksi. Siksi PRAC katsoi, etta
valmistetiedoissa tiedot haittavaikutusten "hengitysvajaus”, “keuhkoddeema”, “hengitysvaikeus” ja
"hengenahdistus” esiintyvyydestd on paivitettava. Naiden haittavaikutusten esiintyvyydesta kaytiin
keskustelua. Asiantuntijat katsoivat, ettd nestekuormituksen seuranta on perusteltua hoitoyksikdiden
kaytantéjen mukaisesti albumiini- ja diureettihoitoa mukauttamalla. Selkedsti maariteltya kaytantéa tai
tydkalua tahan ei kuitenkaan voitu maarittda. Valmistetiedoista on kaytava ilmi, etta |ddketta
maaraaville ladkareille ja potilaille annetaan tietoa huomioon otettavista sdaanndllisen seurannan
vaatimuksista (verenpaine, syke, happisaturaatio, seerumin natrium- ja kaliumpitoisuus seka
nestetasapaino) hoidon aikana seka syddn- ja verisuonitautia tai keuhkosairauksia sairastavien
potilaiden erityisesta hoidon tarpeesta. Ohjeisiin on my®os lisattava, ettei terlipressiinihoitoa saa aloittaa
potilailla, joilla ilmenee uusia hengitysvaikeuksien oireita tai hengitykseen liittyvan sairauden
pahenemista, ja etta hoito on lopetettava, jos hengitysvajauksen oireet ovat vakavia tai eivat havia
(valmisteyhteenvedon kohta 4.4 ja asiaankuuluva pakkausselosteen kohta (kohdat)).

Lisaksi arvioitiin hengitystietapahtumien kehittymisen riskitekijoitd. CONFIRM-tutkimuksen post hoc -
alaryhmaanalyysin mukaan potilasryhma, jolla oli vaikea maksan vajaatoiminta (erityisesti potilaat,
joiden ACLF-arvo oli 3 ja tai MELD-pistemaddra =39), erosi eniten riskiltdan saada hengitysvajaus ja
nestekuormittumiseen liittyvia vakavia haittatapahtumia terlipressiinihoidossa lumelaakehoitoon
verrattuna. Mekanismi vaikean maksan vajaatoiminnan ja terlipressiinista johtuvan lisdantyneen
hengityshairidille altistumisen valilla ei ole talla hetkelld selked, ja siihen voi vaikuttaa muita tekijoita.
PRAC totesi, ettda naita post hoc -analyyseja on tulkittava varoen. Naissa potilasalaryhmissa
heikentyneesta hyddystd saatuja paatelmia vastaavasti pantiin lisaksi merkille, ettd hoitopdatdkset
yksittaisissa tyypin 1 HRS -tapauksissa on jatettava laakarin harkinnan varaan, koska naita potilaita
hoidetaan heidan yksildllisen tilanteensa mukaisesti asiantuntijaymparistdssa. Tata tukivat PRAC:n
menettelyn aikana kuulemat asiantuntijat. Yhdenmukaisesti havaintojen ja kaydyn keskustelun kanssa
PRAC katsoi, etta arvioidut tiedot antavat aihetta huoleen terlipressiinihoitoon liittyvasta riskista
tietyissa tyypin 1 HRS:4a sairastavien potilaiden ryhmissa. Siksi PRAC katsoi, etta valmistetietoihin on
hyva lisata varoitus, joka koskee yhteyttd ACLF:n asteen 3 ja/tai MELD-arvon =39 seka
hengitysvajauksen kehittymisen ja siten kuolleisuuden kasvun valilla (valmisteyhteenvedon kohta 4.4
ja asiaankuuluvat pakkausselosteen kohdat).

Keskustelua kaytiin myds albumiinin vaikutuksesta terlipressiinin ja hengitysvajauksen yhteydessa.
Potilailla, joilla on suuri seerumin albumiinipitoisuus, oletetaan olevan suurempi hengitysvajauksen
riski terlipressiinihoidon yhteydessda. CONFIRM-tutkimuksessa albumiinia kdytettiin aikaisemmin
suurempina annoksina kuin EASL-ohjeissa suositellaan, kuten arvioinnissa kuullut asiantuntijat
mainitsivat. Talla on voinut olla vaikutusta edella mainittuihin havaintoihin turvallisuudesta. PRAC
katsoi, ettei albumiinin samanaikainen kaytt6é vaadi toimenpiteitd, koska kaytanté Yhdysvalloissa ja
EU:ssa eroaa toisistaan, albumiini on osa vakiohoitoa ja terlipressiinin teho riippuu albumiini-
infuusiosta. Varovaisuuden takia on kuitenkin tarkeaa muuttaa terlipressiinivalmisteiden
valmistetietoja, kun terlipressiinia annetaan yhdessa ihmisen albumiinin kanssa, ja harkita ihmisen
albumiinin annostuksen pienentamistd, jos ilmenee merkkeja tai oireita hengitysvajauksesta tai
nestekuormituksesta (valmisteyhteenvedon kohta 4.4 ja vastaavat pakkausselosteen kohdat).

Ottaen huomioon epatasapainon sepsiksen ja septisen sokin esiintyvyydessa terlipressiini- ja
lumelaakeryhman valilla kaikissa kolmessa tutkimuksessa ja sen, ettd CONFIRM-tutkimuksessa
havaittu 7 prosentin riskiero (95 %:n luottamusvali = 3,5; 10,5) on tilastollisesti merkitseva ja etta
sepsis / septinen sokki on vakava tapahtuma ja mahdollisesti kuolemaan johtava komplikaatio nailla
potilailla (CONFIRM-tutkimuksessa 60 % sepsispotilaista kuoli), PRAC katsoi sepsiksen / septisen sokin
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olevan merkittava tunnistettu terlipressiinin riski, joka on lisattava haittavaikutuksena valmistetietoihin
ja haittatapahtumia koskevaan varoitukseen, joka annetaan ldadkettd maaraaville |adkareille ja
potilaille. Lisaksi valmistetietoihin on sisadllyttava ohjeet infektioon viittaavien oireiden pdivittdista
seurantaa varten (valmisteyhteenvedon kohdat 4.4 ja 4.8 seka pakkausselosteen vastaavat kohdat).

PRAC tarkasteli nayttoa vaihtoehtoisesta antotavasta jatkuvana laskimonsisdisena infuusiona.
Myyntiluvan haltijat toimittivat tietoja useista kirjallisuudessa julkaistuista tutkimuksista?, joissa
tarkasteltiin terlipressiinin tehoa, kun sita annettiin jatkuvana infuusiona laskimoon tyypin 1 HRS:ssa
eri tilanteissa. PRAC totesi, etta jatkuvan infuusion turvallisuudesta ja tehosta on vahan tietoa
erityisesti tutkimuksista, joissa jatkuvaa infuusiota verrataan bolusinjektioon. Arvioitujen
kirjallisuustutkimusten ja etenkin laajimman tutkimuksen (Cavallin, 2016) perusteella kuitenkin
todettiin, etta terlipressiini jatkuvana laskimonsisdisena infuusiona antaa hoitovasteen, joka on
verrattavissa terlipressiiniin laskimonsisdisena boluksena, mutta jonka yhteydessa haittatapahtumien
maara on alhaisempi. Kliinisissa tutkimuksissa aloitusannos oli 2 mg vuorokaudessa. Jos hoitovastetta
ei havaittu, annosta voitiin suurentaa enintddan 12 mg:aan vuorokaudessa. Nailld annostuksilla hoitoon
liittyvien haittatapahtumien maara oli edelleen alhainen. Lisdksi terlipressiinin kokonaispitoisuus
veressa oli pienempi laskimonsisdisen infuusion jalkeen bolukseen verrattuna. PRAC totesi, etta
tutkimusten myonteisten tulosten seurauksena jatkuva infuusio on lisatty kliinisen hoidon ohjeisiin
(EASL, 2018) ja kliiniseen kaytantédn. On syytd huomata, ettd naita tuloksia tukee myds kliininen
asiantuntemus, josta ad hoc -asiantuntijaryhma on antanut tietoja. Ad hoc -asiantuntijaryhma kertoi
sen kliinisen kokemuksen tukevan jatkuvan laskimoon annettavan infuusion nykyisia annossuosituksia,
jotka sisaltyvat kliinisen hoidon ohjeisiin (EASL 2018), seka kahden kansallisen valmisteyhteenvedon
paivitysta jatkuvasta infuusiosta (kdytdssa jo Italiassa ja Itavallassa) bolusinfuusion vaihtoehtona.

Edelld kuvatun nayton rajoituksista huolimatta PRAC katsoi, etta jatkuva laskimoon annettava
terlipressiini parantaa yleista turvallisuusprofiilia kliinisesti merkitsevasti, vaikka sen ei katsota
vaikuttavan tehoon. Pienempi paivittdinen terlipressiiniannos yhdistettyna jatkuvan infuusion
vakaampiin plasmapitoisuuksiin voi parantaa turvallisuusprofiilia ja hoitovaste pysyy samana. PRAC
katsoi, etta hoitoon liittyvien vakavien haittatapahtumien havaittu vdheneminen (Cavallinin maarittelyn
mukaisesti, 2016 ) jatkuvan infuusion yhteydessa voitaisiin ekstrapoloida turvallisuuden arvioinnissa
koskemaan erityisesti hengityshairididen ja sepsiksen vakavia haittavaikutuksia. On kuitenkin
epavarmaa, voiko tama antotapa vahentad hengitysvajauksen ja sepsiksen riskid bolusinjektioon
verrattuna. Arvioitujen tietojen perusteella PRAC katsoo, etta valmistetietoja on paivitettava ja niissa
on suositeltava jatkuvaa infuusiota vaihtoehtona bolukselle. Lisdksi valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2
on tarpeen antaa selkeat annostussuositukset ladkitysvirheiden valttamiseksi.

Myos terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetusta tiedotteesta ja viestintdsuunnitelmasta sovittiin,
jotta asianomaisille terveydenhuollon ammattilaisille voidaan tiedottaa uusista suosituksista ja
riskinminimointitoimista, joista on sovittu edella kuvatulla tavalla.

Edelld esitetyn perusteella komitea katsoo, etta tyypin 1 HRS:n hoitoon tarkoitettujen terlipressiinia
sisdltavien laakevalmisteiden hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa edellyttden, ettd valmistetietoihin
tehdaan sovitut muutokset.

1 Halimi, 2002; Angeli, 2006; Angeli, 2008; Gerbes, 2009; Cavallin, 2015; Cavallin, 2016; Arora, 2020; Kulkarni, 2022.
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PRAC:n suosituksen perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Ldaaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) tarkasteli ladkevalvontatietojen arvioinnin
perusteella direktiivin 2001/83/EC 31 artiklan mukaisessa menettelyssa tyypin 1 HRS:n
hoitoon tarkoitettuja terlipressiinia sisaltavia ladkevalmisteita.

e PRAC arvioi kaikki tiedot, myds CONFIRM-tutkimuksen kliiniset tiedot, kolmen tutkimuksen
yhdistetyt tiedot (OT-0401, REVERSE, CONFIRM) ja myyntiluvan haltijan (haltijoiden)
kirjallisesti toimittamat tiedot. PRAC otti huomioon myds ad hoc -asiantuntijaryhman
kuulemisen tulokset.

¢ PRAC katsoi saatavana olleiden tehoa koskevien tietojen (mukaan lukien alkuperadisen
myyntiluvan mydntamisen jdlkeen saadut tiedot) perusteella, ettd nayttd ei tuo esiin vakavia
epailyksia osoitettua tehoa koskevasta tuloksesta, joka koskee tyypin 1 HRS:n oireiden
lievenemistd. Eloonjaamishyodty jaa kuitenkin epavarmaksi.

e PRAC totesi my®és, etta terlipressiinia sisaltavien ladkevalmisteiden kayttéon tyypin 1 HRS:n
hoidossa liittyy suurentunut hengitysvajauksen ja sepsiksen / septisen sokin riski. PRAC pani
merkille albumiinin ja terlipressiinin samanaikaiseen kaytté6n mahdollisesti liittyvan
additiivisen vaikutuksen, koska albumiiniin itsessaan liittyy tilavuuden ylikuormituksen ja
hengitysvajauksen riski, ja CONFIRM-tutkimuksessa kaytettiin EU:n kliinisiin hoito-ohjeisiin
verrattuna kaiken kaikkiaan suurempia albumiiniannoksia.

e PRAC suositteli valmistetietojen padivittamista siten, etta niissa otetaan huomioon nykyiset
kliiniset tiedot terlipressiinin turvallisuudesta tyypin 1 HRS:n hoidossa sekd varoitukset ja
varotoimet, jotka koskevat hengitysvajausta ja sepsistd /septista sokkia. PRAC suositteli myds,
etta valmistetietoihin lisatdan varoitus varovaisesta albumiinin kdytdsta, kun sita annetaan
yhdessa terlipressiinin kanssa.

e PRAC katsoi, ettd arvioidut tiedot herattavat huolta terlipressiinihoidon hyddyista ja riskeista
tietyissa potilasryhmissa eli potilailla, joilla on pitkadlle edennyt munuaisten vajaatoiminta
(Iahtétilanteen sCR-arvo on yli 442 ymol/l (5,0 mg/dl)) ja vaikea maksasairaus (ACLF-aste on
3 ja/tai MELD-pistemaara >39), koska terlipressiinin kaytté6n naissa potilasryhmissa liittyy
suurentunut kuolleisuuden, tehon heikkenemisen ja haittatapahtumien, kuten
hengitysvajauksen, riski (erityisesti potilailla, joiden ACLF-aste on 3 ja/tai MELD-pistemdara
>39). Siksi PRAC katsoi, etta valmistetietoja on paivitettdva sen osoittamiseksi, etta
terlipressiinin kayttéa on valtettdva tyypin 1 HRS:n hoidossa potilailla, joiden lahtétason sCR
on yli 442 umol/I (5,0 mg/dl) tai ACLF-aste 3 ja/tai MELD-pistemaara = 39, elleivat
terveydenhuollon ammattilaiset katso, etta terlipressiinihoidon hyddyt ovat riskeja suuremmat
yksittaisella potilaalla.

e PRAC arvioi lisanayttéa, joka koski terlipressiinin antamista jatkuvana laskimoon annettuna
infuusiona vaihtoehtona hyvaksytylle antotavalle (bolusinjektio). PRAC totesi, ettd vaikka
saatavilla oleva nayttd on vahaista, se kuitenkin viittaa siihen, ettd jatkuva infuusio parantaa
terlipressiinin yleista turvallisuusprofiilia siina maarin, etta hoito on kliinisesti merkitsevaa, ja
sen teho sailyy. Siksi PRAC suositteli riskinpienentamistoimena, ettd valmistetietoihin lisataan
jatkuva laskimonsisdinen infuusio vaihtoehtoisena antotapana.

e PRAC sopi myds terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun tiedotteen ja
viestintdsuunnitelman toimittamisesta, jotta tuotaisiin korostetusti esiin valmistetietoihin
lisattavat uudet tiedot ja tunnistettuja riskeja koskevat varoitukset
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Edelld esitetyn perusteella komitea katsoo, etta tyypin 1 HRS:n hoitoon tarkoitettujen terlipressiinia
sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde on pysyy suotuisana, kunhan valmistetietoihin tehdaan
sovitut muutokset.

Nain ollen komitea suosittelee, etta tyypin 1 HRS:n hoitoon tarkoitettujen terlipressiinia sisaltévien
laakevalmisteiden myyntilupien ehtoja muutetaan.

CMDh:n lausunto
Arvioituaan PRACIin suosituksen CMDh hyvaksyy PRACIn yleiset paatelmat ja suosituksen perusteet.
Péadtelmaét

CMDh katsoo, etta tyypin 1 HRS:n hoitoon tarkoitettujen terlipressiinia sisaltavien laakevalmisteiden
hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdaan edelld kuvatut muutokset.

Nain ollen CMDh suosittelee, etta tyypin 1 HRS:n hoitoon tarkoitettujen terlipressiinia sisaltavien
|adkevalmisteiden myyntilupien ehtoja muutetaan.
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