Anexo 11

Conclusoes cientificas



Conclusoes cientificas

Foram identificados novos dados de seguranga do ensaio CONFIRM (Wong et al, 2021) no ultimo
procedimento de avaliagdo Unica do relatério periddico de seguranca (PSUSA) para os medicamentos
que contém terlipressina (PSUSA/00002905/202104), concluida em dezembro de 2021 pelo PRAC.
Neste ensaio, apesar de um efeito significativamente aumentado na reversdo do SHR de tipo 1 no
grupo da terlipressina (parametro de avaliacdo final primario de eficacia), ndo foi observado nenhum
beneficio na sobrevivéncia ao dia 90 em comparagdo com o grupo do placebo. Ao dia 90, tinha ocorrido
morte em 101 doentes (51 %) no grupo da terlipressina e em 45 doentes (45 %) no grupo do placebo.
Das mortes notificadas no periodo de 90 dias, 11 % dos doentes no grupo da terlipressina morreram
devido a doencas respiratorias, em comparagdo com 2 % dos doentes no grupo do placebo. Além
disso, as incidéncias de insuficiéncia respiratdria e insuficiéncia respiratoria aguda foram mais elevadas
no grupo da terlipressina do que no grupo do placebo (10 % vs 3 % para a insuficiéncia respiratéria e
4 % vs 2 % para a insuficiéncia respiratdria aguda). Observou-se igualmente um desequilibrio nos
acontecimentos adversos graves (AAG) de sépsis/choque séptico (7 % vs 0 %).

A analise post hoc do ensaio CONFIRM mostrou resultados agravados no bracgo da terlipressina em
comparagdo com o do placebo no subgrupo de doentes com niveis basais de creatinina sérica
superiores a 5 mg/dl. Por estas razdes, justificava-se uma investigacao adicional dos grupos de
doentes e dos fatores de risco associados a um risco aumentado de insuficiéncia respiratéria e morte.

A administracdo de albumina em concomiténcia com terlipressina é recomendada para induzir e
manter a normovolémia em doentes cirréticos com lesdo renal aguda (LRA) inicial em estadio >1a, de
acordo com a norma orientadora da Associacdo Europeia para o Estudo do Figado (EASL) para o
tratamento de doentes com cirrose descompensada (EASL, 2018). Por conseguinte, a albumina foi
utilizada como tratamento padrdo no ensaio CONFIRM em ambos os bracos do estudo. A partir dos
resultados do ensaio CONFIRM, levantou-se a hipdtese de que a elevada incidéncia observada de
disfungdo respiratdria poderia dever-se a uma potencial interagdo farmacodindmica entre a albumina e
a terlipressina. Impunha-se, portanto, uma investigacdo mais aprofundada relacdo beneficio-risco do
uso combinado de albumina e terlipressina.

A informacdo do medicamento da UE recomenda a administracdo em bdlus de terlipressina, tendo este
tipo de administracdo sido também utilizado no ensaio CONFIRM. Um estudo de Cavallin et al. (2016)
sugeriu que a perfusdo continua de terlipressina esta associada a um perfil de seguranga mais
favoravel do que a administragdo em bolus, evitando concentragdes plasmaticas maximas elevadas de
terlipressina e possibilitando, desse modo, uma possivel reducdo de acontecimentos adversos graves,
incluindo hipervolémia e insuficiéncia respiratoria. Justificava-se uma investigacdo adicional dos dados
para clarificar se a relacdo beneficio-risco da terlipressina na indicacdo de SHR poderia ser melhorada
mediante uma atualizacdo da posologia recomendada.

No contexto da PSUSA acima referida, o PRAC considerou que era necessaria uma revisdo exaustiva,
por meio do procedimento adequado, para avaliar a relagdo beneficio-risco da terlipressina na SHR.

Em 22 de dezembro de 2021, a luz da preocupagdes acima referidas, a Agéncia Dinamarquesa de
Medicamentos deu inicio a um procedimento de consulta ao abrigo do artigo 31.° da

Diretiva 2001/83/CE em resultado dos dados de farmacovigildncia e solicitou ao PRAC que avaliasse o
impacto das referidas preocupagdes na relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
terlipressina e que emitisse uma recomendacgdo sobre se as autorizagdes de introdugdao no mercado
pertinentes devem ser mantidas, alteradas, suspensas ou revogadas. O ambito deste procedimento
circunscreveu-se a indicagdo na SHR de tipo 1.

O PRAC adotou uma recomendagdao em 29 de setembro de 2022, que foi em seguida examinada pelo
CMDh, em conformidade com o artigo 107.°-K da Diretiva 2001/83/CE.



Resumo da avaliagao cientifica pelo PRAC

O beneficio da terlipressina no tratamento da SHR de tipo 1 é considerado estabelecido com base em
evidéncias de ensaios clinicos e meta-analises que mostram um efeito consistente da terlipressina na
reversao do SHR de tipo 1 em comparagao com o placebo e a associagdo midodrina/octreotida. Os
novos dados do ensaio CONFIRM corroboraram a eficacia estabelecida da terlipressina no tratamento
da SHR de tipo 1 quanto ao resultado da reversao da SHR de tipo 1. Além disso, foram identificadas
outras meta-analises com resultados de eficacia semelhantes a favor da terlipressina. No entanto, os
dados agrupados dos estudos de Mallinckrodt (OT-0401, REVERSE e CONFIRM) ndo indicaram
diferencas estatisticas na sobrevivéncia entre a terlipressina e o placebo em nenhum ponto temporal
até 90 dias. Por conseguinte, na meta-analise Unica em que se inclui o CONFIRM ndo se encontrou
qgualquer diferenca na sobrevivéncia entre a terlipressina e o placebo. O PRAC considerou que este
achado é uma preocupagdo, uma vez que o resultado mais relevante para os doentes com SHR de
tipo 1 é prolongar a janela de oportunidade de receber um transplante de figado através de um
aumento da sobrevivéncia. No entanto, existe um certo nivel de incerteza relativamente ao resultado
de sobrevivéncia, uma vez que os resultados diferem entre os dados (ensaios e meta-analises) revistos
em razdo da heterogeneidade dos estudos e dependendo dos critérios de selegdo especificos aplicados
nas meta-analises. Alguns dos ensaios com distribuicdo aleatdria controlados (EAC) de menores
dimensdes realizados indicam efetivamente um beneficio na sobrevivéncia nado significativo a favor da
terlipressina, enquanto os EAC de maiores dimensdes ndo o indicam. Portanto, quando combinado e
ponderado de acordo com a dimensdo do estudo, o beneficio a nivel da sobrevivéncia parece
desaparecer.

Na avaliacdao dos fatores de risco para uma resposta reduzida ou inexistente ao tratamento com
terlipressina, observou-se que o efeito proporcional da terlipressina na reversdao da SHR parecia
reduzir-se quando utilizada para tratar doentes com creatinina sérica basal superior a 5 mg/dl. Além
disso, nos dados agrupados dos estudos OT-0401, REVERSE e CONFIRM, os doentes com valores
basais de creatinina sérica basal superiores a 5 mg/dl tratados com terlipressina apresentaram um
risco de morte 2 vezes superior aos que receberam o placebo, apds 14 dias. Em valores absolutos,
trata-se de uma diferenga de 27,2 % na mortalidade a favor do tratamento com o placebo, pelo que os
doentes com disfuncdo renal avancada e niveis de creatinina superiores a 5 mg/dl ndo beneficiaram do
tratamento com terlipressina no estudo. O PRAC debateu a capacidade prognostica do limiar
(creatinina sérica acima de 5 mg/dl) para prever um resultado desfavoravel em doentes individuais e
considerou que os doentes com SHR de tipo 1 tratados com terlipressina sdo complexos e que, muito
provavelmente, o seu progndstico podera depender também de muitos outros fatores progndsticos
importantes, incluindo, por exemplo, a idade, a causa da cirrose (p. ex., alcodlica ou ndo alcodlica), e
das comorbidades. Do mesmo modo, a partir da analise post hoc do ensaio CONFIRM de Wong et al
(2022), observou-se uma redugdo da eficacia e um aumento da mortalidade em doentes com doenca
hepatica muito avancada definida como ACLF de grau 3. O PRAC observou que estas analises post hoc
devem ser interpretadas com precaugdo. Além disso, observou que as decisdes de tratamento para
casos individuais de SHR de tipo 1 devem ser deixadas ao critério do clinico, uma vez que estes
doentes estdo a ser tratados de acordo com as suas circunstancias individuais num ambiente
especializado avancgado. Isto foi corroborado pelos peritos consultados pelo PRAC durante o
procedimento. Em linha com as observacdes e o debate, o PRAC considerou que os dados revistos
levantam preocupacdes sobre o beneficio e o risco do tratamento com terlipressina em grupos
especificos de doentes, pelo que considerou que deve ser incluida na informacdo do medicamento a
adverténcia de que o tratamento com terlipressina deve ser evitado em doentes com niveis basais de
creatinina sérica superiores a 5 mg/dl e/ou com ACLF de grau 3 (secgdes 4.2 e 4.4 do RCM e seccbes
correspondentes do FI).



Os dados de seguranca avaliados revelaram que a mortalidade até ao dia 90 foi maior no grupo da
terlipressina do que no grupo do placebo no ensaio CONFIRM. Foram notificados AA fatais associados a
insuficiéncia respiratoria, sépsis e choque séptico numa percentagem mais elevada de individuos no
braco da terlipressina no estudo CONFIRM; as andlises dos dados agrupados do estudo revelaram
achados semelhantes. Os AA respiratorios mais frequentemente notificados no brago da terlipressina
foram insuficiéncia respiratéria, dispneia, edema pulmonar e derrame pleural, tendo estes
acontecimentos sido notificados com uma incidéncia mais elevada no bracgo da terlipressina do que no
braco do placebo. Com base na revisdo dos dados agrupados dos 3 ensaios, o PRAC observou que a
incidéncia de insuficiéncia respiratdria e de AA relacionados no braco de terlipressina foi
acentuadamente superior a incidéncia estimada de acordo com a atual seccdo 4.8 do RCM, onde, por
exemplo, a insuficiéncia respiratéria figura como «pouco frequente». Por conseguinte, o PRAC
considerou que as frequéncias das reacdes adversas «insuficiéncia respiratoria», «edema pulmonar»,
«insuficiéncia respiratdria», «dispneia» devem ser atualizadas na informacdao do medicamento. Foi
debatida a monitorizacdo da ocorréncia destas reacGes. Os peritos concordaram que é necessaria uma
adverténcia sobre a monitorizacdao da hipervolémia de acordo com os protocolos dos centros de
tratamento que adaptam o tratamento com albumina e diuréticos em conformidade, embora ndo tenha
sido possivel identificar um protocolo ou uma ferramenta claramente definidos. A informagdo do
medicamento deve incluir um texto que explique aos prescritores e aos doentes os requisitos de
monitorizacdo regular a considerar durante o tratamento (pressao arterial, frequéncia cardiaca,
saturacdo de oxigénio, niveis séricos de sddio e potassio, bem como balanco hidrico) e os cuidados
especificos necessarios no tratamento de doentes com doencga cardiovascular ou pulmonar. Além disso,
devem ser adicionadas instrugdes para nao iniciar o tratamento com terlipressina em doentes com uma
nova manifestacdo de dificuldades respiratorias ou agravamento de doenca respiratdria e para
descontinuar o tratamento se os sintomas de insuficiéncia respiratéria forem graves ou ndo se
resolverem (seccao 4.4 do RCM e respetiva(s) seccao(des) do FI).

Foram também avaliados os fatores de risco para o desenvolvimento de acontecimentos respiratorios.
De acordo com uma analise post hoc de subgrupos do ensaio CONFIRM, o grupo de doentes com
redugdo grave da fungdo hepatica, em particular doentes com ACLF de grau 3 e pontuagdo MELD = 39,
apresentou a maior diferenca de risco para o desenvolvimento de insuficiéncia respiratoria e AAG
relacionados com hipervolémia quando tratados com terlipressina em comparacdo com o placebo. O
mecanismo entre a funcdo hepatica gravemente reduzida e o aumento da sensibilidade as
perturbacGes respiratorias induzidas pela terlipressina ndo é atualmente claro, e na associacdo poderdo
intervir outros fatores de confundimento. O PRAC observou que se trata de uma analise post hoc que
deve ser interpretada com precaucdo. Além disso, e a semelhanca das conclusdes relativas ao
beneficio reduzido nestes subgrupos de doentes, observou-se que as decisGes de tratamento para
casos individuais de SHR de tipo 1 devem ser deixadas ao critério do clinico, uma vez que estes
doentes estdo a ser tratados de acordo com as suas circunstancias individuais num ambiente
especializado avancgado. Isto foi corroborado pelos peritos consultados pelo PRAC durante o
procedimento. Em linha com as observacoes e o debate, o PRAC considerou que os dados revistos
suscitam preocupacdes sobre o risco associado ao tratamento com terlipressina em grupos especificos
de doentes com SHR de tipo 1 e, por conseguinte, concluiu que seria Util incluir uma adverténcia na
informacdo do medicamento relativamente a associagao entre a ACLF de grau 3 e/ou a pontuacao
MELD = 39 e o desenvolvimento de insuficiéncia respiratdria e o consequente aumento da mortalidade
(seccao 4.4 do RCM e respetiva(s) seccao(des) do FI).

Foi também debatido o papel modificador da albumina na associacdo terlipressina-insuficiéncia
respiratoria. Presume-se que os doentes com niveis elevados de albumina sérica tém um maior risco
de insuficiéncia respiratéria quando tratados com terlipressina. No ensaio CONFIRM utilizaram-se
previamente doses de albumina maiores do que as recomendadas nas diretivas da EASL e as indicadas
pelos especialistas consultados na revisdo, o que pode ter contribuido para os achados de seguranga
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acima mencionados. O PRAC considerou que, tendo em conta as diferencas nas praticas entre os EUA e
a notificadas, uma vez que a albumina faz parte dos cuidados-padrdo e a eficacia da terlipressina
depende da perfusao de albumina, ndo é considerada necessaria qualquer medida relativamente ao
uso concomitante de albumina. E importante, contudo, reforcar a informacdo do medicamento para os
medicamentos que contém terlipressina para recomendar precaucdo quando a terlipressina é
administrada em conjunto com albumina humana e ponderar a reducdao da dose de albumina humana
em caso de sinais ou sintomas de insuficiéncia respiratdria ou hipervolémia (seccdo 4.4 do RCM e
respetivas secgdes do FI).

Com base no desequilibrio de casos de sépis/choque séptico entre o brago da terlipressina e o brago do
placebo em todos os 3 ensaios, no facto de a diferenca de risco (DR) de 7 % (IC de 95 % = 3,5, 10,5)
no ensaio CONFIRM ser estatisticamente significativa e de a sépis/choque séptico ser um
acontecimento grave e uma potencial complicacao fatal para estes doentes (60 % dos doentes com
sépsis no ensaio CONFIRM morreram devido ao acontecimento), o PRAC considerou que a
sépis/choque séptico constitui um risco importante identificado da terlipressina que deve ser incluido
como reacdo adversa na informagao do medicamento, juntamente com uma adverténcia aos
prescritores e doentes relativamente a estes acontecimentos. Além disso, a informacdo do
medicamento deve incluir instrugdes para a monitorizacdo diaria de qualquer sintoma indicativo de
infegdo (seccles 4.4 e 4.8 do RCM e respetivas secgdes de FI).

Foram tidos em conta os dados sobre o método alternativo de administracdo por perfusdo intravenosa
(IV) continua. Os titulares das AIM forneceram informacdes de varios estudos! publicados na literatura
gue investigaram o efeito da perfusdo IV continua de terlipressina na SHR de tipo 1 em varios
contextos. O PRAC observou que os dados sobre a seguranga e a eficacia da perfusdo continua sao
limitados, especialmente em estudos que compararam a perfusdo continua com a injecao em bdlus.
Ainda assim, com base nos estudos revistos da literatura e, especificamente, no maior estudo
identificado (Cavallin, 2016), a perfusdo intravenosa continua de terlipressina mostra uma resposta ao
tratamento comparavel a do bdlus intravenoso de terlipressina e taxas mais baixas de acontecimentos
adversos. Durante os estudos clinicos, a dose inicial foi de 2 mg/dia. Caso ndo se observasse nenhuma
resposta ao tratamento, a dose podia ser aumentada até um maximo de 12 mg/dia. Com estas
dosagens, a taxa de acontecimentos adversos associados ao tratamento continuou baixa. Além disso, a
concentracdo global de terlipressina no sangue foi inferior apos perfusdo intravenosa em comparacao
com o bodlus. O PRAC observou que os resultados positivos dos estudos levaram a inclusdo da perfusdo
continua nas diretivas de tratamento clinico (EASL, 2018) e na pratica clinica. Note-se que estes
resultados também s&o corroborados pela experiéncia clinica comunicada pelo grupo de peritos ad hoc.
Os membros do grupo de peritos ad hoc descreveram que a sua experiéncia clinica corrobora as atuais
recomendacdes posoldgicas da perfusdo IV continua nas diretivas de tratamento clinico (EASL 2018),
bem como as duas atualizacOes existentes de RCM nacionais relativas a perfusdo continua como
alternativa a perfusdo em bolus ja introduzidas em Italia e na Austria.

Globalmente, apesar das limitacdes das evidéncias, tal como descrito, o PRAC considerou que a
perfusdo intravenosa continua de terlipressina melhora o perfil de seguranca global numa medida que
é clinicamente significativa, sem afetar a eficacia; a dose diaria mais baixa de terlipressina e as
concentragdes plasmaticas mais estaveis associadas a perfusdo continua podem melhorar o perfil de
segurancga, sem deixar de atingir taxas de resposta semelhantes. O PRAC considerou que a reducao
observada dos AA graves gerais relacionados com o tratamento (tal como predefinida por Cavallin,
2016) para a perfusdo continua poderia ser extrapolada especificamente para os AAG de doencas
respiratorias e a sépis avaliados na revisdo da seguranca. No entanto, permanece a incerteza sobre se
este método de administragdo pode reduzir o risco de insuficiéncia respiratdria e sépsis em
comparagdo com a injecdo em bélus. A luz dos dados avaliados, o PRAC é da opinido que a informacdo

1 Halimi, 2002; Angeli, 2006; Angeli, 2008; Gerbes, 2009; Cavallin, 2015; Cavallin, 2016; Arora, 2020; Kulkarni, 2022.
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do medicamento deve ser atualizada para recomendar a perfusdo continua como alternativa a
administracdo em bdlus. Além disso, sdo necessarias recomendagdes posoldgicas claras na secgdo 4.2
do RCM para evitar erros de medicagao.

Foi também acordada uma comunicagdo direta com os profissionais de salde, juntamente com um
plano de comunicagdo, para informar os profissionais de salide relevantes sobre as novas
recomendacoes e as medidas de minimizagdo do risco, conforme descrito acima.

Tendo em conta o que precede, o Comité considera que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos
gue contém terlipressina indicados para o tratamento de SHR de tipo 1 permanece favoravel, sob
reserva das alteracdes acordadas a informacdo do medicamento.

Fundamentos para a recomendacgao do PRAC
Considerando o seguinte:

e O Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) teve em conta o procedimento
realizado ao abrigo do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE resultante da avaliagdo dos dados
relacionados com a farmacovigilancia dos medicamentos que contém terlipressina indicados no
tratamento da SHR de tipo 1.

e O PRAC considerou a totalidade dos dados, incluindo os dados clinicos do ensaio CONFIRM, os
dados agrupados de 3 ensaios (OT-0401, REVERSE, CONFIRM) e os dados apresentados pelo(s)
titular(es) da AIM por escrito. O PRAC também teve em consideragdo o resultado da consulta
com um grupo de peritos ad hoc.

e O PRAC concluiu, com base nos dados de eficacia disponiveis (incluindo os dados disponiveis
apos a autorizacdo de introducdo no mercado inicial), que a evidéncia ndo levanta duvidas
sérias sobre a eficacia estabelecida no resultado de reversdo da SHR de tipo 1, enquanto o
beneficio a nivel da sobrevivéncia permanece incerto.

e O PRAC concluiu igualmente que o uso de medicamentos que contém terlipressina para o
tratamento da SHR de tipo 1 estd associado a um risco aumentado de insuficiéncia respiratéria
e a um risco de septicemia/choque séptico. O PRAC observou o potencial efeito aditivo do uso
concomitante de albumina e terlipressina, uma vez que a propria albumina esta associada a
um risco de hipervolémia e de insuficiéncia respiratdria, e que, em geral, foram utilizadas no
CONFIRM doses de albumina mais elevadas do que as recomendadas nas orientagbes clinicas
da UE.

e O PRAC recomendou a atualizagdo da informagdo do medicamento para ter em conta o
conhecimento clinico atual sobre a seguranca da terlipressina quando utilizada no tratamento
da SHR de tipo 1, com a inclusdo de adverténcias e precaucoes sobre insuficiéncia respiratoria
e sépsis/choque séptico. O PRAC recomendou a inclusdo, na informagao do medicamento, de
uma adverténcia de precaugdo do uso da albumina quando administrada em conjunto com
terlipressina.

e O PRAC considerou que os dados revistos suscitam preocupacgées sobre o beneficio e o risco do
tratamento com terlipressina em grupos especificos de doentes, nomeadamente em doentes
com disfuncdo renal avancada (definida como creatinina sérica basal acima de 442umol/I
(5,0 mg/dl)) e doenca hepatica grave (definida como pontuacdo ACLF de grau 3 e/ou MELD
> 39), uma vez que o uso de terlipressina nestes grupos de doentes esta associado a um risco
aumentado de mortalidade, reducdo da eficacia e aumento do risco de acontecimentos
adversos, incluindo insuficiéncia respiratoria (especificamente para doentes com pontuagdo
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ACLF de grau 3 e/ou MELD = 39). Por conseguinte, o PRAC concluiu que a informagdo do
medicamento deve ser atualizada para indicar que o uso de terlipressina no tratamento da SHR
de tipo 1 em doentes com creatinina sérica basal superior a 442 pmol/I (5,0 mg/dl) ou
pontuacao ACLF de grau 3 e/ou MELD = 39 deve ser evitado, a menos que os profissionais de
salide considerem que os beneficios do tratamento com terlipressina sdo superiores aos riscos
no doente individual.

O PRAC teve em consideragdo evidéncias adicionais sobre a administragdo de terlipressina por
perfusdo IV continua em alternativa ao método de administragdo aprovado (injecdo em bélus).
Globalmente, o PRAC observou que a evidéncia disponivel, embora limitada, é indicativa de
que a perfusdo continua melhora o perfil de seguranca global da terlipressina numa medida
gue é clinicamente significativa, mantendo a eficacia. Por conseguinte, como medida de
minimizagdo do risco, o PRAC recomendou a inclusdo da perfusdo intravenosa continua a
informagdo do medicamento como método de administragdo alternativo.

O PRAC também acordou a divulgacao de uma comunicacdo dirigida aos profissionais de salde,
juntamente com um plano de comunicacao, para chamar a atengao para as novas informacdes
e adverténcias sobre os riscos identificados aditados a informagdo do medicamento.

Tendo em conta o que precede, o Comité considera que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos
gue contém terlipressina indicados no tratamento da SHR de tipo 1 permanece favoravel, sob reserva
da introducao das alteragdes acordadas na informacao do medicamento.

Por conseguinte, o Comité recomenda a alteracdo dos termos das autorizagdes de introdugdo no
mercado dos medicamentos que contém terlipressina indicados no tratamento da SHR de tipo 1.

Parecer do CMDh

Tendo revisto a recomendacao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacgao.

Conclusao geral

O CMDh, por conseguinte, considera que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
terlipressina indicados no tratamento de SHR de tipo 1 permanece favoravel, sob reserva de
introducao das alteragdes acima referidas na informacao do medicamento.

Por conseguinte, o CMDh recomenda a alteragdo dos termos das autorizagdes de introdugao no
mercado para os medicamentos que contém terlipressina indicados no tratamento da SHR de tipo 1.
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