Bilaga III

Andringar av relevanta avsnitt i produktinformationen

Obs!

Dessa andringar av relevanta avsnitt i produktresumén och bipacksedeln ar resultatet av ett
hanskjutningsférfarande.

Produktinformationen kan senare komma att uppdateras av de behériga myndigheterna i varje
medlemsstat, i tilldmpliga fall i samarbete med referensmedlemsstaten, i enlighet med de férfaranden
som faststallts i kapitel 4 avdelning III i direktiv 2001/83/EG.
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Andringar av relevanta avsnitt i produktinformationen

Den befintliga produktinformationen ska dndras for alla produkter i bilaga I (tilldgg, ersattning eller
strykning av text, enligt vad som &r tillampligt) fér att 8terspegla den éverenskomna ordalydelse som
anges nedan:

Produktresumé
4.2 Dosering och administreringssatt
[Féljande ordalydelse ska ldggas till i tilldmpliga fall]

Administreringssatt

Som ett alternatlv till bolusinjektion kan terlipressin admlnlstreras som kontinuerlig

hogst 12 mg terlipressinacetat per dygn. Administrering av terlipressin som kontinuerlig

intravends infusion kan leda till lagre frekvens allvarliga biverkningar dn administrering som
intravends bolus (se avsnitt 5.1).

Sarskilda populationer

Hepatorenalt syndrom typ 1

Nedsatt njurfunktion

Terlipressin ska undvikas till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, dvs.
serumkreatinin vid baslinjen pd = 442 pymol/l (5,0 mg/dl), om inte nyttan bedéms

overvdaga riskerna (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

(Model for End-Stage Liver Disease) pa = 39, om inte nyttan bedéms dverviéga riskerna (se

avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Hepatorenalt syndrom t

4.4 Varningar och forsiktighet
[Fb6ljande ordalydelse ska ldggas till i detta avsnitt]

6vervakning under behandling

Under behandlingen kravs regelbunden évervakning av blodtryck, hjartfrekvens,
syremittnad, natrium- och kaliumnivder i serum samt viatskebalans. Sarskild forsiktighet

kravs vid behandling av patienter med kardiovaskuladr sjukdom eller lungsjukdom eftersom
terlipressin kan inducera ischemi och vaskuldr staslunga.

Hepatorenalt syndrom typ 1

Nedsatt njurfunktion
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Terlipressin ska undvikas till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, dvs.

serumkreatinin vid baslinjen p& = 442 pmol/I (5,0 mg/dl) i de fall de behandlas med
terlipressin fér hepatorenalt syndrom typ 1, sdvida inte nyttan bedéoms 6vervdga
riskerna. I kliniska prévningar har minskad effekt for reversering av hepatorenalt
syndrom, dkad risk for biverkningar och 6kad mortalitet observerats i denna
patientgrupp (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Terlipressin ska undvikas till patienter med svér leversjukdom, definierat som ACLF (Acute-
on-Chronic Liver Failure, eller akut-pd-kronisk leversvikt) grad 3 och/eller MELD-poén g

hepatorenalt syndrom typ 1, sdvida inte nyttan bedoms dverviga riskerna. I kliniska

provningar har minskad effekt for reversering av hepatorenalt syndrom, okad risk for

Hadndelser som ror andningsorganen

Fall av andningssvikt med dédlig utgdng, inklusive andningssvikt pd grund av évervitskning,
har rapporterats hos patienter som behandlats med terlipressin for hepatorenalt syndrom

typ 1.

Patienter med nyligen debuterade andningsproblem eller forvarrad luftviagssjukdom ska
stabiliseras innan de far sin forsta dos terlipressin.

Forsiktighet ska iakttas nar terlipressin administreras tillsammans med humant albumin
ingdende i standardbehandlingen av hepatorenalt syndrom typ 1. Vid tecken eller symtom

pa& andningssvikt eller 6verviatskning ska minskning av dosen humant albumin dévervigas.

Om andningssymtomen &r allvarliga eller inte gar tillbaka ska behandlingen med terlipressin
sdttas ut.

Sepsis/septisk chock

Fall av sepsis/septisk chock, inklusive fall med dédlig utgdng, har rapporterats hos
patienter som behandlats med terlipressin for hepatorenalt syndrom typ 1. Patienterna

ska kontrolleras dagligen avseende tecken eller symtom som kan tyda pé infektion.

4.8 Biverkningar
[Fb6ljande ordalydelse ska ldggas till i detta avsnitt]

Nagra biverkningar visas tvd gdnger i tabellen eftersom de berdknade frekvenserna skiljer
sig &t mellan indikationerna.

[Féljande biverkning(ar) ska ldggas till eller &ndras enligt féljande: ]
Klassificering av organsystem — Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:

Mycket vanliga: Andningssvikt?

Mycket vanliga: Dyspné?

Vanliga: Lungédem?

Vanliga: Respiratorisk distress?
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Mindre vanliga: Andningssviktk

Mindre vanliga: Lungodemk

Mindre vanliga: Respiratorisk distressk
Séllsynta: Dyspnéb

Klassificering av organsystem - Infektioner och infestationer:
Vanliga: Sepsis/septisk chock?®

2 Géller hepatorenalt syndrom typ 1. Frekvenserna har berdknats baserat p& den
sammanslagna sakerhetspopulationen i de kliniska provningarna OT-0401, REVERSE och

CONFIRM.

b Giller <évriga godkinda indikationer férutom hepatorenalt syndrom typ 1>.

Beskrivning av utvalda biverkningar:

Sikerhet beroende p3 administreringsséatt

Baserat pd resultat frdn en specifik randomiserad kontrollerad multicenterprévning kan
administrering av terlipressin som kontinuerlig intravends infusion leda till lagre frekvens

allvarliga biverkningar @an administrering som intravendos bolus (se avsnitt 4.2 och 5.1).

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
[Fb6ljande ordalydelse ska ldggas till i detta avsnitt]

Klinisk effekt och sakerhet

Kontinuerlig intravends infusion jamfort med intravendsa bolusdoser for
behandling av hepatorenalt syndrom typ 1 hos patienter med cirros

Sakerheten med kontinuerlig intravenés infusion av terlipressin har jamforts
med intravends bolus i en 6ppen randomiserad kontrollerad
multicenterprévning. Sjuttiodtta patienter med hepatorenalt syndrom typ 1
randomiserades till antingen kontinuerlig intravends infusion av
terlipressinacetat med en initial dos pd 2 mg/dag, eller intravendsa bolusdoser
av terlipressinacetat med en initial dos p& 0,5 mg var fjirde timme. Vid
uteblivet behandlingssvar 6kades dosen gradyvis till en slutlig dos p& 12 mg/dag
i bada grupperna. Albumin gavs med samma dos i bdda grupperna. Primért
effektmatt var prevalensen av behandlingsrelaterade biverkningar i de tvd
grupperna. Saval den totala frekvensen av behandlingsrelaterade biverkningar
som allvarliga behandlmqsrelaterade biverkningar var Iaqre i gruppen med

biverkningar: 12/34 patienter (35 procent) respektive 23/37 patienter

(62 procent), p<0,025. Allvarliga behandlingsrelaterade biverkningar: 7/34
atienter (21 procent) respektive 16/37 patienter (43 procent <0,05). Ingen

statistiskt signifikant skillnad i responsfrekvens pa terlipressin sdgs mellan

gruppen med kontinuerlig infusion och bolusgruppen (76 respektive

65 procent). Sannolikheten for 90 dagars transplantationsfri overlevnad skilde

sig inte signifikant mellan gruppen med kontinuerlig infusion och bolusgruppen

(53 respektive 69 procent).
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Bipacksedel

2. Vad du behdver veta innan du <tar> <anvdnder> X
Varningar och forsiktighet

[Fb6ljande ordalydelse ska ldggas till i detta avsnitt]

<PRODUKTNAMN> kan dka risken for andnlnqsswkt som kan vara I|vshotande Om du har

f&r <PRODUKTNAMN> eller under behandlingen ska du omedelbart informera din ldkare.

Om du behandlas fér mycket svér lever- och njursjukdom (hepatorenalt syndrom typ 1) ska

lakaren se till att din hjartfunktion och vatske- och elektrolytbalans kontrolleras under
behandlmqen Sarskild forsiktighet krdavs om du sedan tldlqare har en hlart- eller

avfallsprodukt), eftersom det 6kar risken for komplikationer.

Om du behandlas for mvcket svér Iever- och murs1ukdom kan <PRODUKTNAMN> oka risken

kroppen péd en infektion) och septisk chock (ett allvarligt tillstdnd som uppkommer nér en
svar infektion leder till 13gt blodtryck och l4gt blodfléde). Lédkaren kommer att vidta flera

forsiktighetsdtgidrder om detta giller dig.

3. Hur du <tar> <anvander> X
[Féljande ordalydelse ska léggas till i tilldmpliga fall]

<X> ges som intravends [injektion] eller infusion.

Hepatorenalt syndrom typ 1

Du kan ocksad f§ <PRODUKTNAMN> som dropp (kontinuerlig intravends infusion),
inledningsvis oftast med 2 mg terlipressinacetat per dag som dkas gradvis till h6gst 12 mg
terlipressinacetat per dag.

4. Eventuella biverkningar

[Fbljande ordalydelse ska laggas till i tilldmpliga fall]

Tala omedelbart om for ldkare eller annan hélso- och sjukvdrdspersonal om foljande
intraffar:

- Om du fér andnmqsproblem eIIer kanner att det bI|V|t svarare att andas (kan vara symtom

syndrom typ 1 - den kan forekomma hos fler @n 1 av 10 anvandare.

- Om du fér tecken eller symtom pé& infektion i blodet (sepsis/septisk chock), vilka kan vara

feber och frossa eller mycket 1dg kroppstemperatur, blek och/eller bldaktig hud, kraftig

andfédddhet, mindre mingd urin &n vanligt, snabba hjédrtslag, illam&ende och krédkningar,
diarré, trotthet och svaghet samt yrsel. Denna biverkning dr vanlig om man behandlas for

hepatorenalt syndrom typ 1 - den kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare.
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Andra biverkningar som kan férekomma med olika frekvens beroende pa vilken sjukdom du
har:

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler dn 1 av 10 anvéndare
Om du har hepatorenalt syndrom typ 1:

Andfdddhet (dyspné)

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvdndare
Om du har hepatorenalt syndrom typ 1:

Vatska i lungorna (lungédem)

Svarigheter att andas (respiratorisk distress)

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvédndare

Om du har <sjukdomar som avser de dvriga godkdnda indikationerna, férutom hepatorenalt
syndrom typ 1>:

Viatska i lungorna (lungédem)

Svarigheter att andas (respiratorisk distress)

Séllsynta: kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvdndare)
Om du har <sjukdomar som avser de dvriga godkidnda indikationerna, forutom hepatorenalt
syndrom typ 1>:

Andfdddhet (dyspné)
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