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Konkluzjonijiet xjentifiéi



Konkluzjonijiet xjentifici
Data gdida dwar is-sigurta mill-prova CONFIRM (Wong et al, 2021) giet identifikata fl-ahhar procedura
ta’ valutazzjoni unika tar-rapport perjodiku ghall-aggornament dwar is-sigurta (PSUSA)
(PSUSA/00002905/202104) ghal prodotti medicinali li fihom terlipressin konkluza f'Dicembru 2021
mill-PRAC. F'din il-prova, minkejja effett mizjud b’mod sinifikanti fuq it-treggigh tal-HRS tat-tip 1 fil-
grupp ta’ terlipressin (il-punt ahhari tal-effika¢ja primarja), ma deher |-ebda benefi¢¢ju ta’
sopravivenza f'jum 90 meta mgabbel mal-grupp tal-placebo. Sa jum 90, il-mewt sehhet f'101 pazjent
(51 %) fil-grupp ta’ terlipressin u f'45 pazjent (45 %) fil-grupp tal-placebo. Mill-imwiet irrapportati fi
zmien 90 jum, 11 % tal-pazjenti fil-grupp ta’ terlipressin mietu minhabba disturbi respiratorji meta
mgabbla ma’ 2 % tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo. Barra minn hekk, I-in¢idenzi ta’ insuffi¢jenza
respiratorja u insufficjenza respiratorja akuta kienu oghla fil-grupp ta’ terlipressin milli fil-grupp tal-
placebo (10 % kontra 3 % ghal insufficjenza respiratorja u 4 % kontra 2 % ghal insuffi¢jenza
respiratorja akuta). Gie osservat ukoll zbilan¢ fl-avvenimenti avversi serji (SAEs) ta’ sepsi/xokk settiku
(7 % kontra 0 %).

Analizi post hoc tal-prova CONFIRM uriet rizultat li mar ghall-aghar fil-fergha ta’ terlipressin meta
mqabbel mal-fergha tal-placebo fis-sottogrupp ta’ pazjenti b'livell ta’ kreatinina fis-seru tal-linja bazi
ta’ aktar minn 5 mg/dL. Ghalhekk kienet mehtiega investigazzjoni ulterjuri ta’ gruppi ta’ pazjenti u
fatturi ta’ riskju assocjati ma’ zieda fir-riskju ta’ insuffi¢cjenza respiratorja u mewt.

Skont il-linja gwida tal-Assoc¢jazzjoni Ewropea ghall-Istudju tal-Fwied (EASL) ghall-immaniggjar ta’
pazjenti b’¢irrozi dekumpensata (EASL, 2018), |-ghoti tal-albumina biex tinduci u zzomm in-
normovolemija fl-istess hin mal-ghoti ta’ terlipressin huwa rakkomandat f’‘pazjenti b’Cirrozi b’korriment
akut inizjali tal-kliewi (AKI) ta’ stadju >1a. Ghaldagstant |-albumina ntuzat bhala trattament standard
ta’ kura fil-prova CONFIRM fiz-zewg ferghat ta’ studju. Mir-rizultati tal-prova CONFIRM, tgajmet ipotezi
li I-in¢idenza gholja osservata ta’ disfunzjoni respiratorja tista’ tkun minhabba interazzjoni
farmakodinamika potenzjali bejn I-albumina u terlipressin. Ghalhekk, il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju tal-uzu kkombinat tal-albumina u terlipressin kien jehtieg aktar investigazzjoni.

L-informazzjoni dwar il-prodott tal-UE tirrakkomanda I-ghoti bolus ta’ terlipressin, u I-ghoti bolus
intuza wkoll fil-prova CONFIRM. Studju minn Cavallin et al. (2016) issuggerixxa li I-infuzjoni kontinwa
ta’ terlipressin hija asso¢jata ma’ profil ta’ sigurta ahjar mill-ghoti bolus, b’hekk jigu evitati
koncentrazzjonijiet massimi gholjin fil-plazma ta’ terlipressin, u b’hekk tnaqqis possibbli ta’
avvenimenti avversi serji inkluz volum zejjed u insuffi¢jenza respiratorja. Aktar investigazzjoni tal-
evidenza kienet iggustifikata biex jigi ¢¢arat jekk il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ terlipressin fl-
indikazzjoni tal-HRS jistax jitjieb permezz ta’ aggornament tal-pozologija rakkomandata.

Fil-kuntest tal-PSUSA ta’ hawn fugq, il-PRAC ikkunsidra li huwa mehtieg riezami bir-reqqga fil-procedura
xierga ghall-valutazzjoni tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ terlipressin fl-HRS.

Fit-22 ta’ Dicembru 2021, fid-dawl tat-thassib ta’ hawn fuq, |-Agenzija Daniza ghall-Medicini ghalhekk
tat bidu ghal riferiment skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE li tirrizulta minn data tal-
farmakovigilanza, u talbet lill-PRAC jivvaluta I-impatt tat-thassib ta’ hawn fuq, fuq il-bilan¢ bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom terlipressin u biex johrog rakkomandazzjoni dwar
jekk l-awtorizzazzjonijiet rilevanti ghat-tqeghid fis-suq ghandhomx jinzammu, jigu varjati, sospizi jew
revokati. Il-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-procedura kien limitat ghall-indikazzjoni tal-HRS tat-tip 1.

Fid-29 ta’ Settembru 2022, il-PRAC adotta rakkomandazzjoni li mbaghad giet ikkunsidrata mis-CMDh,
f'lkonformita mal-Artikolu 107k tad-Direttiva 2001/83/KE.



Sommarju globali tal-valutazzjoni xjentifika mill-PRAC

Il-benefi¢¢ju ta’ terlipressin fit-trattament ta’ HRS tat-tip 1 huwa kkunsidrat bhala stabbilit abbazi ta’
evidenza minn provi klini¢i u metaanalizi li turi effett konsistenti ta’ terlipressin fuq it-treggigh ta’ HRS
tat-tip 1 meta mgabbel ma’ placebo u midodrine/octreotide. Id-data I-gdida mill-prova CONFIRM
appoggat |-effikacja stabbilita ta’ terlipressin fit-trattament ta’ HRS tat-tip 1 dwar I-ezitu ta’ treggigh
ta’ HRS tat-tip 1. Barra minn hekk, gew identifikati metaanalizijiet ohra b’rizultati ta’ effika¢ja simili
rrapportati favur terlipressin. Madankollu, data migbura mill-istudji ta’ Mallinckrodt (OT-0401,
REVERSE u CONFIRM) ma indikat |I-ebda differenza statistika fis-sopravivenza bejn terlipressin u
placebo fi kwalunkwe punt ta’ zmien sa 90 jum. Ghaldagstant, il-metaanalizi unika li fiha hija inkluza
CONFIRM, ma sabet |-ebda differenza fis-sopravivenza bejn terlipressin u placebo. II-PRAC ikkunsidra li
din is-sejba hija ta’ thassib peress li I-ezitu I-aktar rilevanti ghall-pazjenti bl-HRS tat-tip 1 huwa li tigi
estiza t-tieqa ta’ opportunita ghal trapjant tal-fwied permezz ta’ zZieda fis-sopravivenza. Madankollu,
hemm xi livell ta’ incertezza rigward |-ezitu tas-sopravivenza, peress li r-rizultati jvarjaw fost I-
evidenza (provi u metaanalizi) riezaminata, minhabba I-eterogeneita tal-istudji u skont il-kriterji
specifici tal-ghazla applikati fil-metaanalizijiet. Uhud mill-izghar provi klinic¢i kontrollati randomizzati
(RCTs) imwettga jindikaw benefic¢ju ta’ sopravivenza mhux sinifikanti li jiffavorixxi terlipressin, filwaqt
li I-akbar RCTs ma jaghmlux dan. Ghalhekk, meta jigi kkombinat u ppezat skont id-dagsijiet tal-
istudju, il-benefic¢ju ta’ sopravivenza jidher li gieghed jghib.

Meta gew ivvalutati I-fatturi ta’ riskju ghal rispons imnaqgqas jew nuqqgas ta’ rispons ghal trattament
b'terlipressin, gie osservat li I-effett proporzjonali ta’ terlipressin fuq it-treggigh tal-HRS deher
imnaqgqgas meta ntuza ghat-trattament ta’ pazjenti b’sCr tal-linja bazi ta’ aktar minn 5 mg/dl. Barra
minn hekk, fid-data migbura mill-istudji OT-0401, REVERSE, CONFIRM, pazjenti b’sCr tal-linja bazii ta’
aktar minn 5 mg/dl esperjenzaw zieda doppja fir-riskju ta’ mewt meta mgabbel mal-placebo wara 14-
il jum. F’kejl assolut, hija differenza ta’ 27.2 % fil-mortalita li tiffavorixxi t-trattament bi placebo, u
ghalhekk pazjenti b’disfunzjoni tal-kliewi avvanzata b’livelli ta’ kreatinina ta’ aktar minn 5 mg/dl ma
bbenefikawx fl-istudju minn trattament b’terlipressin. II-PRAC iddiskuta I-abbilta pronjostika tal-limitu
(sCr ta’ aktar minn 5 mg/dl) biex ibassar ezitu mhux favorevoli ghall-pazjent individwali u kkunsidra li
I-pazjenti b’HRS tat-tip 1 ittrattati b'terlipressin huma kumplessi u I-pronjozi taghhom x’aktarx se
tiddependi wkoll minn bosta fatturi pronjostic¢i importanti ohra inkluz ez. I-eta, il-kawza tac-cirrozi (ez.
alkoholika jew mhux alkoholika) u I-komorbiditajiet. B‘'mod simili, mill-analizi post-hoc tal-prova
CONFIRM minn Wong et al (2022), gew osservati tnaqgqis fl-effikacja u zieda fil-mortalita f'pazjenti
b’mard tal-fwied avvanzat hafna definit bhala ACLF ta’ grad 3. II-PRAC innota li dawn huma analizijiet
post-hoc li jehtieg li jigu interpretati b’kawtela. Barra minn hekk, gie nnutat li d-decizjonijiet dwar it-
trattament ghal kazijiet individwali ta’ HRS tat-tip 1 ghandhom jithallew fid-diskrezzjoni tat-tabib,
peress li dawn il-pazjenti geghdin jigu ttrattati skont i¢-¢irkostanzi individwali taghhom f'ambjent
espert avvanzat. Dan kien appoggat mill-esperti kkonsultati mill-PRAC matul il-procedura. F'’konformita
mal-osservazzjonijiet u d-diskussjoni, il-PRAC kien tal-fehma li d-data rizeaminata tgajjem thassib
dwar il-benefi¢¢ju u r-riskju tat-trattament b’terlipressin fi gruppi specific¢i ta’ pazjenti, u ghalhekk il-
PRAC ikkunsidra li ghandha tigi implimentata dikjarazzjoni ta’ twissija sabiex jigi evitat it-trattament
b’terlipressin f'pazjenti b’livelli ta’ sCr tal-linja bazi ta’ aktar minn 5 mg/dl u/jew ACLF ta’ grad 3 fl-
informazzjoni dwar il-prodott (is-sezzjonijiet 4.2 u 4.4 tal-SmPC u |-PL rispettiv).

Id-data dwar is-sigurta vvalutata zvelat li I-mortalita sa Jum 90 kienet akbar fil-fergha ta’ terlipressin
meta mqgabbla mal-fergha tal-placebo fil-prova CONFIRM. L-AEs fatali assocjati ma’ insuffi¢jenza
respiratorja, sepsi u xokk settiku gew irrapportati f'/percentwal oghla ta’ individwi fil-fergha ta’
terlipressin fl-istudju CONFIRM; |-analizi tad-data tal-istudju migbura uriet sejbiet simili. L-AEs
respiratorji rrapportati bl-aktar mod komuni fil-fergha ta’ terlipressin kienu insuffi¢jenza respiratorja,
dispnea, edema pulmonari u effuzjoni plewrali u dawn l-avvenimenti gew irrapportati fin¢idenza oghla
fil-fergha ta’ terlipressin milli f'dik tal-placebo. Abbazi tad-data migbura mit-3 provi riezaminati, il-



PRAC osserva li I-incidenza ta’ insuffi¢jenza respiratorja u |-AEs relatati fil-fergha ta’ terlipressin kienet
ferm oghla mill-in¢idenza stmata skont is-sezzjoni 4.8 tal-SmPC attwali, fejn ez., insuffi¢jenza
respiratorja bhalissa hija elenkata bi frekwenza mhux komuni. Ghalhekk, il-PRAC ikkunsidra li |-
frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi “insuffi¢jenza respiratorja”, “edema pulmonari”, “diffikulta
respiratorja”, “dispnea” ghandhom jigu aggornati fl-informazzjoni dwar il-prodott. Gie diskuss il-
monitoragg tal-okkorrenza ta’ dawn ir-reazzjonijiet. L-esperti gablu li hija mehtiega twissija dwar il-
monitoragg ta’ taghbija eccessiva ta’ fluwidu f'lkonformita mal-protokolli tac¢-¢entri tat-trattament li
jadattaw it-trattament bl-albumina u bid-dijuretici kif xieraq, filwaqt li ma seta’ jigi identifikat I-ebda
protokoll jew ghodda definiti b’'mod ¢ar. L-informazzjoni dwar il-prodott ghandha tinkludi twissija
sabiex il-preskriventi u |-pazjenti jinghataw struzzjonijiet dwar ir-rekwiziti tal-monitoragg regolari li
ghandu jigi kkunsidrat waqt it-trattament (il-pressjoni tad-demm, ir-rata tal-galb, is-saturazzjoni tal-
ossigenu, il-livelli fis-seru ta’ sodju u potassju, kif ukoll il-bilan¢ tal-fluwidi) u |-attenzjoni partikolari
mehtiega fl-immaniggjar ta’ pazjenti b’'mard kardjovaskulari jew pulmonari. Barra minn hekk,
ghandhom jizdiedu struzzjonijiet biex ma jinbediex trattament b’terlipressin f'pazjenti b’bidu gdid ta’
diffikultajiet fit-tehid tan-nifs jew aggravar ta’ mard respiratorju u biex jitwaqqaf it-trattament jekk is-
sintomi tal-insuffi¢cjenza respiratorja jkunu severi jew ma jfiqux (is-sezzjoni(jiet) 4.4 tal-SmPC u tal-PL
rispettivi).

Gew ivvalutati wkoll il-fatturi ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ avvenimenti respiratorji. Skont analizi ta’
sottgrupp ad hoc tal-prova CONFIM, il-grupp ta’ pazjenti bi tnaqgqis sever fil-funzjoni tal-fwied, b’'mod
partikolari I-pazjenti b’ACLF ta’ grad 3 u MELD b’puntegg ta’ = 39, kellhom I-oghla differenza fir-riskju
ghall-izvilupp ta’ SAEs relatati ma’ insuffi¢jenza respiratorja u taghbija eccessiva ta’ fluwidi meta gew
ittrattati b'terlipressin meta mgabbel mal-placebo. II-mekkanizmu bejn funzjoni tal-fwied imnaqqgsa
severament u zieda fis-sensittivita ghal disturbi respiratorji kkawzati minn terlipressin bhalissa
mhuwiex c¢ar, u l-assoc¢jazzjoni tista’ tigi mfixkla minn fatturi ohra. II-PRAC innota li dawn huma
analizijiet post-hoc li jehtieg li jigu interpretati b’kawtela. Barra minn hekk u b’mod simili ghall-
konkluzjonijiet dwar il-benefi¢¢ju mnaqgqas f'dawn is-sottogruppi ta’ pazjenti, gie nnutat li d-
decizjonijiet dwar it-trattament ghal kazijiet individwali ta’ HRS tat-tip 1 ghandhom jithallew fid-
diskrezzjoni tat-tabib, peress li dawn il-pazjenti geghdin jigu ttrattati skont i¢-Cirkostanzi individwali
taghhom f'ambjent espert avvanzat. Dan kien appoggat mill-esperti kkonsultati mill-PRAC matul il-
procedura. F'’konformita mal-osservazzjonijiet u d-diskussjoni, il-PRAC kien tal-fehma li d-data
riezaminata tgajjem thassib dwar ir-riskju assoc¢jat ma’ trattament b'terlipressin fi gruppi specifici ta’
pazjenti b’'HRS tat-tip1l, u ghalhekk ikkonkluda li hemm valur fl-inkluzjoni ta’ twissija fl-informazzjoni
dwar il-prodott fir-rigward tal-assoc¢jazzjoni bejn ACLF ta’ grad 3 u/jew puntegg MELD ta’ 239 u |-
izvilupp ta’ insuffi¢jenza respiratorja u ghalhekk zieda fil-mortalita (is-sezzjoni(jiet) 4.4 tal-SmPC u I-PL
rispettiv).

Gie diskuss ukoll ir-rwol ta’ modifika tal-albumina fl-asso¢jazzjoni ta’ insuffi¢jenza respiratorja
b'terlipressin. Pazjenti b'livelli gholjin ta’” albumina fis-seru huma prezunti li jinsabu f'riskju oghla ta’
insufficjenza respiratorja meta jigu ttrattati b'terlipressin. Fil-prova CONFIRM, intuzat albumina gabel
f'dozi ikbar minn dawk rakkomandati fil-linji gwida tal-EASL u kif irrappurtat mill-esperti kkonsutlati fir-
riezami, li seta’ kkontribwixxa ghas-sejbiet dwar is-sigurta ta’ hawn fug. II-PRAC ikkunsidra li minkejja
d-differenzi fil-prattika rrappurtati bejn I-Istati Uniti u I-UE u peress li I-albumina hija parti mill-
istandard ta’ kura, u |-effettivita ta’ terlipressin tiddependi minn infuzjoni tal-albumina, I-ebda mizura
ma titqies bhala mehtiega fir-rigward tal-uzu konkomitanti tal-albumina. Madankollu huwa rilevanti li
tissahhah |-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti ta’ terlipressin biex tigi rrakkomandata I-kawtela
meta terlipressin jinghahta flimkien mal-albumina tal-bniedem u li jigi kkunsidrat tnaqgis fid-doza tal-
albumina tal-bniedem f’kaz ta sinjali jew sintomi ta’ insuffi¢jenza respiratorja jew taghbija eccessiva
tal-fluwidi (is-sezzjoni(jiet) 4.4 tal-SmPC u I-PL rispettiv).
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Abbazi tal-izbilanc¢ ta’ kazijiet ta’ sepsi/xokk settiku bejn il-fergha ta’ terlipressin u I-fergha tal-placebo
fit-3 provi kollha, il-fatt li d-differenzi fir-riskju (RD) ta’ 7 % (95 % CI = 3.5, 10.5) fil-prova CONFIRM
hija statistikament sinifikanti u li sepsi/xokk settiku huwa avveniment serju u kumplikazzjoni fatali
potenzjali ghal dawn il-pazjenti (60 % tal-pazjenti b’sepsi fil-prova CONFIRM mietu bl-avveniment), il-
PRAC ikkunsidra sepsi/xokk settiku bhala riskju identifikat importanti ta’ terlipressin li ghandu jizdied
mal-informazzjoni dwar il-prodott bhala reazzjoni avversa elenkata flimkien ma’ twissija ghall-
preskriventi u |-pazjenti dwar dawn I-avvenimenti. Barra minn hekk, |-informazzjoni dwar il-prodott
ghandha tinkludi struzzjonijiet ghal monitoragg ta’ kuljum ghal kwalunkwe sintomu li jissugerixxi
infezzjoni (is-sezzjonijiet 4.4 u 4.8 tal-SmPC u I-PL rispettiv).

Giet ikkunsidrata I-evidenza dwar il-metodu alternattiv ta’ ghoti permezz ta’ infuzjoni gol-vini (IV)
kontinwa. L-MAHSs ipprovdew informazzjoni ta’ diversi studji' ppubblikati fil-letteratura li jinvestigaw I-
effett ta’ infuzjoni IV kontinwa ta’ terlipressin f'HRS tat-tip 1 f'diversi kuntesti. II-PRAC innota |i d-data
dwar is-sigurta u l|-effikac¢ja ta’ infuzjoni kontinwa hija limitata, spe¢jalment fi studji li jgabblu infuzjoni
kontinwa ma’ injezzjoni bolus. Minkejja dan, abbazi tal-istudji riezaminati mil-letteratura, u
specifikament fl-akbar studju identifikat (Cavallin, 2016), |-infuzjoni gol-vini kontinwa ta’ terlipressin
turi rispons ghat-trattament meta mqgabbel mal-bolus gol-vini ta’ terlipressin u rati ta’ avvenimenti
avversi aktar baxxi. Matul |-istudji klinici, id-doza tal-bidu kienet ta’ 2 mg/jum. Jekk ma jigi osservat |-
ebda rispons ghat-trattament, id-doza tista’ tizdied sa massimu ta’ 12 mg/jum. B’dawn id-dozaggi, ir-
rata ta’ avvenimenti avversi relatati mat-trattament kienet ghadha baxxa. Barra minn hekk, il-
koncentrazzjoni globali ta’ terlipressin fid-demm kienet aktar baxxa wara infuzjoni gol-vini meta
mqgabbla mal-bolus. II-PRAC innota li |-eziti pozittivi tal-istudji wasslu ghall-inkluzjoni tal-infuzjoni
kontinwa fil-linji gwida tat-trattament kliniku (EASL, 2018) u I-prassi klinika. Ta’ min jinnota li dawn ir-
rizultati huma appoggati wkoll mill-esperjenza klinika rrappurtata mill-AHEG. L-esperti tal-AHEG
iddeskrivew li |-esperjenza klinika taghhom tappogga r-rakkomandazzjonijiet attwali dwar id-dozagg ta’
infuzjoni IV kontinwa fil-linji gwida tat-trattament kliniku (EASL 2018), kif ukoll iz-zewg aggornamenti
nazzjonali ezistenti fl-SmPC fir-rigward ta’ infuzjoni kontinwa bhala alternattiva ghal infuzjoni bolus li
diga saret fl-Italja u fl-Awstrija.

B'mod globali, minkejja I-limitazzjonijiet fl-evidenza kif deskritt, il-PRAC qies li I-infuzjoni IV kontinwa
ta’ terlipressin ittejjeb il-profil tas-sigurta globali sa punt klinikament sinifikanti, filwaqt li I-effika¢ja ma
titgiesx li hija affettwata; id-doza ta’ kuljum aktar baxxa ta’ terlipressin flimkien ma’
koncentrazzjonijiet aktar stabbli fil-plazma assoc¢jati mal-infuzjoni kontinwa jistghu jtejbu I-profil tas-
sigurta filwaqt li xorta jinkisbu rati ta’ rispons simili. II-PRAC gies li t-tnaqqis osservat tal-AEs severi
globali relatati mat-trattament (kif definit minn gabel minn Cavallin, 2016) ghall-infuzjoni kontinwa
jista’ jigi estrapolat specifikament ghall-SAEs ta’ disturbi respiratorji u sepsi kkoncernati fir-riezami tas-
sigurta. Madankollu, ghad hemm incertezza dwar jekk dan il-metodu ta’ ghoti jistax inaqqgas ir-riskju
ta’ insuffi¢jenza respiratorja u sepsi meta mgabbel mal-injezzjoni bolus. Fid-dawl tad-data vvalutata, il-
PRAC huwa tal-fehma li I-informazzjoni dwar il-prodott ghandha tigi aggornata biex I-infuzjoni

kontinwa tigi rakkomandata bhala alternattiva ghall-ghoti bolus. Barra minn hekk, huma ggustifikati
rakkomandazzjonijiet ¢ari dwar id-dozagg f'sezzjoni 4.2 tal-SmPC sabiex jigu evitati zbalji fil-
medikazzjoni.

Intlahaq gbil ukoll dwar komunikazzjoni diretta tal-professjonisti tal-kura tas-sahha, flimkien ma’ pjan
ta’ komunikazzjoni, sabiex jinfurmaw lill-professjonisti tal-kura tas-sahha rilevanti bir-
rakkomandazzjonijiet il-godda u |-mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskji li ntlahaq gbil dwarhom kif
deskritt hawn fugqg.

1 Halimi, 2002; Angeli, 2006; Angeli, 2008; Gerbes, 2009; Cavallin, 2015; Cavallin, 2016; Arora, 2020; Kulkarni, 2022.
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Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fugq, il-Kumitat jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti
medicinali li filhom terlipressin indikati ghat-trattament ta’ HRS tat-tip 1 jibga’ favorevoli soggett ghall-
emendi maqgbula fl-informazzjoni dwar il-prodott.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Billi,

II-Kumitat dwar il-Valutazzjoni tar-Riskji tal-Farmakovigilanza (PRAC) ikkunsidra |-procedura
skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE li tirrizulta mill-evalwazzjoni tad-data relatata
mal-farmakovigilanza ghal prodotti medicinali li fihom terlipressin indikati fit-trattament ta’
HRS tat-tip 1.

II-PRAC ikkunsidra t-totalita tad-data, inkluz id-data klinika mill-prova CONFIRM, id-data
migbura ghal 3 provi (OT-0401, REVERSE, CONFIRM), u d-data sottomessa mill-MAH(s) bil-
miktub. II-PRAC ikkunsidra wkoll I-ezitu tal-konsultazzjoni ma’ grupp ta’ esperti ad-hoc.

II-PRAC ikkonkluda, abbazi tad-data disponibbli dwar I-effikac¢ja (inkluz id-data li saret
disponibbli mill-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq inizjali), li I-evidenza ma tqajjimx dubji
serji dwar |-effikacja stabbilita dwar |-ezitu tat-treggigh ta’ HRS tat-tip 1, filwaqt ghad hemm
inCertezzi dwar il-benefi¢¢ju ta’ sopravivenza.

II-PRAC ikkonkluda wkoll li I-uzu ta’ prodotti medicinali li fihom terlipressin ghat-trattament ta’
HRS tat-tip 1 huwa assoc¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’ insuffi¢jenza respiratorja u riskju ta’
sepsi/xokk settiku. II-PRAC innota |-effett addittiv potenzjali tal-uzu konkomitanti tal-albumina
u terlipressin, peress li I-albumina nnifisha hija assoc¢jata ma’ riskju ta’ taghbija ec¢essiva ta’
volum u insuffi¢jenza respiratorja, u ntuzaw dozi oghla globali tal-albumina f'CONFIRM meta
mqgabbel mal-linji gwida klinici tal-UE.

II-PRAC irrakkomanda li I-informazzjoni dwar il-prodott ghandha tigi aggornata biex jitgies |-
gharfien kliniku attwali dwar is-sikurezza ta’ terlipressin meta jintuza fit-trattament ta’ HRS
tat-tip 1 bi twissijiet u prekawzjonijiet rigward I-insuffi¢jenza respiratorja u sepsi/xokk settiku.
II-PRAC irrakkomanda wkoll li ghandha tigi inkluza twissija fl-informazzjoni dwar il-prodott biex
tintuza I-kawtela meta tinghata I-albumina flimkien ma’ terlipressin.

II-PRAC kien tal-fehma li d-data riezamina tqajjem thassib dwar il-benefi¢¢ju u r-riskju tat-
trattament b'terlipressin fi gruppi specifici ta’ pazjenti, jigifieri f'/pazjenti b’disfunzjoni tal-kliewi
avvanzata (definita b’sCR tal-linja bazi ta’ aktar minn 442umol/l (5.0 mg/dl)) u mard tal-fwied
sever (definit bhala ACLF ta’ grad 3 u/jew puntegg MELD ta’ =39), peress li |-uzu ta’
terlipressin f'dawn il-gruppi ta’ pazjenti huwa assocjat ma’ riskju mizjud ta’ mortalita, effikacja
mnaqgqsa u riskju mizjud ta’ avvenimenti avversi, inkluz insuffi¢jenza respiratorja (spec¢jalment
ghal pazjenti b’ACLF ta’ grad 3 u/jew puntegg MELD ta’ 239). Ghalhekk il-PRAC ikkonkluda li I-
informazzjoni dwar il-prodott ghandha tigi aggornata biex tindika li I-uzu ta’ terlipressin fit-
trattament ta’ HRS tat-tip 1 f'pazjenti b’sCR tal-linja bazi ta’ aktar minn 442pmol/I (5.0 mg/dl)
jew ACLF ta’ grad 3 u/jew puntegg MELD ta’ =39 ghandu jigi evitat hlief jekk il-professjonisti
tal-kura tas-sahha jikkunsidraw li I-benefi¢cji tat-trattament b’terlipressin jeghlbu r-riskji fil-
pazjent individwali.

II-PRAC ikkunsidra wkoll evidenza dwar I-ghoti ta’ terlipressin permezz ta’ infuzjoni IV kontinwa,
b’mod alternattiv ghall-metodu ta’ ghoti approvat (injezzjoni bolus). B'mod globali, filwaqt li I-
PRAC innota li I-evidenza disponibbli hija limitata, madankollu tindika li infuzjoni kontinwa
ttejjeb il-profil tas-sigurta globali ta’ terlipressin sa punt klinikament sinifikanti, filwaqt li
tinzamm |-effika¢ja. Ghalhekk, bhala mizura ta’ minimizzazzjoni tar-riskju, il-PRAC
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irrakkomanda z-zieda ta’ infuzjoni IV kontinwa mal-informazzjoni dwar il-prodott, bhala
metodu ta’ ghoti alternattiv.

e II-PRAC gabel ukoll dwar it-tixrid ta’ komunikazzjoni diretta tal-professjonisti tal-kura tas-
sahha, flimkien ma’ pjan ta’ komunikazzjoni, biex juri I-informazzjoni I-gdida u t-twissijiet
relattivi ghar-riskji identifikati mizjuda mal-informazzjoni dwar il-prodott.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-Kumitat jikkunsidra li I-bilanc¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti
medicinali li fihom terlipressin indikati fit-trattament ta’ HRS tat-tip 1 jibga’ favorevoli soggett ghall-
emendi li ntlahaq gbil dwarhom fl-informazzjoni dwar il-prodott.

Bhala konsegwenza, il-Kumitat jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq ghal prodotti medicinali li fihom terlipressin indikati fit-trattament ta’ HRS tat-tip 1.

Pozizzjoni tas-CMDh

Wara li rriezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-ragunijiet
globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.

Konkluzjoni globali

Bhala konsegwenza, is-CMDh jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li
fihom terlipressin indikati fit-trattament ta’ HRS tat-tip 1 jibga’ favorevoli soggett ghall-emendi ghall-
informazzjoni dwar il-prodott deskritti hawn fug.

Ghalhekk, is-CMDh jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-
suqg ghal prodotti medicinali li fihom terlipressin indikati fit-trattament ta’ HRS tat-tip 1.
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