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Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
Terlipresyna: ciezka lub $miertelna niewydolnos¢ oddechowa i posocznica/wstrzas
septyczny u pacjentéow z zespotem watrobowo-nerkowym typu 1 (typ 1 HRS)

Szanowni Panstwo,

W porozumieniu z Europejskg Agencjg Lekow (EMA) oraz Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych przedstawiciele ponizej wymienionych podmiotow
odpowiedzialnych pragng przekazac¢ nastepujgce informacje:

Podsumowanie

e Terlipresyna moze powodowaé ciezka lub s$miertelng niewydolnosé oddechowag u
pacjentéw z zespotem watrobowo-nerkowym typu 1 (typ 1 HRS ang. type 1 hepatorenal
syndrome) z czestoscig wiekszg niz wczesniej znana.

e Terlipresyna moze zwigeksza¢ ryzyko wystgpienia sepsy/wstrzasu septycznego
u pacjentow z HRS typu 1.

e Nalezy unika¢ stosowania terlipresyny u pacjentéw z zaawansowanym zaburzeniem
czynnosci nerek, tj. z wyjsciowym stezeniem kreatyniny w surowicy krwi 2 442 umol/l (5,0
mg/dl)), ze wzgledu na zmniejszona skutecznos¢, zwiekszong smiertelnosc¢ i zwiekszone
ryzyko wystepowania dzialan niepozgdanych obserwowanych w tej grupie pacjentéow,
chyba ze przewidywane korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko.

e Nalezy unika¢ terlipresyny u pacjentéw z ciezka chorobg watroby, zdefiniowang jako
ostra, natlozong na przewlekla niewydolnos¢ watroby (ang. Acute-on-Chronic Liver
Failure, ACLF) stopnia 3 i(lub) z liczbg punktéw w skali MELD (ang. Model for End-stage
Liver Disease) wynoszaca 239 ze wzgledu na zmniejszong skutecznosé, zwiekszona
smiertelnos¢ i zwigkszone ryzyko niewydolnosci oddechowej obserwowane w tej grupie
pacjentow, chyba ze przewidywane korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko.

e Przed podaniem pierwszej dawki terlipresyny nalezy ustabilizowa¢ pacjentow z nowo
pojawiajacymi sie trudnosciami w oddychaniu lub nasileniem choroby uktadu
oddechowego. Pacjenci ci powinni by¢ scisle monitorowani podczas leczenia. Jesli
u pacjenta wystgpia objawy ze strony uktadu oddechowego, nalezy rozwazyé¢
zmniejszenie dawki albuminy ludzkiej, jesli jest stosowana. Jesli objawy sa ciezkie lub
nie ustepuja, nalezy przerwacé leczenie terlipresyna.

¢ Nalezy uwaznie monitorowac¢ pacjentow pod katem wszelkich objawow przedmiotowych
lub podmiotowych, ktére moga wskazywac¢ na rozwoj zakazenia.

e Terlipresyne mozna podawaé¢ w ciagtej infuzji dozylnej (iv.). Podawanie terlipresyny
w postaci ciagtej infuzji dozylnej moze wigza¢ sie z mniejszg czestoscig wystepowania
ciezkich dziatan niepozadanych niz po podaniu w powolnym wstrzyknieciu dozylnym
(bolusie).



Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Terlipresyna jest wskazana w przypadku zespotu watrobowo-nerkowego typu 1 (ang. type 1 HRS), krwawienia
z zylakéw przetyku oraz krwawienia zwigzanego z zabiegiem chirurgicznym, szczegélnie z przewodu pokarmowego
i ukladu moczowo-ptciowego. Wskazania réznig sie w poszczegodlnych krajach Unii Europejskiej (UE).

Komitet EMA ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC ang.
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee ) zakonczyt przeglad bezpieczenstwa terlipresyny w leczeniu HRS
typu 1 na podstawie wynikow badania CONFIRM1.!

Badanie CONFIRM byto randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem badajgcym
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terlipresyny z albuming, ktére przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych
i Kanadzie. W badaniu pacjenci otrzymywali albumine razem z terlipresyna.

Badanie osiggneto swdj pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci, u 63 ze 199 (32%) pacjentéw w ramieniu
terlipresyny w poréwnaniu z 17 ze 101 (17%) pacjentéw w ramieniu placebo, ktérzy osiggneli zweryfikowane
odwrécenie HRS (p= 0,006). Jednak dodatkowy drugorzedowy wynik $miertelnosci <90 dni nie wykazat korzysci
ze stosowania terlipresyny. Do 90 dnia zgon nastgpit u 101 pacjentow (51%) w grupie terlipresyny oraz
u 45 pacjentéw (45%) w grupie placebo. Smier¢ w ciggu 90 dni z powodu zaburzen oddechowych ze wszystkich
przyczyn wystgpita u 22 pacjentéw (11%) w grupie terlipresyny i 2 pacjentéw (2%) w grupie placebo. Czestos¢
wystepowania niewydolnosci oddechowej z wszystkich przyczyn byta wyzsza w grupie terlipresyny niz w grupie
placebo (20 pacjentéow (10%) vs. 3 pacjentow (3%) z niewydolnoscig oddechowa; 8 pacjentéw (4%) vs. 2 pacjentow
(2%). ) w przypadku ostrej niewydolnosci oddechowej). Chociaz niewydolno$é oddechowa jest znanym dziataniem
niepozadanym terlipresyny, obserwowana w badaniu czesto$¢ wystepowania niewydolnosci oddechowej byta
wyzsza niz wczesniej opisana w informacji o produkcie.

Ponadto badanie wykazalo brak réwnowagi we wszystkich przypadkach posocznicy/wstrzgsu septycznego.
Zgtoszono czternastu pacjentdw (7%) w ramieniu terlipresyny z powaznymi dziataniami niepozgdanymi
ze wszystkich przyczyn zwigzanymi z posocznicg i wstrzgsem septycznym w poréwnaniu z 0 pacjentami (0%)
w ramieniu placebo; 8/14 pacjentdw z sepsa w ramieniu z terlipresyng zmarto z powodu tego zdarzenia.
Sepsa/wstrzgs septyczny nie byt wczesniej powigzany z terlipresyna, a doktadny mechanizm jest nieznany.

PRAC zauwazyt réwniez, ze w badaniach klinicznych zaobserwowano zmniejszong skuteczno$¢, zwiekszong
$miertelnos¢ i zwiekszone ryzyko powaznych dziatan niepozgdanych, gdy terlipresyna byta stosowana w leczeniu
HRS typu 1 u pacjentéw z zaawansowanym zaburzeniem czynnosci nerek (z wyjsciowym stezeniem kreatyniny
w surowicy krwi [sCr] = 442 ymol/l ( 5,0 mg/dl)) oraz u pacjentéw ciezka chorobg watroby, zdefiniowang jako ostra,
natozong na przewlektg niewydolnoscig watroby (ACLF) stopnia 3. Ryzyko rozwoju niewydolnosci oddechowej jest
szczegolnie wyrazne u pacjentow z ACLF stopnia 3 i/lub wynikiem (MELD) = 39. Pomimo ograniczeh danych
badania CONFIRM, w tym rodzaju danych (analiza post hoc) i ewentualnych réznic w praktyce klinicznej UE, uznaje
sie, ze dowody sg wystarczajgce, aby uzasadni¢ potrzebe wprowadzenia zalecen w informacji o produkcie.

PRAC rozwazyt réwniez dane z otwartego, randomizowanego, kontrolowanego badania przeprowadzonego przez
Cavallin i wsp.2, ktére sugerowato, ze podawanie terlipresyny w postaci ciggtej infuzji dozylnej wigze sie z mniejszg
czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem niz podawanie w powolnym
wstrzyknieciu dozylnym (bolusie). Wskaznik odpowiedzi na terlipresyne nie réznit sie istotnie statystycznie miedzy
grupami otrzymujgcymi cigglg infuzje dozylng lub powolne wstrzykniecie dozylne (bolus).

Biorgc pod uwage dostepne dane i po konsultacjach z grupg ekspertdw sktadajgca sie z pracownikow stuzby
zdrowia posiadajgcych wiedze specjalistyczng w dziedzinie HRS typu 1, PRAC stwierdzit, Zze konieczna jest
aktualizacja informacji o produkcie w celu zmniejszenia ryzyka niewydolnosci oddechowej i sepsy/ wstrzasu
septycznego, gdy terlipresyna jest stosowana w leczeniu HRS typu 1.

Informacja o produkcie jest aktualizowana w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczgcego stosowania terlipresyny
u pacjentéw z sCr = 5 mg/dl i stopniem 3 ACLF lub i(lub) wynikiem w skali MELD (Model for End-stage Liver
Disease) = 39); informacje i wskazowki dotyczace ryzyka posocznicy/wstrzasu septycznego i niewydolnosci
oddechowej oraz alternatywnej metody podawania terlipresyny w postaci ciggtego wlewu dozylnego z dawka
poczatkowg 2 mg octanu terlipresyny/24 godziny i zwiekszong do maksymalnie 12 mg octanu terlipresyny /24
godziny.

Zgtaszanie dziatan niepozgdanych

Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktow leczniczych zawierajgcych terlipresyne zgodnie z zasadami
zgtaszania dziatan niepozgadanych za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

lub bezposrednio do podmiotu odpowiedzialnego.



Dane kontaktowe podmiotéw odpowiedzialnych

Podejrzenie wystgpienia dziatan niepozgdanych mozna réwniez zgtasza¢ przedstawicielowi podmiotu
odpowiedzialnego, korzystajgc z ponizszych danych. W przypadku dalszych pytan lub potrzeby uzyskania
dodatkowych informacji prosimy o kontakt.

Nazwa produktu Firma Kontakt do firmy
Terlipressini acetas EVER EVER Valinject GmbH EVER Valinject GmbH
Pharma, Oberburgau 3
roztwor do wstrzykiwan 4866 Unterach am Attersee
0,2 mg/mL Austria

e-mail:

drugsafety@everpharma.com
tel.: +43 7665 20555

Terlipressin acetate Altan, Altan Pharma Ltd. ALTAN PHARMACEUTICALS S.A.

roztwér do wstrzykiwan C/Colquide 6, portal 2,1°F-Edificio Prisma.

0,12 mg/1mL, 28230, Las Rozas de Madrid-Madrid
Hiszpania

strona internetowa:
farmacovigilancia@altanpharma.com
* Produkt leczniczy nie znajduje sie w obrocie na terenie Polski na dzien dystrybucji komunikatu.

Pismiennictwo

1. Wong F, et al. Terlipressin plus albumin for the treatment of type 1 hepatorenal syndrome. N Engl J Med.
2021 Mar 4;384(9):818-828. doi: 10.1056/NEJM0a2008290 [CONFIRM trial].

2. Cavallin M, Piano S, Romano A, Fasolato S, Frigo AC, Benetti G, Gola E, Morando F, Stanco M, Rosi S,
Sticca A, Cillo U, Angeli P. Terlipressin given by continuous intravenous infusion versus intravenous boluses
in the treatment of hepatorenal syndrome: A randomized controlled study. Hepatology. 2016 Mar;63(3):983-
92.

Komunikat zostat opracowany we wspotpracy URPLWMIPB z przedstawicielami ww. podmiotow
odpowiedzialnych.
Z upowaznienia Prezesa
Andrzej Czestawski
Dyrektor
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