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Uudet suositukset terlipressiinia sisaltaville [aakkeille
hepatorenaalisen oireyhtymdn hoidossa

Euroopan ladkeviraston laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) suositteli 29. syyskuuta 2022
uusia toimia, joilla vahennetaan hengitysvajauksen (vakavat hengitysvaikeudet, jotka voivat olla
hengenvaarallisia) ja sepsiksen (bakteerien ja niiden toksiinien esiintyminen veressa, mika johtaa
elinvaurioon) riskia, kun terlipressiinia sisaltavia ladkkeitd annetaan potilaille, joilla on tyypin 1
hepatorenaalinen oireyhtyma (tyypin 1 HRS eli vakavat munuaisongelmat potilailla, joilla on pitkalle
edennyt maksasairaus).

Uusiin toimiin kuuluu sellaisen varoituksen lisadminen valmistetietoihin, jonka avulla valtetaan
terlipressiinia sisdltdvien lddkkeiden kayttd potilailla, joilla on pitkalle edennyt akuutti krooninen
maksasairaus (akillisesti paheneva maksasairaus) tai edennyt munuaisten vajaatoiminta. Jos potilailla
on hengitysvaikeuksia, niihin annetaan hoitoa potilaan tilan vakauttamiseksi ennen terlipressiinia
sisaltavien laakkeiden kaytdn aloittamista. Terlipressiinihoidon aikana ja sen jalkeen potilaita on
seurattava hengitysvajauksen ja infektion merkkien ja oireiden varalta.

Lisdksi terveydenhuollon ammattilaiset voivat harkita terlipressiinia sisaltavien ladakkeiden antamista
jatkuvana infuusiona (tiputuksena) laskimoon vaihtoehtona bolusinjektiona annettavalle annokselle
(kerta-annoksena pistettava taysi annos), koska infuusio voi vahentaa vakavien haittavaikutusten
riskia.!

Suositukset perustuvat PRAC:n saatavilla olevien tietojen pohjalta tekemaan arviointiin. Arvioinnissa
tarkasteltiin myds tuloksia kliinisesta tutkimuksesta?, johon osallistui tyypin 1 HRS:3a sairastavia
potilaita. Tutkimuksen mukaan terlipressiinia sisaltavilla laakkeilla hoidetuilla potilailla esiintyi 90
paivan sisalla ensimmaisen annoksen jalkeen todennakdisemmin hengityselinten ongelmia ja
kuolemantapauksia kuin niilld, jotka saivat lumeldaketta.

Vaikka hengitysvajaus on terlipressiinia sisdltavien ladkkeiden tunnettu haittavaikutus, tutkimuksessa
havaittu hengitysvajauksen esiintyvyys oli suurempi (11 %) kuin valmistetiedoissa aiemmin ilmoitettu.
Lisdksi tutkimuksessa todettiin sepsis 7 prosentilla terlipressiiniryhman potilaista, kun taas
lumelddkeryhmassa tapauksia ei ollut yhtakaan.
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Tiedoissa oli rajoituksia, kuten eroja terlipressiinin kdytdssa kliinisissa tutkimuksissa verrattuna
kliiniseen kaytantéon. Tarkasteltuaan naita rajoituksia yhdessa muiden saatavilla olevien tietojen
kanssa ja kuultuaan terveydenhuollon ammattilaisista koostuvaa asiantuntijaryhmaa, jolla on
asiantuntemusta hepatorenaalisesta oireyhtymasta, PRAC katsoi, ettd tarvitaan uusia toimenpiteita sen
varmistamiseksi, etta terlipressiinia sisaltavien laakkeiden hyddyt ovat edelleen niiden riskeja
suuremmat.

PRAC:n suositukset ldhetettiin tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmalle (CMDh,
ihmisille tarkoitetut ladkevalmisteet), joka hyvaksyi ne ja antoi lausuntonsa 10. marraskuuta 2022.

Tietoa potilaille

e Terlipressiinia sisaltdvien lddkkeiden kdytosta tyypin 1 hepatorenaalisen oireyhtyman (tyypin 1
HRS, munuaisongelmat pitkdlle edennyttd maksasairautta sairastavilla potilailla) hoidossa on
ilmoitettu aiheutuvan aiemmin tunnettua suurempi hengitysvajauksen riski (vakava
hengitysvaikeus, joka voi olla hengenvaarallinen). Lisdksi on todettu uusi sepsista koskeva riski
(elinvaurioita aiheuttavien bakteerien ja niiden toksiinien esiintyminen verenkierrossa), kun
terlipressiinia sisaltavia laakkeita kaytetaan tdman sairauden hoitoon. Siksi Euroopan ladkevirasto
suosittelee useita toimenpiteitd naiden riskien vahentamiseksi.

e Terlipressiinia sisaltavien laakkeiden kayttoa tyypin 1 HRS:n hoitoon on valtettava potilailla, joilla
on pitkalle edennyt munuaisten vajaatoiminta tai pitkalle edennyt akuutti krooninen maksasairaus,
ellei kayttoa pideta ehdottoman valttamattémana.

e Jos potilailla on hengitysvaikeuksia, niihin annetaan hoitoa potilaan tilan vakauttamiseksi ennen
terlipressiinia sisaltavien laakkeiden kayton aloittamista.

e Potilaita on seurattava hengitysvajauksen ja infektion varalta ennen terlipressiinihoitoa ja sen
aikana ja hoidettava asianmukaisesti.

e Muita suositeltuja toimenpiteita ovat |ddkkeen antaminen jatkuvana infuusiona bolusinjektion
(kerta-annos) sijaan.

e Jos potilailla on kysyttdvaa, heidan tulee ottaa yhteytta terveydenhuollon ammattilaiseen.
Tietoja terveydenhuollon ammattilaisille

e Terlipressiinia sisaltdavien lddkkeiden kaytén yhteydessa tyypin 1 hepatorenaalisen oireyhtyman
(tyypin 1 HRS) hoidossa on ilmoitettu aiemmin tunnettua suuremmasta hengitysvajauksen riskista.
Lisaksi on todettu uusi sepsista koskeva riski, joka aiheutuu terlipressiinia sisaltavien ladkkeiden
kaytosta tdman sairauden hoidossa.

e Terlipressiinia sisaltavia laakkeita on valtettava potilailla, joilla on pitkdlle edennyt munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniini seerumissa = 442 umol/l (5,0 mg/dl)), ja potilailla, joilla on akuutti
krooninen maksan vajaatoiminta, luokka 3 ja/tai loppuvaiheen maksasairaus (MELD), jonka MELD-
pisteytys on = 39, ellei hyoty ole riskeja suurempi.

e Potilaiden, joilla on ilmennyt uusia hengitysvaikeuksia tai joiden hengitystiesairaus on pahentunut,
tilan tulee olla vakaa ennen terlipressiinia sisaltavilla laakkeilld annettavaa hoitoa ja heita on
seurattava tiiviisti hoidon aikana. Jos potilaalle kehittyy hengitystieoireita, on tarvittaessa
harkittava ihmisperaisen albumiinin annoksen pienentamistd. Jos oireet ovat vaikeita tai eivat
havia, terlipressiinia sisaltdavien ladkkeiden kaytto on lopetettava.

e Potilaita on seurattava tiiviisti infektion oireiden varalta.
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e Lisdksi terveydenhuollon ammattilaiset voivat harkita terlipressiinia sisaltavien laakkeiden
antamista jatkuvana infuusiona laskimoon bolusinjektion sijaan, koska jatkuva infuusio voi
vdhentaa vaikeiden haittavaikutusten riskia bolusinjektioon verrattuna.

e Terveydenhuollon ammattilaisille osoitettu tiedote (DHPC) lahetetdan myéhemmin niille
ammattilaisille, jotka maaraavat, jakavat tai antavat ladkettd. Terveydenhuollon ammattilaisille
osoitettu tiedote julkaistaan myds Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla asiaa koskevassa
osiossa.

Lisdtietoa ladkevalmisteesta

Terlipressiini on vasopressiinianalogi. Tama tarkoittaa sita, etta se vaikuttaa samalla tavalla kuin
luonnollinen vasopressiinihormoni ja aiheuttaa tiettyjen verisuonten supistumista elimistéssd, etenkin
niiden, jotka toimittavat verta vatsan alueen elimiin. Tyypin 1 HRS:&a sairastavilla potilailla maksan
vajaatoiminnan vuoksi kohonnut verenpaine maksassa johtaa ndiden verisuonten laajenemiseen ja
veren kulkeutuminen munuaisiin heikkenee. Kaventamalla vatsan alueen elimiin verta kuljettavia
verisuonia terlipressiini auttaa parantamaan veren virtausta munuaisiin ja siten parantamaan
munuaisten toimintaa.

Terlipressiinia on saatavana liuoksena ja kuiva-aineena liuosta varten. Kumpikin valmiste on
tarkoitettu laskimonsisdiseen kayttoon.

Terlipressiinia sisaltavia |lddkkeitd on saatavana useimmissa EU:n jasenvaltioissa eri kauppanimilla,
mukaan lukien Glypressin, Terlipressin Acetate ja Variquel. Tyypin 1 HRS:n kayttéaiheen myyntiluvan
lisdksi niita on hyvaksytty useissa EU:n jasenvaltioissa myds ruokatorven laajentuneiden suonten
verenvuodon ja tiettyjen leikkauksiin liittyvien verenvuodon tyyppien hoitoon.

Lisdtietoa menettelysta

Terlipressiinia sisaltavien ladkkeiden arviointi aloitettiin Tanskan pyynndésta direktiivin 2001/83/EY
31 artiklan nojalla.

Arvioinnin teki ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC), joka vastaa ihmisille tarkoitettujen
laakkeiden turvallisuuden arvioinnista. PRAC antoi asiasta joukon suosituksia. Koska kaikki
terlipressiinia sisaltavat laakkeet on hyvdksytty kansallisesti, PRAC:n suositukset toimitettiin
tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmdlle (CMDh), joka antoi asiasta lausunnon.
CMDh on elin, joka edustaa EU:n jasenvaltioita seka Islantia, Liechtensteinia ja Norjaa. Sen tehtavana
on varmistaa yhdenmukaiset turvallisuusstandardit ladkevalmisteille, jotka on hyvaksytty kansallisilla
menettelyilla EU:ssa.

Koska CMDh:n kanta hyvaksyttiin yksimielisesti, jasenvaltiot panevat sen suoraan taytantéon.
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