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Nowe zalecenia dotyczace stosowania lekéw
zawierajqcych terlipresyne w leczeniu zespotu watrobowo-
nerkowego

W dniu 29 wrzesnia 2022 r. dziatajacy przy EMA Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) zalecit wprowadzenie nowych srodkéw majacych na celu
zmniejszenie ryzyka niewydolnosci oddechowej (powazne trudnosci w oddychaniu, ktére mogg
zagrazac zyciu) i posocznicy (stan, w ktérym we krwi krazacej znajdujq sie bakterie i ich toksyny, co
prowadzi do uszkodzenia narzadéw) w przypadku stosowania lekow zawierajacych terlipresyne u oséb
z zespotem watrobowo-nerkowym typu 1 (HRS typu 1) (powazne zaburzenie czynnosci nerek u oséb z
zaawansowang chorobg watroby).

Nowe $rodki obejmuja dodanie do drukéw informacyjnych ostrzezenia dotyczacego unikania
stosowania lekow zawierajacych terlipresyne u pacjentow z zaawansowang przewlektg zaostrzong
niewydolnoscig watroby (nagte pogorszenie choroby watroby) lub zaawansowang niewydolnoscig
nerek. Pacjenci z zaburzeniami oddychania powinni zosta¢ poddani leczeniu w celu opanowania
choroby przed rozpoczeciem przyjmowania lekdw zawierajacych terlipresyne. W trakcie leczenia i po
jego zakonczeniu pacjentéw nalezy monitorowac pod katem wystepowania przedmiotowych i
podmiotowych objawdéw niewydolnosci oddechowej i zakazenia.

Ponadto osoby nalezace do fachowego personelu medycznego mogg rozwazy¢ podawanie lekow
zawierajacych terlipresyne w ciggtym wlewie dozylnym (kroplédwce) jako alternatywe dla podawania
leku we wstrzyknieciu w dawce uderzeniowej (bolus, petha dawka wstrzykiwana jednorazowo),
poniewaz moze to zmniejszy¢ ryzyko wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych.?!

Zalecenia te sg efektem dokonanego przez PRAC przegladu dostepnych danych, w tym wynikdw
badania klinicznego? z udziatem chorych z HRS typu 1 wskazujacych na to, ze u pacjentow, u ktérych
stosowane sg leki zawierajgce terlipresyne prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen oddechowych i
zgonu w ich nastepstwie byto wieksze w ciggu 90 dni od podania pierwszej dawki niz u pacjentéw,
ktérym podano placebo (leczenie pozorowane).

Chociaz niewydolno$¢ oddechowa jest znanym dziataniem niepozadanym lekéw zawierajacych
terlipresyne, czestos¢ jej wystepowania zaobserwowana w tym badaniu byta wyzsza (11%) niz podana
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wczesniej w informacji o produkcie. Ponadto w badaniu zgtoszono posocznice u 7% pacjentéw w grupie
leczonej terlipresyng i u zadnego pacjenta w grupie otrzymujacej placebo.

Dane te miaty ograniczenia, takie jak réznice w sposobie stosowania terlipresyny w badaniach
klinicznych w poréwnaniu z praktyka kliniczng. Po uwzglednieniu tych ograniczen i innych dostepnych
danych oraz po konsultacji z grupg ekspertéw ztozong z przedstawicieli fachowego personelu
medycznego posiadajacych doswiadczenie i wiedze specjalistyczng w zakresie leczenia zespotu
watrobowo-nerkowego PRAC stwierdzit, ze konieczne jest podjecie nowych srodkéw w celu
zapewnienia, ze korzysci zwigzane ze stosowaniem lekdw zawierajacych terlipresyne beda nadal
przewyzszac ryzyko.

Zalecenia PRAC zostaty przestane do Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur Wzajemnego Uznania i
Zdecentralizowanej dla Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CMDh), ktéra je zaaprobowata i
przyjeta stanowisko w tej sprawie w dniu 10 listopada 2022 r.

Informacje dla pacjentéow

e W przypadku stosowania lekow zawierajacych terlipresyne w leczeniu zespotu watrobowo-
nerkowego typu 1 (HRS typu 1) (zaburzenie czynnosci nerek u oséb z zaawansowang chorobg
watroby) zgtaszano wyzsze niz znane wczesniej ryzyko wystgpienia niewydolnosci oddechowej
(powazne trudnosci w oddychaniu, ktére moga zagrazac zyciu). Ponadto w przypadku stosowania
w leczeniu tej choroby lekdéw zawierajacych terlipresyne zidentyfikowano nowe ryzyko wystgpienia
posocznicy (stan, w ktérym we krwi krazacej znajdujq sie bakterie i ich toksyny, co prowadzi do
uszkodzenia narzaddéw). W zwigzku z tym EMA zaleca szereg $rodkéw majacych na celu
zmniejszenie tego ryzyka.

¢ Nalezy unikac stosowania lekdw zawierajacych terlipresyne w leczeniu HRS typu 1 u pacjentéw z
zaawansowang niewydolnoscig nerek oraz u pacjentéw z zaawansowang przewlekta zaostrzong
niewydolnoscig watroby, chyba ze jest to absolutnie konieczne.

e Przed rozpoczeciem przyjmowania lekow zawierajacych terlipresyne pacjenci z zaburzeniami
oddychania powinni zosta¢ poddani leczeniu w celu opanowania choroby.

e W trakcie leczenia i po jego zakonczeniu pacjentéw nalezy monitorowac pod katem wystepowania
niewydolnos$ci oddechowej oraz zakazenia i w razie potrzeby zastosowac leczenie.

¢ Inne zalecane srodki obejmuja podawanie leku w ciggtym wlewie dozylnym jako alternatywe dla
podawania leku we wstrzyknieciu w dawce uderzeniowej (bolus, petna dawka wstrzykiwana
jednorazowo).

e W przypadku jakichkolwiek pytan lub watpliwosci pacjenci powinni porozmawiac z przedstawicielem
fachowego personelu medycznego.

Informacje dla personelu medycznego

e Zgtaszano wyzsze niz znane wczesniej ryzyko wystgpienia niewydolnosci oddechowej podczas
stosowania lekdéw zawierajacych terlipresyne w leczeniu zespotu watrobowo-nerkowego typu 1
(HRS typu 1). Ponadto w leczeniu tej choroby zidentyfikowano nowe ryzyko wystapienia posocznicy
w przypadku stosowania lekdw zawierajgcych terlipresyne.

e Nalezy unikac stosowania lekéw zawierajacych terlipresyne u pacjentéw z zaawansowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy =442 pmol/l (5,0 mg/dl)) oraz u
pacjentéw z przewlektg zaostrzona niewydolnoscig watroby stopnia 3 i (lub) wynikiem oceny
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zaawansowania choroby w modelu schytkowej niewydolnosci watroby (skala MELD, ang. model for
end-stage liver disease) wynoszacym =39 punktow, chyba ze korzysci przewyzszajg ryzyko.

e Stan pacjentow, u ktérych pojawity sie trudnosci z oddychaniem lub nasilita sie istniejgca choroba
uktadu oddechowego, nalezy ustabilizowac¢ przed rozpoczeciem stosowania lekdéw zawierajacych
terlipresyne i $cisle monitorowac w trakcie leczenia. Jesli u pacjenta wystgpig objawy ze strony
uktadu oddechowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki albuminy ludzkiej, zaleznie od
okolicznosci. Jesli objawy sg ciezkie lub nie ustepuja, nalezy przerwac stosowanie lekdéw
zawierajacych terlipresyne.

e Pacjentdw nalezy Scisle monitorowac pod katem wystepowania objawdw zakazenia.

e Ponadto osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego mogg rozwazy¢ podawanie lekdéw
zawierajacych terlipresyne w ciggtym wlewie dozylnym jako alternatywe dla podawania leku we

wstrzyknieciu w dawce uderzeniowej (bolus), poniewaz podanie we wlewie moze zmniejszy¢ ryzyko

wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych. w poréwnaniu z podaniem w dawce uderzeniowej.

e W odpowiednim czasie do przedstawicieli fachowego personelu medycznego przepisujacych,
wydajacych lub podajacych ten lek zostanie rozestany komunikat dotyczacy bezpieczenstwa
stosowania produktéw leczniczych skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
(DHPC). Bedzie on tez opublikowany na specjalnej stronie internetowej w witrynie EMA.

Wiecej informacji o leku

Terlipresyna jest analogiem wazopresyny. Oznacza to, ze dziata w sposdb podobny do naturalnego
hormonu wazopresyny, powodujac zwezenie niektoérych naczyn krwiono$nych w organizmie, w
szczegdblnosci tych, ktdre zaopatrujg narzady jamy brzusznej. U pacjentdw z HRS typu 1 zwiekszone
cisnienie krwi w watrobie z powodu niewydolnosci watroby prowadzi do rozszerzenia tych naczyn
krwionosnych i w rezultacie do pogorszenia doptywu krwi do nerek. Zwezajac naczynia krwionosne
zaopatrujace narzady jamy brzusznej terlipresyna pomaga przywroci¢ doptyw krwi do nerek,
poprawiajac w ten sposob czynnos¢ nerek.

Terlipresyna jest dostepna w postaci roztworu i proszku do sporzadzania roztworu — w obydwu
przypadkach do podawania dozylnego.

Leki zawierajgce terlipresyne sg dostepne w wiekszosci panstw cztonkowskich UE pod réznymi
nazwami, takimi jak Glypressin, Terlipressin Acetate i Variquel. Poza dopuszczeniem do obrotu ze
wskazaniem do stosowania w leczeniu HRS typu 1, leki te sg réwniez dopuszczone do obrotu w kilku
panstwach cztonkowskich UE w leczeniu krwawienia z rozszerzonych zyt w przetyku (przewodzie
faczacym jame ustng z zotadkiem) oraz niektorych rodzajow krwawien zwigzanych z zabiegami
chirurgicznymi.

Wiecej informacji o procedurze

Procedure oceny lekéw zawierajacych terlipresyne wszczeto na wniosek Danii, zgodnie z art. 31
dyrektywy 2001/83/WE.

Procedure te przeprowadzit Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC), czyli komitet odpowiedzialny za ocene kwestii bezpieczenstwa w przypadku
lekéw stosowanych u ludzi, ktéry wydat zbidr zalecen. Poniewaz wszystkie leki zawierajace terlipresyne
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zostaty dopuszczone do obrotu w drodze procedur krajowych, zalecenia PRAC przekazano do Grupy
Koordynacyjnej ds. Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CMDh), ktdra przyjeta stanowisko w tej sprawie. CMDh to organ reprezentujacy
panstwa cztonkowskie UE oraz Islandie, Liechtenstein i Norwegie. Jest on odpowiedzialny za
ujednolicenie standardéw bezpieczenstwa w odniesieniu do lekéw dopuszczonych do obrotu w drodze
procedur krajowych w catej UE.

Poniewaz stanowisko CMDh przyjeto w drodze konsensusu, zostanie ono bezposrednio wdrozone przez
panstwa cztonkowskie.

Nowe zalecenia dotyczace stosowania lekéw zawierajacych terlipresyne w leczeniu zespotu watrobowo-nerkow
EMA/862470/2022 Strona 4/4



	Informacje dla pacjentów
	Informacje dla personelu medycznego
	Więcej informacji o leku
	Więcej informacji o procedurze

