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Nya rekommendationer for lakemedel som innehaller
terlipressin vid behandling av hepatorenalt syndrom

Den 29 september 2022 rekommenderade EMA:s sidkerhetskommitté (PRAC) nya atgarder for att
minska risken fér andningssvikt (allvarliga andningssvarigheter som kan vara livshotande) och sepsis
(nar bakterier och deras toxiner cirkulerar i blodet, vilket leder till organskada) vid anvdndning av
ldkemedel som innehaller terlipressin hos personer med typ 1-hepatorenalt syndrom (typ 1-HRS)
(allvarliga njurproblem hos personer med framskriden leversjukdom).

I de nya 8tgérderna ingar att till produktinformationen lagga till en varning for att undvika att
ldkemedel som innehaller terlipressin anvands av patienter med framskriden akut-kronisk
leversjukdom (leversjukdom som plétsligt férvarras) eller framskriden njursvikt. Patienter med
andningsproblem ska f& behandling fér att hantera sitt tillstdnd innan behandling med ldkemedel som
innehaller terlipressin pabérjas. Under och efter behandlingen ska patienterna évervakas avseende
tecken och symtom p& andningssvikt och infektion.

Dessutom kan héalso- och sjukvardspersonal évervédga att ge ldkemedel som innehaller terlipressin som
en kontinuerlig infusion (dropp) i en ven som ett alternativ till att ge det genom bolusinjektion (nar
hela dosen injiceras i ett enda steg), eftersom detta kan minska risken for allvarliga biverkningar.?!

Rekommendationerna féljer PRAC:s granskning av tillgidngliga data, inrdknat resultat fran en klinisk
prévning? med patienter med typ 1-HRS, som tydde pd att det var mer sannolikt att patienter som
behandlades med terlipressin-innehallande Idkemedel fick och avled i luftvégssjukdomar inom 90 dagar
efter den férsta dosen an de som fick placebo (overksam behandling).

Aven om andningssvikt ar en kdnd biverkning av lakemedel som innehdller terlipressin, var frekvensen
av andningssvikt som sdgs i studien hégre (11 procent) &n vad som tidigare rapporterats i
produktinformationen. Dessutom visade studien att sepsis forekom hos 7 procent av patienterna i
terlipressin-armen, jamfért med ingen i placebogruppen.

Det fanns begransningar i uppgifterna, till exempel skillnader i hur terlipressin anvandes i de kliniska
prévningarna jamfort med klinisk praxis. Efter att ha beaktat dessa begrdnsningar tillsammans med

andra tillgdngliga data och samratt med en expertgrupp bestaende av halso- och sjukvardspersonal

med expertis inom omradet fér hepatorenalt syndrom, drog PRAC slutsatsen att nya atgarder
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behdvdes for att sdkerstélla att nyttan med ldkemedel som inneh3ller terlipressin fortsatter att vara
storre an riskerna.

PRAC:s rekommendationer lamnades till samordningsgruppen fér férfarandet fér 6msesidigt
erkannande och decentraliserat forfarande — humanldkemedel (CMDh) som godkdénde dem och antog
sin standpunkt den 10 november 2022.

Information till patienter

o En hogre risk for andningssvikt (allvarliga andningssvarigheter som kan vara livshotande) &n som
tidigare varit kdnt har rapporterats vid anvandning av ldkemedel som innehaller terlipressin for
behandling av hepatorenalt syndrom typ 1 (njurproblem hos personer med framskriden
leversjukdom). Dessutom har en ny risk fér sepsis (nar bakterier och deras toxiner cirkulerar i
blodet och leder till organskada) ocksa identifierats nar lakemedel som innehaller terlipressin
anvands for att behandla denna sjukdom. EMA rekommenderar dérfor flera atgarder for att minska
dessa risker.

o Terlipressin-innehallande ldkemedel ska undvikas fér behandling av typ 1-HRS hos patienter med
framskriden njursvikt och patienter med framskriden akut-kronisk leversjukdom, om det inte anses
absolut nédvandigt.

o Patienter med andningsproblem ska fa behandling mot sitt tillstdnd innan behandling med
ldkemedel som innehaller terlipressin inleds.

« Patienterna ska dvervakas med avseende pa andningssvikt och infektion fére och under
behandlingen, och ska behandlas efter behov.

e Andra rekommenderade atgarder &r att ge lakemedlet som en kontinuerlig infusion som alternativ
till bolusinjektion (nar hela dosen injiceras i ett enda steg).

o Patienter som har fragor eller farhagor bér tala med hélso- och sjukvardspersonal.
Information till hilso- och sjukvardspersonal

e En hdégre risk for andningssvikt @n vad som tidigare varit kant har rapporterats vid anvéandning av
ldkemedel som innehaller terlipressin fér behandling av hepatorenalt syndrom typ 1. Dessutom har
en ny risk for sepsis identifierats vid anvandning av terlipressin-innehallande lakemedel for
behandling av denna sjukdom.

o Likemedel som inneh&ller terlipressin bér undvikas hos patienter med framskriden njurinsufficiens
(serumkreatinin = 442 pmol/l [5,0 mg/dl]) och hos patienter med akut-kronisk leversvikt grad 3
och/eller MELD-podng > 39, sdvida inte nyttan &r stérre &n riskerna.

e Patienter med ny debut av andningssvarigheter eller férsémring av befintlig luftvagssjukdom ska
stabiliseras fore behandling med ldkemedel som innehaller terlipressin och 6vervakas noga under
behandlingen. Om patienterna far andningssymtom ska en dosminskning av humanalbumin
dvervagas i tillampliga fall. Om symtomen &r allvarliga eller inte gar éver ska ldkemedel som
innehaller terlipressin sattas ut.

o Patienterna ska noga dvervakas avseende symtom pa infektion.

o Dessutom kan hélso- och sjukvardspersonal 6vervéga att ge lakemedel som inneh3ller terlipressin
som en kontinuerlig intravends infusion som ett alternativ till bolusinjektion, eftersom kontinuerlig
infusion kan minska risken for allvarliga biverkningar jamfort med bolusinjektion.
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e Ett direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev) kommer i sinom tid att skickas till
sjukvardspersonal som férskriver, lamnar ut eller administrerar lakemedlet. Meddelandet kommer
ocksa att publiceras pa en sarskild sida pa EMA:s webbplats.

Mer om lakemedlet

Terlipressin &r en vasopressinanalog. Detta innebéar att det verkar pa ett liknande s&tt som det
naturliga hormonet vasopressin for att leda till fortrangning av vissa blodkarl i kroppen, sarskilt dem
som forsorjer bukorganen. Hos patienter med hepatorenalt syndrom typ 1 leder forhdjt blodtryck i
levern pa grund av leversvikt till att blodkarlen vidgas, vilket i sin tur leder till dalig blodtillférsel till
njurarna. Genom att minska blodkérlen som férsorjer bukorganen hjélper terlipressin till att aterstalla
blodflédet till njurarna, vilket férbattrar njurfunktionen.

Terlipressin finns som en 16sning och ett pulver till 16sning - bada fér intravends anvandning.

Terlipressin-innehallande ldkemedel finns i de flesta av EU:s medlemsstater och under en rad olika
namn, daribland Glypressin, Terlipressin Acetate och Variquel. Férutom att de ar godkdnda foér typ 1-
HRS &r de ocksd godkéanda i flera av EU:s medlemsstater fér behandling av blédning fran férstorade
vener i passagen mellan munnen och magen (matstrupen) och vissa former av blédning i samband
med kirurgi.

Mer om forfarandet

Granskningen av ldkemedel innehdllande terlipressin har inletts pd begéran av Danmark, enligt
artikel 31 i direktiv 2001/83/EG.

Granskningen genomférdes av kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av lédkemedel
(PRAC), den kommitté som ansvarar fér bedémning av sdkerhetsfradgor for humanlakemedel, som
lamnade en rad rekommendationer. Eftersom alla terlipressin-innehallande ldkemedel har godkénts
nationellt ldmnades PRAC:s rekommendationer in till samordningsgruppen for férfarandet for
6msesidigt erkannande och decentraliserat férfarande — humanldkemedel (CMDh), som har antagit sin
stdndpunkt. CMDh &r ett organ som foretrdder EU:s medlemsstater samt Island, Liechtenstein och
Norge. Det ansvarar for sakerstallandet av harmoniserade sakerhetsnormer fér ldkemedel som har
godkants via nationella férfaranden inom hela EU.

Eftersom CMDh:s standpunkt antogs i samférstdnd kommer den att genomféras direkt av
medlemsstaterna.
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