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Novas recomendagoes para os medicamentos que contém
terlipressina no tratamento da sindrome hepatorrenal

Em 29 de setembro de 2022, o comité de seguranca da EMA (PRAC) recomendou novas medidas para
reduzir o risco de insuficiéncia respiratéria (dificuldades respiratérias graves que podem ser
potencialmente fatais) e sépsis (circulacdo de bactérias/toxinas no sangue que levam a danos nos
orgaos) associadas a utilizagdo de medicamentos que contém terlipressina em pessoas com sindrome
hepatorrenal de tipo 1 (HRS de tipo 1) (problemas renais graves em pessoas com doenca hepatica
avangada).

As novas medidas incluem a adicdo de uma adverténcia a informagdo do medicamento para evitar a
utilizacdo de medicamentos que contém terlipressina em doentes com doenca hepatica crénica
avancada agudizada (doenca do figado que se agrava subitamente) ou insuficiéncia renal avancada. Os
doentes com problemas respiratérios devem receber tratamento para tratar a sua doenga antes de
iniciarem a administracdo de terlipressina. Durante e apds o tratamento, os doentes devem ser
monitorizados relativamente a sinais e sintomas de insuficiéncia respiratoria e infegdo.

Além disso, os profissionais de salde podem considerar a administracdo de medicamentos que contém
terlipressina através de perfusdao continua (administracdo gota a gota numa veia) como uma
alternativa a administracdo por injecdo em bdlus (dose completa injetada de uma s6 vez), uma vez
gue tal pode reduzir o risco de efeitos secundarios graves.?!

As recomendagbes resultam da revisdo dos dados disponiveis do PRAC, incluindo os resultados de um
ensaio clinico? que incluiu doentes com HRS de tipo 1, que sugeriu que os doentes tratados com
medicamentos contendo terlipressina tinham uma maior probabilidade de sofrer e morrer de doengas
respiratorias nos 90 dias apds a primeira dose, quando comparados com os que receberam um placebo
(tratamento simulado).

Embora a insuficiéncia respiratdria seja um efeito secundario conhecido dos medicamentos que contém
terlipressina, a frequéncia da insuficiéncia respiratoria observada no estudo foi mais elevada (11 %) do
gue anteriormente notificada na informagao do medicamento. Além disso, o estudo relatou sépsis em
7 % dos doentes no bracgo da terlipressina, em comparacdo com a auséncia de casos no grupo do
placebo.
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Existiam limitacdes aos dados, nomeadamente diferengas na forma como a terlipressina foi utilizada
nos ensaios clinicos em comparagdo com a pratica clinica. Tendo analisado estas limitagoes,
juntamente com outros dados disponiveis, e apds consulta de um grupo de peritos composto por
profissionais de salde com experiéncia na area da sindrome hepatorrenal, o PRAC concluiu que sao
necessarias novas medidas para assegurar que os beneficios dos medicamentos contendo terlipressina
continuam a superar 0s riscos.

As recomendagdes do PRAC foram enviadas ao Grupo de Coordenacao para os Procedimentos de
Reconhecimento MUtuo e Descentralizado — medicamentos para uso humano (CMDh), que as aprovou
e adotou a sua posicao em 10 de novembro de 2022.

Informagdes para os doentes

e Foi relatado um risco de insuficiéncia respiratoria (dificuldade respiratéria grave que pode por a
vida em risco) mais elevado do que o anteriormente conhecido quando se utilizam medicamentos
contendo terlipressina para o tratamento da sindrome hepatorrenal de tipo 1 (SHR-1) (problemas
renais em pessoas com doenca hepatica avancada). Além disso, foi também identificado um novo
risco de sépsis (circulagdo de bactérias/toxinas no sangue que levam a danos nos érgdos) quando
a terlipressina é utilizada para o tratamento desta doencga. Por conseguinte, a EMA recomenda
varias medidas para reduzir estes riscos.

¢ Os medicamentos que contém terlipressina, quando utilizados para o tratamento da SHR-1, devem
ser evitados em doentes com insuficiéncia renal avangada e em doentes com doenga hepatica
cronica avancada agudizada, a ndo ser que seja considerado absolutamente necessario.

e Os doentes com problemas respiratérios devem receber tratamento para controlar a sua doenca
antes de iniciar o tratamento com medicamentos que contém terlipressina.

e Os doentes devem ser monitorizados para insuficiéncia respiratoéria e infegdo antes e durante o
tratamento, e devem ser tratados conforme necessario.

e Outras medidas recomendadas incluem administrar o medicamento por perfusdo continua em
alternativa a injecao em boélus (dose completa injetada de uma sé vez).

¢ Os doentes devem falar com o seu profissional de saide sobre quaisquer questdes ou
preocupacdes que possam ter.

Informagdes para os profissionais de satde

e Foi relatado um risco de insuficiéncia respiratéria mais elevado do que o anteriormente conhecido
quando se utilizam medicamentos contendo terlipressina no tratamento da sindrome hepatorrenal
de tipo 1 (SHR-1). Além disso, foi identificado um novo risco de sépsis com a utilizagdo de
medicamentos contendo terlipressina no tratamento desta doenca.

e Os medicamentos que contém terlipressina devem ser evitados em doentes com disfungdo renal
avangada (creatinina sérica = 442 pmol/l (5,0 mg/dl)) e em doentes com insuficiéncia hepatica
crénica agudizada de grau 3 e/ou modelo para a doenca hepatica em fase terminal (MELD),
pontuacdo =39 MELD, a ndo ser que os beneficios superem os riscos.

e Os doentes que apresentem dificuldade respiratoéria de novo ou agravamento de doenca
respiratéria existente, devem ser estabilizados antes do tratamento com medicamentos contendo
terlipressina e acompanhados de perto durante o tratamento. Se os doentes desenvolverem
sintomas respiratorios, deve ser considerada uma reducdo da dose de albumina humana, quando
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aplicavel. Se os sintomas forem intensos ou ndo se resolverem, o tratamento com medicamentos
contendo terlipressina deve ser descontinuado.

e Os doentes devem ser monitorizados de perto para detetar sintomas de infecao.

e Além disso, os profissionais de salde podem considerar a administragdo de medicamentos
contendo terlipressina através de perfusao intravenosa continua em alternativa a injecdo em bolus,
uma vez que a perfusdo continua pode reduzir o risco de acontecimentos adversos graves em
comparagdo com a injegdo em bolus.

e Sera enviada oportunamente uma comunicacao dirigida aos profissionais de saude (DHPC) para os
profissionais de salde que prescrevem, dispensam ou administram o medicamento. A DHPC sera
igualmente publicada numa pdgina dedicada no site da EMA.

Informacgdes adicionais sobre o medicamento

A terlipressina é um analogo da vasopressina. Isto significa que atua de forma semelhante a hormona
natural vasopressina para levar ao estreitamento de certos vasos sanguineos no organismo, em
particular os que irrigam os 6rgdaos abdominais. Em doentes com HRS de tipo 1, o aumento da tensdo
arterial no figado devido a insuficiéncia hepatica leva ao alargamento destes vasos sanguineos,
resultando num fornecimento deficiente de sangue aos rins. Ao estreitar os vasos sanguineos que
irrigam os orgdos abdominais, a terlipressina ajuda a restabelecer o fluxo sanguineo para os rins,
melhorando, dessa forma, a fungdo renal.

A terlipressina esta disponivel na forma de solucdo e de p6 para solugdo, ambos para administracdo
por via intravenosa.

Os medicamentos que contém terlipressina estdo disponiveis na maioria dos Estados-Membros da UE,
com varias denominacdes, incluindo Glypressin, Acetato de terlipressina e Variquel. Além de estarem
autorizados para a HRS de tipo 1, estdo também autorizados em varios Estados-Membros da UE para o
tratamento de hemorragias das veias alargadas na passagem entre a boca e o estbmago (o es6fago) e
certas formas de hemorragia associadas a cirurgia.

Informacgoes adicionais acerca do procedimento

A revisdo dos medicamentos que contém terlipressina foi iniciada a pedido da Dinamarca, nos termos
do artigo 31.9 da Diretiva 2001/83/CE.

A revisdo foi realizada pelo Comité de Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC), o comité
responsavel pela avaliacdo das questdes de seguranca dos medicamentos para uso humano, que
formulou um conjunto de recomendacdes. Na medida em que os medicamentos que contém
terlipressina estdo todos autorizados a nivel nacional, as recomendacdes do PRAC foram remetidas
para o Grupo de Coordenacdo para os Procedimentos de Reconhecimento Mutuo e Descentralizado —
medicamentos para uso humano (CMDh), o qual adotou a sua posicao. O CMDh é um érgao
representativo dos Estados-Membros da UE, bem como da Islandia, do Listenstaine e da Noruega. E
responsavel por garantir a harmonizacdo das normas de seguranca para os medicamentos autorizados
através de procedimentos nacionais em toda a UE.

Uma vez que foi adotada por consenso, a posicdo do CMDh sera diretamente implementada pelos
Estados-Membros.
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