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Terlipressin: Alvorligt eller fatalt respirationssvigt og sepsis/septisk
shock hos patienter med type 1 hepatorenalt syndrom (type 1 HRS)

Keere sundhedsperson,

FERRING Leegemidler A/S og Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. vil efter aftale med Det
Europeaeiske Laegemiddelagentur og Laegemiddelstyrelsen informere dig om falgende, p& niveau med den
information, der sendes ud i andre europaeiske lande, hvor flere indikationer er registeret for terlipressin
end i Danmark:

Resumé

Terlipressin kan forarsage alvorligt eller fatalt respirationssvigt hos patienter
med type 1 hepatorenalt syndrom (type 1 HRS) med en hgjere frekvens end
hidtil kendt.

Terlipressin kan gge risikoen for sepsis/septisk shock hos patienter med type 1
HRS.

Undgd at bruge terlipressin hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion
(baseline serumkreatininin = 442umol/l1 (5.0 mg/dl)), da reduceret effekt, gget
dgdelighed og gget risiko for bivirkninger er observeret hos disse patienter,
medmindre fordelene vurderes at opveje risiciene.

Undga at bruge terlipressin hos patienter med sveer leversygdom defineret som
akut kronisk leversvigt grad 3 og/eller en Model for End-stage Liver Disease
(MELD)-score pa 239, da reduceret effekt, gget dgdelighed og gget risiko for
respirationssvigt er observeret hos disse patienter, medmindre fordelene
vurderes at opveje risiciene.

Patienter med nyopstdet vejrtreekningsbesveer eller forveerring af
luftvejssygdom bgr stabiliseres, inden de far deres forste dosis terlipressin.
Disse patienter bgr overvages ngje under behandlingen. Hvis patienter udvikler
luftvejssymptomer, bgr dosisreduktion af humant albumin overvejes, safremt
der behandles med dette. Hvis luftvejssymptomerne er sveere eller ikke
forsvinder, bgr behandlingen med terlipressin seponeres.

Overvag patienter ngje for tegn eller symptomer, der tyder pa infektion.

Terlipressin kan administreres som kontinuerlig intravengs (1V) infusion.
Administration af terlipressin som kontinuerlig 1V infusion kan veere forbundet
med lavere forekomst af alvorlige bivirkninger end administration med IV bolus.

Baggrund for sikkerhedsinformationen

I Danmark er terlipressin indiceret til blgdende gsofagusvaricer. | andre europaeiske lande er indikationer
som type 1 hepatorenalt syndrom (type 1 HRS) og blgdning i forbindelse med kirurgi, isaer fra mave-
tarmkanalen og urogenitalsystemet, registeret. Indikationerne varierer mellem EU landene.



Den Europaeiske Bivirkningskomité (PRAC) har gennemgaet sikkerheden af terlipressin i behandling af type
1 HRS, pa baggrund af resultater fra CONFIRM-studiet?.

CONFIRM var et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret forsgg der udfartes i USA og Canada,
som undersggte virkningen og sikkerheden af terlipressin plus albumin. | forsgget fik patienterne albumin
sammen med terlipressin.

Forsgget opfyldte sit primeere effektmal, hvor 63 ud af 199 (32%) patienter i terlipressin-armen
sammenlignet med 17 ud af 101 (17%) i placebo-armen opndede verificeret HRS-forbedring (p= 0.006).
Et yderligere sekundeert resultat p4 <90 dages dgdelighed viste imidlertid ingen fordel ved terlipressin. Ved
dag 90 var 101 patienter (51%) i terlipressin-gruppen dgde og 45 patienter (45%) var dgde i placebo-
gruppen. Af de dgdsfald, der blev indberettet inden for 90 dage, dgde 22 patienter (11%) i terlipressin-
gruppen pa grund af luftvejssygdomme sammenlignet med 2 patienter (2%) i placebo-gruppen.
Hyppigheden af respirationssvigt var hgjere i terlipressin-gruppen end i placebo-gruppen (20 patienter
(10%) mod 3 patienter (3%) for respirationssvigt; 8 patienter (4%) mod 2 patienter (2%) for akut
respirationssvigt). Selv om respirationssvigt er en kendt bivirkning for terlipressin, var hyppigheden af
respirationssvigt set i forsgget hgjere end tidligere rapporteret i produktinformationen.

Forsgget viste desuden en ubalance i forhold til sepsis/septisk shock. 14 patienter (7%) blev indrapporteret
med alvorlige bivirkninger relateret til sepsis og septisk shock i terlipressin-armen mod O patienter (0%) i
placebo-armen; 8/14 af patienterne med sepsis i terlipressin-armen dgde af haendelsen. Sepsis/septisk
shock er ikke tidligere kaedet sammen med terlipressin og den ngjagtige mekanisme er ukendt.

PRAC bemaerkede ogsa, at reduceret effekt, gget dedelighed og gget risiko for alvorlige bivirkninger er
blevet observeret i kliniske forsgg, nar terlipressin anvendes til behandling af type 1 HRS hos patienter
med fremskreden nyreinsuffiens (baseline serum kreatin = 442umol/I (5.0 mg/dl)) og hos patienter med
akut kronisk leversvigt grad 3. Risikoen for udvikling af respirationssvigt er seerligt udtalt hos patienter
med akut kronisk leversvigt grad 3 og/eller (MELD) score = 39. Trods begraensninger af data fra CONFIRM-
forsgget, herunder typen af data (post hoc analyse) og mulige forskelle i forhold til EU’s kliniske praksis,
anses evidensen for tilstreekkelig til at understgtte behovet for at indfgre anbefalinger i
produktinformationen.

PRAC gennemgik ogsa data fra et open-label randomiseret, kontrolleret forsgg af Cavallin et al.2, som viste
at administration af terlipressin som kontinuerlig intravengs (1V) infusion er forbundet med lavere
forekomst af behandlingsrelaterede bivirkninger end administration ved IV bolusinjektion. Forskellen i
responshastigheden pa terlipressin mellem kontinuerlig infusion og bolus grupperne var ikke statistisk
signifikant.

P4 baggrund af de tilgeengelige data og efter at have konsulteret en ekspertgruppe bestdende af
sundhedspersoner med ekspertise inden for type 1 HRS konkluderede PRAC, at en opdatering af
produktinformationen er pakreevet for at reducere risikoen for respirationssvigt og sepsis/septisk shock,
nar terlipressin anvendes til behandling af type 1 HRS.

Produktinformationen for GLYPRESSIN og andre terlipressin-holdige produkter indiceret til behandling af
hepatorenalt syndrom opdateres til ogsa at indeholde en advarsel om brug af terlipressin til patienter med
sCr = 5 mg/dl og ACLF grad 3 og/eller en Model for End-stage Liver Disease (MELD) score = 39);
information og vejledning om risikoen for sepsis/septisk shock og respirationssvigt og den alternative
indgivelsesmetode for terlipressin som en kontinuerlig I1V-infusion med en startdosis pad 2 mg
terlipressinacetate/24 timer og gget til maksimalt 12 mg terlipressin acetate/24 timer.



Indberetning af bivirkninger

Rapporter venligst enhver mistanke om bivirkninger forbundet med brug af terlipressin i overensstemmelse
med det nationale system for spontane indberetninger, til:

Leegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Kontakt til virksomheden

Sun Pharma

E-mail: medinfoeurope@sunpharma.com
Hjemmeside: www.sunpharma.com
Ferring Leegemidler A/S

E-mail: Ferring@ferring.dk
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