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TERLIPRESSIN: HEPATORENAL SENDROM TiP 1 (HRS-1) HASTALARINDA
CIDDI VEYA OLUMCUL SOLUNUM YETMEZLIGI VE SEPSIS/SEPTIK SOK

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci, Terlipressin igeren ilaglarla iligkili olusabilecek Hepatorenal Sendrom Tip
1 (HRS) hastalarinda ciddi veya 6liimciil solunum yetmezligi ve sepsis/septik sok hakkinda sizi
bilgilendirmektir.

Bu mektup, Saghk Bakanhgi Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve
Kontrole Tabi Maddeler Dairesi Bagkanligi tarafindan hazirlanmistir. Bu mektuba
www.titck.gov.tr adresinden de ulasabilirsiniz.

Ozet

o Terlipressin, hepatorenal sendrom tip 1 (HRS-1) hastalarinda daha once
bilinenden daha yiiksek bir siklikta ciddi veya 6liimciil solunum yetmezligine
neden olabilir.

o Terlipressin, HRS-1 hastalarinda sepsis/septik sok riskini artirabilir.

o Yararin risklerden daha agir bastigina karar verilmedigi siirece, ileri derecede
bobrek yetmezligi olan hastalarda (baslangi¢c serum kreatinin degeri [sCr]| > 442
umol/l (5,0 mg/dl)), etkinlik azalmasi, mortalite artisi ve bu hastalarda gozlenen
advers olay artis1 sebebiyle terlipressin kullanmaktan kacimn.

. Yararin risklerden daha agir bastifina karar verilmedigi siirece, Kronik
Zemininde Akut Karaciger Yetmezligi (ACLF) Derece 3 ve/veya Son Evre
Karaciger Hastahigi Modeli (MELD) skoru > 39 olan hastalarda, etkinlik
azalmasi, mortalite artis1 ve bu hastalarda gozlenen solunum yetmezligi riskinde
artis sebebiyle terlipressin kullanmaktan kac¢inin.

. Ik terlipressin dozunu uygulamadan 6nce, yeni baslayan solunum giicliigii olan
veya mevcut solunum hastalhig1 kotiiselen hastalar: stabilize edin. Bu hastalar
tedavi sirasinda yakindan izlenmelidir. Hastalarda solunum semptomlar:
gelisirse, insan albiimin dozunun diisiiriilmesi (eger kullaniliyorsa)
degerlendirilmelidir. Semptomlar siddetliyse veya hafiflemiyorsa terlipressin
kesilmelidir.

. Hastalar enfeksiyon belirtileri ve semptomlar1 acisindan yakindan izleyin.

o Terlipressin, siirekli intarvenéz (I.V.) infiizyon seklinde uygulanabilir.
Terlipressinin siirekli 1.V. infiizyon seklinde uygulanmasi, LV. bolus
uygulamasina gore daha diisiik siddetli advers olay oranlarn ile
iliskilendirilebilir.
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Giivenlilik sorun ile ilgili ayrintih bilgiler

Terlipressin, kanayan 6zofagus varislerinin tedavisi ve agir sirozu ve asidi olan hastalarda,
spontan akut bobrek yetmezligiyle karakterize, tip 1 hepatorenal sendromun tedavisinde
endikedir.

Avrupa Ilag Ajanst (EMA)'nm Farmakovijilans Risk Degerlendirme Komitesi (PRAC),
CONFIRM c¢alismasinin sonuglarini takiben HRS-1 tedavisinde terlipressinin gilivenliligine

iliskin bir inceleme tamamlamlstlrl.

CONFIRM, terlipressin art1 albiminin etkinligini ve giivenliligini arastirmak i¢in ABD ve
Kanada'da yiiriitiilen, randomize, plasebo kontrollii, ¢ift-kor bir ¢alismadir. Calismada
hastalara terlipressin ile birlikte alblimin verilmistir.

Terlipressin ve plasebo kolu kiyaslandiginda, terlipressin kolundaki 199 hastanin 63'iinde
(%32) ve plasebo kolundaki 101 hastanin 17'sinde (%17) HRS'de bir azalma oldugu
dogrulanarak (p = 0,006) c¢alismanin birincil etkinlik sonlanim noktasina ulagilmstir.
Bununla birlikte, ilave bir ikincil sonu¢ olan <90 giinliik mortalitite agisindan terlipressin
yarar gostermedi. 90'inc1 giin itibariyle, terlipressin kolunda 101 hasta (%51) ve plasebo
kolunda 45 hasta (%45) 6liim meydana geldi. 90 giin i¢inde, terlipressin grubunda 22 hastada
(%11) ve plasebo grubunda 2 hastada (%2) herhangi bir nedene bagli solunum yetmezligi
nedeniyle 6lim meydana gelmistir. Herhangi bir nedene bagli solunum yetmezligi insidansi
terlipressin grubunda, plasebo grubuna gore daha yiiksek olmustur (solunum yetmezligi: 20
hastaya (%10) karsilik, 3 hasta (%3); akut solunum yetmezligi: 8 hastaya (%4) karsilik 2
hasta (%2)). Solunum yetmezligi terlipressin'in bilinen bir yan etkisidir, ancak ¢aligmada
saptanan solunum yetmezligi insidansi {iriin bilgilerinde bilidirilenden daha ytiksekti.

Calismada ayrica, herhangi bir nedene bagli sepsis/septik sok olaylarinda da orantisizlik
oldugu goriilmiistiir. Terlipressin kolundaki on dort hastada (%7) sepsis ve septik sokla
iligkili herhangi bir nedene bagli ciddi advers olay bildirilirken, plasebo kolundaki hastalarin
hi¢birinde bu tiir olaylar meydana gelmemistir. Terlipressin kolundaki sepsisli on dort
hastadan sekizi bu olaya bagl olarak yasamini yitirmistir. Sepsis/septik sok simdiye kadar
terlipressin ile iligkilendirilmemistir ve kesin mekanizmasi da bilinmemektedir.

PRAC tarafindan, terlipressinin ileri bobrek yetmezligi olan hastalarda (baslangi¢c serum
kreatinin [sCr] > 442 pumol/l (5.0 mg/dl)) ve ACLF derece 3 olan hastalarda, HRS-1
tedavisinde kullanildig1 ¢alismalarda etkinlik azalmasi, mortalite artis1 ve ciddi advers olay
riskinde artis gozlendigi belirtilmistir. ACLF derece 3 ve/veya MELD skoru > 39 olan
hastalarda gelisen solunum yetmezligi riski 6zellikle ifade edilmistir. Veri tiirii (post-hoc
analiz) ve Avrupa Birligi genelinde klinik uygulamadaki olasi farkliliklart igeren CONFIRM
verilerinin kisithliklarina ragmen, HRS-1 hastalarinda bobrek ve karaciger yetmezliginin
siddetiyle iligkili tavsiyelerin {irlin bilgilerine dahil edilmesini desteklemek i¢in kanitlarin
yeterli oldugu diisiiniilmektedir.
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Cavallin ve arkadaslari? tarafindan yapilan ve terlipressinin siirekli intravendz infiizyon
seklinde uygulanmasinin, intravendz bolus enjeksiyonuyla uygulamaya kiyasla daha diistik
oranda tedaviye bagl advers olayla iliskili olabilecegine isaret eden agik-etiketli, randomize
kontrollii bir ¢alismadan elde edilen veriler de PRAC tarafindan degerlendirilmistir. Gruplar
arasinda (bolus enjeksiyonuna kars1 siirekli inflizyon) terlipressine yanit orani bakimindan
fark, istatistiksel olarak anlamli degildir.

Mevcut veriler dikkate alindiginda ve HRS-1 sahasinda uzman doktorlardan olusan bir
grubun tavsiyeleri 1518inda, PRAC, HRS-1 tedavisi i¢in terlipressin kullaniminda solunum
yetmezligi ve sepsis/septik sok riskini azaltmak i¢in tibbi iirlinlin, {iriin bilgilerinin
giincellenmesi gerektigi sonucuna varmistir.

Terlipressin igeren ilaglarin tilkemiz tirtin bilgileri de, SCr > 5 mg/dl ve ACLF derece 3
ve/veya MELD skoru > 39 olan hastalarda terlipressin kullanimina iligkin bir uyari,
sepsis/septik sok ve solunum yetmezligi riskine iliskin bilgi ve uyar1 ve terlipressin i¢in
alternatif uygulama sekli olarak; 2 mg terlipressin asetat/24 saat baslangic dozu ve
maksimum 12 mg terlipressin asetat/24 saat dozuna kadar artan intravenoz siirekli infiizyon

uygulamasi ilave edilerek giincellenecektir.

Raporlama gerekliligi:

Terlipressin igeren iirlinler recete edilirken yukarida belirtilen giivenlilik uyarilarina dikkat
edilmesi ve bu ilaglarin kullanimi sirasinda advers etki olusmasi durumunda T.C. Saglik
Bakanlig, Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler
Dairesi, Tiirkiye Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) (www.titck.gov.tr; e-posta
tufam@titck.gov.tr; faks; 0312 218 35 99; tel: 0312 218 30 00, 0800 314 00 08) ve/veya ilgili
firma yetkililerine bildirmenizi hatirlatiriz. Ayrica advers reaksiyonlar, hastanenizde gorevli
“Farmakovijilans Irtibat Noktas1” aracihigiyla da bildirilebilir.

Saygilarimizla,
T.C. Saglik Bakanhg Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
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