SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Empressin 40 1U/2 ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna ampula s 2 ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi argipresin acetat u koli¢ini koja odgovara 40
IU argipresina ($to odgovara 133 mikrograma).

1 ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrZi argipresin acetat u koli¢ini koja odgovara 20 1U argipresina
(Sto odgovara 66,5 mikrograma).

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju.
Bistra, bezbojna otopina bez vidljivih Cestica, pH vrijednosti izmedu 2,5 i 4,5.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Empressin je indiciran za lijecenje hipotenzije refraktorne na primjenu katekolamina nakon septickog Soka u
bolesnika starijih od 18 godina. Hipotenzija refraktorna na primjenu katekolamina prisutna je ako se srednji
arterijski krvni tlak ne moze stabilizirati do ciljane vrijednosti unato¢ odgovaraju¢oj nadoknadi volumena i
primjeni katekolamina (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene
Nacin primjene

Terapiju argipresinom u bolesnika s hipotenzijom refraktornom na primjenu katekolamina pozeljno je
zapoceti u prvih Sest sati od pojave septickog Soka ili unutar 3 sata od njegove pojave u bolesnika na visokim
dozama katekolamina (vidjeti dio 5.1). Argipresin se mora primjenjivati u obliku kontinuirane intravenske
infuzije od 0,01 IU u minuti pomo¢u perfuzora (infuzijske pumpe sa $trcaljkom). Ovisno o kliniCkom
odgovoru, doza se moze povisiti svakih 15 — 20 minuta do 0,03 U u minuti. Za bolesnike u jedinici
intenzivne skrbi normalan ciljani krvni tlak je 65 — 75 mmHg. Argipresin se smije koristi isklju¢ivo uz
konvencionalnu vazopresornu terapiju katekolaminima. Doze vise od 0,03 1U u minuti smiju se primijeniti
samo kao hitno lijeCenje, jer mogu uzrokovati nekrozu crijeva i koze te povecati rizik od sréanog zastoja
(vidjeti dio 4.4). Trajanje lije¢enja mora se odrediti prema pojedina¢noj klini¢koj slici, ali je poZeljno da ne
bude krace od 48 sati. LijeCenje argipresinom ne smije se naglo prekinuti, ali ga treba smanjivati u skladu s
klini¢kim tijekom u bolesnika. O cjelokupnom trajanju lijeCenja argipresinom treba odluciti nadlezni
lijecnik.

Doziranje

Brzina infuzije prema preporuc¢enim dozama:

Doza lijeka Empressin/min

Doza lijeka Empressin/sat

Brzina infuzije

0,01 1U 0,6 1U 0,75 ml/sat
0,02 IU 121U 1,50 ml/sat
0,03 1U 181U 2,25 ml/sat

Pedijatrijska populacija
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Argipresin je koristen za lijeCenje vazodilatacijskog (distribucijskog) Soka u djece i novorodencadi u
jedinicama intenzivne skrbi i tijekom operacije. Buduci da primjena argipresina u usporedbi sa standardnim
lijeCenjem nije rezultirala poboljSanjem prezivljavanja te da je pokazala vece stope Stetnih dogadaja, ne
preporuca se uporaba u djece i novorodencadi.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ovaj lijek se ne smije koristiti naizmjeni¢no s drugim lijekovima koji sadrze argipresin kod kojih se jacina
izrazava na razli¢iti na¢in (primjerice, u jedinicama presora, engl. Pressor Units, P.U.).

Argipresin se ne smije davati kao bolus za terapiju Soka refraktornog na primjenu katekolamina.

Argipresin se smije primjenjivati samo uz pozorno i kontinuirano pracenje hemodinamickih parametara i
parametara specifi¢nih za organe.

Terapiju argipresinom treba zapoceti samo ako se ne moze odrzati dovoljan perfuzijski tlak unatoc¢
odgovaraju¢oj nadoknadi volumena i primjeni katekolaminergickih vazopresora.

Argipresin treba koristiti s posebnom pozornos¢u u bolesnika sa sréanim ili krvozilnim bolestima. Primjena
visokih doza argipresina za ostale indikacije pokazala je da uzrokuje ishemiju miokarda i crijeva, sréani udar
i infarkt crijeva te smanjenu perfuziju (prokrvljenost) ekstremiteta.

Argipresin moze u rijetkim slu¢ajevima izazvati intoksikaciju vodom. Rani znakovi omamljenosti,
bezvoljnosti i glavobolje moraju se pravodobno prepoznati kako bi se sprijecili zavrsni stadij kome i
konvulzije.

Argipresin se mora primjenjivati s oprezom kod epilepsije, migrene, astme, zatajenja srca ili bilo kojeg stanja
u kojem brzo povecanje izvanstani¢ne (ekstracelularne) tekué¢ine moze izazvati opasnost za veé
preoptereceni sustav.

U pedijatrijskoj populaciji nije pokazan pozitivan omjer koristi i rizika lijeka. Ne preporuca se uporaba
argipresina u ovoj indikaciji u djece i novorodencadi (vidjeti dio 5.1).

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena karbamazepina, klorpropamida, klofibrata, karbamida, fludrokortizona ili triciklickih
antidepresiva moze pojacati antidiureticki u¢inak argipresina.

Istodobna primjena demeklociklina, noradrenalina, litija, heparina ili alkohola moze oslabiti antidiureticki
ucinak argipresina.

Furosemid povisuje osmolalni klirens i snizava bubrezni Klirens vazopresina. Buduéi da razine vazopresina u
plazmi ostaju nepromijenjene, klinicka vaznost ove interakcije je mala.

Blokatori ganglija (ganglioplegici, ganglioblokatori, sinapsolitici) mogu izazvati znacajno povecanje
osjetljivosti na presorski uc¢inak argipresina.

Tolvaptan i argipresin mogu smanjiti svoje individualne diureticke ili antidiureticke ucinke.
Lijekovi za povisenje krvnog tlaka mogu pojacati povisenje krvnog tlaka induciranog argipresinom.

Lijekovi za snizenje krvnog tlaka mogu oslabiti poviSenje krvnog tlaka induciranog argipresin
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4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Nisu provedena reproduktivna ispitivanja na zivotinjama s argipresinom. U ispitivanjima reproduktivne
toksi¢nosti sa srodnim tvarima uoceni su pobacaji i malformacije. Argipresin moze uzrokovati kontrakcije
maternice i povecati intrauterini tlak tijekom trudnoce te moze smanjiti perfuziju (prokrvljenost) maternice.
Argipresin se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako je izri¢ito nuzno.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se argipresin u maj¢ino mlijeko i utjece li na dijete. Argipresin se mora primjenjivati
s oprezom u dojilja.

Plodnost
Nema dostupnih podataka.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nisu provedena ispitivanja za procjenu utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Dolje navedene nuspojave, za koje se smatra da su moguce ili vjerojatno povezane s primjenom argipresina,
bile su prijavljene u 1588 bolesnika koji pate od hipotenzije poslije septickog Soka od kojih je 909 bilo
uklju¢eno u kontrolirana klini¢ka ispitivanja.

Najcesce ozbiljne nuspojave (ucestalost ispod 10 %) bile su: Zivotno ugroZavajuca aritmija, mezenteri¢na
ishemija, digitalna ishemiju i akutna ishemija miokarda.

Tabli¢ni popis nuspojava

Dolje navedene nuspojave koje se mogu pojaviti tijekom lijeCenja Empressinom prikazane su prema
klasifikaciji organskih sustava i kategoriji ucestalosti .

Vrlo Cesto (>1/10)

Cesto (=1/100 i <1/10)

Manje ¢esto (>1/1000 i <1/100)

Rijetko (>1/10 000 i <1/1000)

Vrlo rijetko (<1/10 000)

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

MedDRA klasifikacija
organskih sustava

Ucestalost nuspojava

(SO0)
Poremecaji metabolizma | Manje Cesto: hiponatremija
i prehrane Nepoznato: intoksikacija vodom, dijabetes insipidus nakon prekida primjene

lijeka

Poremecaji ziv€anog
sustava

Manje Cesto: tremor, vrtoglavica, glavobolja

Cesto: aritmija, angina pektoris, ishemija miokarda
Manje ¢esto: smanjeni minutni volumen srca, Zivotno ugrozavajuca aritmija,
sréani zastoj

Sréani poremecaji

Krvozilni poremecaji Cesto: periferna vazokonstrikcija, nekroza, perioralno bljedilo

Poremecaji disSnog
sustava, prsista i
sredoprsja

Manje Cesto: bronhokonstrikcija (suzenje bronhija)

Poremecaji probavnog Cesto: gréevi u abdomenu, ishemija crijeva
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sustava Manje Cesto: mucnina, povracanje, flatulencija (vjetrovi), nekroza crijeva

Poremecaji koze i Cesto: nekroza koze, digitalna ishemija**

potkoznog tkiva Manje Cesto: znojenje, urtikarija

Op¢i poremecaji i Rijetko: anafilaksija (sr¢ani zastoj i/ili $ok) primijecena je neposredno nakon

reakcije na mjestu injekcije argipresina

primjene

Pretrage Manje cesto: u dva klinicka ispitivanja neki bolesnici s vazodilatacijskim
(distribucijskim) Sokom pokazali su poviSene razine bilirubina i transaminaze u
plazmi i smanjeni broj trombocita tijekom terapije argipresinom

** Digitalna ishemija moze zahtijevati kirurSku intervenciju u pojedinih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava; navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ako dode do intoksikacije vodom, ne smiju se davati tekucine, a terapija argipresinom mora se privremeno
prekinuti sve dok se ne pojavi poliurija. U teskim slucajevima, osmotska diureza moze se izazvati uporabom
manitola, hipertoni¢ne otopine dekstroze, uree s furosemidom ili bez njega.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Vazopresin i analozi, ATK oznaka: HO1BAO1

Mehanizam djelovanja

Argipresin (arginin-vazopresin) je endogeni hormon s osmoregulacijskim, vazopresorskim i hemostatskim
u¢inkom te u¢inkom na sredis$nji ziv¢ani sustav. Periferni ucinci arginin-vazopresina posredovani su
razli¢itim receptorima vazopresina, to jest V1a-, V1b- te V2 vazopresinskim receptorima. Receptori V1a
pronadeni su u arterijskim krvnim zilama i njihova aktivacija izaziva vazokonstrikciju pove¢anjem
citoplazmatskog ioniziranog kalcija putem kaskade fosfatidil-inozitol-bisfosfonat, $to je najistaknutiji u¢inak
argipresina.

Tijekom infuzije vazopresina moze se vidjeti linearni odgovor krvnog tlaka u bolesnika s vazodilatacijskim
(distribucijskim) sokom (septicki $ok, vazoplegi¢ni Sok i SIRS = sindrom sistemskog upalnog odgovora).
Naime, znacajna korelacija mogla se uociti izmedu pocetnih korigiranih promjena srednjeg arterijskog tlaka
(engl. MAP) i doze vazopresina. Sli¢an znacajan linearan odnos mogao se uoditi izmedu doza vazopresina i
povecanja perifernog otpora, kao i smanjenja potrebe za noradrenalinom.

U bolesnika sa septickim Sokom opaZeno je snizenje sr¢anog ritma, dok je zapoceta primjena vazopresina
istodobno sa smanjenjem katekolamina. U ispitivanjima na ljudima radi procjene u¢inka infuzije vazopresina
nakon primjene lizinoprila, sr¢ani ritam je snizen sa 67 +/- 6,5 na 62 +/- 4,5 otkucaja u minuti (P < 0,05).
Supresija sréanog ritma i sr¢anog indeksa (engl. CI) mozZe se o¢ekivati samo u rasponu doze od 0,1 U u
minuti i vi$oj.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Klinicki dokaz o djelotvornosti argipresina u navedenoj indikaciji hipotenzije nakon septickog Soka
refraktornog na katekolamin temelji se na analizi nekoliko klini¢kih ispitivanja i publikacija. U ovu analizu
uklju¢eno je ukupno 1588 bolesnika sa septickim Sokom koji su do sada lijeCeni vazopresinom u
kontroliranim uvjetima.

Najvece ispitivanje vazopresina kod septickog Soka bilo je multicentri¢no, randomizirano, dvostruko slijepo
ispitivanje (ispitivanje VASST), u kome je ukupno 778 bolesnika sa septickim Sokom randomizirano da
prima ili niske doze vazopresina (0,01 do 0,03 1U u minuti) ili noradrenalin (5 do 15 pg/min) uz nemaskirane
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

vazopresore. Bolesnici u dobi od 16 godina ili stariji i koji su imali septi¢ki Sok otporan na tekucine,
definiran kao nedostatak odgovora na 500 ml normalne fizioloske otopine ili kao zahtjev za vazopresore ili
niske doze noradrenalina, razmatrani su za uklju¢enje. Bolesnici su morali primati > 5 pg/min noradrenalina
ili njegov ekvivalent najmanje Sest uzastopnih sati tijekom prethodna 24 sata i najmanje 5 pug/min u
posljednjem satu prije randomizacije ili ekvivalent noradrenalina > 15 pg/h tijekom tri uzastopna sata.
Primarna krajnja tocka bila je smrt iz bilo kojeg razloga i procijenjena je 28 dana nakon pocetka primjene
ispitivanog lijeka. Nije bilo znacajne razlike izmedu skupine koja je primala vazopresin (35,4 %) 1 skupine
koja je primala noradrenalin (39,3 %) (95 % interval pouzdanosti od -2,9 % do + 10,7 %, p = 0,26). Sli¢no
tome, nije bilo znafajne razlike u stopi smrtnosti tijekom 90 dana (43,9 % za vazopresin i 49,6 % za
noradrenalin, p = 0,11).

U nedavnom dvostruko slijepom randomiziranom ispitivanju (VANISH) za usporedbu rane smrti uslijed
primjene noradrenalina u odnosu na argipresin (do 0,06 U/min) smrtnost u skupini koja je primala argipresin
bila je 30,9 %, a skupini koja je primala noradreanlin 27,5 %. Jedan ili vi$e Stetnih dogadaja primijeceni su u
10,7 % bolesnika koji su primali argipresin i 8,3 % bolesnika koji su primali noradrenalin. Bilo je potrebno
znacajno manje terapije nadomjestanja bubrezne funkcije u skupini koja je primala argipresin u usporedbi sa
skupinom koja je primala noradreanlin (25,4 % u odnosu na 35,3 %).

Ucinci na QT i QTc intervale

Pokazano je da su ispitivane visoke doze vazopresina inducirale ventrikularne aritmije u Zivotinja. U
namjeravanom rasponu doza i obliku primjene (kroni¢na infuzija) produljenja QT i1 QTc intervala nisu
opisana. Opisani su pojedini slu¢ajevi tahikardije torsade de pointes u bolesnika koji su primali vazopresin za
lije¢enje krvarenja iz varikoziteta jednjaka u dozama visim od 10 puta od preporucene razine, ali nisu
moguci konacni zakljucci o torsadogenom potencijalu lijeka.

Pedijatrijska populacija

U dvostruko slijepom, randomiziranom, placebom kontroliranom ispitivanju (Choong i sur., 2009) koje
ukljucuje 69 pedijatrijskih bolesnika s vazodilatacijskim (distribucijskim) Sokom (u dobi 4 — 14 godina, 54 sa
septickim Sokom), 35 bolesnika primalo je vazopresin (pocetna doza od 0,0005 U/kg/min titriranih do 0,002
U/kg/min), a 34 placebo. Nije bilo razlike izmedu vazopresina i placeba u parametru primarne djelotvornosti
(vrijeme hemodinamicke stabilnosti bez vazoaktivnih lijekova, 49,7 sati u skupini koja je primala vazopresin
i1 47,1 sati u skupini koja je primala placebo) te u parametru sekundarne djelotvornosti kao Sto su dani bez
ventiliranja itd. 10 pacijenata (30,3 %) umrlo je u skupini koja je primala vazopresin, 5 (15,6 %) u skupini
koja je primala placebo. Nije jasno u kojoj je mjeri ovaj rezultat bio povezan s po¢etnim razlikama.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Razine stabilnog stanja u plazmi postignute su nakon 30 minuta kontinuirane infuzije doza izmedu 10 i 350

uU/kg/min (tj. 0,007 — 0,0245 1U/min), $to odgovara poluvremenu kra¢em od 10 minuta. Izlozenost u plazmi
bila je blizu linearnosti doza u ovom rasponu doza.

Biotransformacija

Metabolizam vazopresina mogao se uociti u ljudskim jetrenim i bubreznim homogenatima.

Nisu provedena posebna ispitivanja farmakokinetike u bolesnika s o§te¢enjem bubrega ili jetre.

Nema podataka o utjecaju dobi, spola i rase na farmakokineti¢ke u¢inke. Nisu dostupni farmakokinetic¢ki
podaci za pedijatrijsku populaciju.

Eliminacija

Otprilike 5% supkutane doze argipresina izluduje se nepromijenjeno urinom cetiri sata nakon primjene.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nisu dostupni neklini¢ki rezultati sustavnih ispitivanja o sigurnosti primjene, toksi¢nosti ponovljenih doza,
reproduktivne toksi¢nosti, genotoksi¢nosti i kancerogenog potencijala. Klinic¢ka iskustva u primjeni
argipresina ne pokazuju poseban rizik za ljude.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Natrijev klorid, acetatna kiselina ledena za podesavanje pH vrijednosti, voda za injekcije
6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

36 mjeseci.
Nakon otvaranja razrijediti i odmah primijeniti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).
Uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bezhbojne staklene ampule (staklo vrste I s prstenom za lomljenje na uskom dijelu ampule) s 2 ml koncentrata
za otopinu za infuziju.

Veli¢ine pakiranja: 5 i 10 ampula

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Koncentrat Empressina ne smije se primjenjivati nerazrijeden.

Otopinu prije primjene treba vizualno pregledati da ne sadrzi vidljive Cestice i da nije promijenila boju.
Smiju se Koristiti samo bistre i bezbojne otopine.

Pripremiti otopinu za infuziju razrjedivanjem 2 ml koncentrata s 48 ml otopine natrijevog klorida (fizioloske
otopine) 9 mg/ml (0,9%) (Sto odgovara 0,8 IU argipresina po ml). Ukupni volumen nakon razrjedivanja treba
biti 50 ml.

Ampule za jednokratnu uporabu; sva neiskori$tena koli¢ina otopine mora se baciti. Neiskoristeni lijek ili
otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Orpha-Devel Handels und Vertriebs GmbH

Wintergasse 85/1B

3002 Purkersdorf

Austrija

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-796202242

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA HALMED
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Datum prvog odobrenja: 17. kolovoza 2018.
Datum obnove odobrenja: 21. listopada 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

23.11.2023.
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