VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Empressin 40 [U/2 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi2 mln ampulli infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisiltdd argipressiiniasetaattia méaéran, joka
vastaa 40 [U:ta argipressiinid (vastaa 133 mikrogrammaa).

1 ml infuusiokonsentraattia, linosta varten, sisdltdd argipressiiniasetaattia maérén, joka vastaa 20 [U:ta
argipressiinid (vastaa 66,5 mikrogrammaa).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi ml siséltda alle 23 mg natriumia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten. Liuos on kirkas ja viriton eiké siind ole ndkyvid hiukkasia.
pH-arvo on 2,5-4,5.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Empressin on tarkoitettu septisestd sokista aiheutuvan katekoliamiineille refraktorisen hypotension
hoitoon yli 18-vuotiaille potilaille. Katekoliamiineille refraktorisesta hypotensiosta on kyse, jos
keskiverenpainetta ei saada stabiloitua tavoitetasolle riittdvésti volyymikorvauksesta ja
katekoliamiinien kaytdstd huolimatta (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa

Potilaille, joilla on katekoliamiineille refraktorinen hypotensio, argipressiinihoito aloitetaan mieluiten
6 tunnin kuluessa septisen sokin alkamisesta tai 3 tunnin kuluessa sen alkamisesta potilailla, joille on
annettu suuria katekoliamiiniannoksia (ks. kohta 5.1). Argipressiini annetaan laskimoon jatkuvana
infuusiona annoksena 0,01 IU/min infuusio- tai ruiskupumppua kéyttden. Annosta voidaan kliinisen
vasteen mukaan suurentaa 15-20 minuutin vilein enintddn annokseen 0,03 IU/min. Tehohoidossa
oleville potilaille tavanomainen tavoiteverenpaine on 65—75 mmHg. Argipressiinid on kiytettdva vain
perinteisen katekoliamiineilla tapahtuvan vasopressorihoidon lisénd. Yli 0,03 IU/min -annostusta tulee
kayttda hoitona vain hititilanteessa, koska se saattaa aiheuttaa suolen ja ihon nekroosia ja lisdta
syddmenpysdhdyksen riskid (ks. kohta 4.4). Hoidon kesto valitaan yksilollisen klinisen kuvan
perusteella, mutta sen pitdisi kestdd mieluiten vahintdan 48 tuntia. Argipressiinihoitoa eisaa
keskeyttéd dkillisesti, vaan vieroitus tapahtuu potilaan klimisen tilan mukaisesti. Argipressiinihoidon
kokonaiskesto on hoitavan ladkirin harkinnan mukainen.

Annostus
Infuusionopeudet suositeltujen annosten mukaan:
Annos: Empressin/min Annos: Empressin/h Infuusionopeus
0,01 TU 0,6 IU 0,75 ml’h
0,02 TU 121U 1,50 ml/h
0,03 TU 1,8 TU 2,25 ml/h
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Pediatriset potilaat

Argipressiinid on kdytetty vasodilatorisen sokin hoitoon seka lapsille etti imeviisille
tehohoitoyksikoissé ja leikkausten aikana. Koska argipressiini ei ole osoittanut eloonjdémisen
paranemista standardihoitoon verrattuna ja sen kdytdssa on todettu suurempi haittavaikutusten
esiintyvyys, kiyttod lapsille ja imeviisille ei suositella.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Téamé valmiste ei ole vaihdettavissa muiden argipressiinia sisdltivien lddkevalmisteiden kanssa, joiden
vahvuus ilmaistaan toisin (esim. Pressor-yksikkoind PU).

Argipressiinid ei saa antaa boluksena katekolamiineille refraktorisen sokin hoidossa.

Argipressiinid voidaan antaa ainoastaan, kun hemodynaamisten ja elinspesifisten parametrien seuranta
on tiivistd ja jatkuvaa.

Argipressiinilld tapahtuva hoito on aloitettava vain, jos riittdvda perfuusiopainetta ei voida ylldpitaa
riittdvastd volyymin korvaamisesta ja katekoliaminergisten vasopressoreiden kiytostd huolimatta.

Argipressiinin  kiyt0ssa pitdd olla erityisen varovainen, jos potilaalla on sydin- ja verisuonisairauksia.
Suurten argipressiiniannosten kaytostd muihin kéyttdaiheisiin on raportoitu aiheutuneen sydénlihas- ja
suoli-iskemiaa, sydin- ja suoli-infarkteja seké raajojen vidhentynyttd perfuusiota.

Argipressiini saattaa harvoissa tapauksissa aiheuttaa vesimyrkytyksen. Varhaiset oireet, joita ovat
uneliaisuus, apatia ja padnsarky, pitdd tunnistaa ajoissa kooman ja kouristuksien ehkdisemiseksi.
Argipressiinid on kdytettdvé varoen epilepsian, migreenin, astman, syddmen vajaatoiminnan tai minka
tahansa tilan yhteydessé, jossa ekstrasellulaarisen nesteen nopea lisidntyminen voi aiheuttaa vaaran jo
ylikuormitetulle elimistdlle.

Pediatrisilla potilailla ei ole osoitettu positiivista hyoty-riskisuhdetta. Argipressiinin kayttod tihin
kéayttdaiheeseen lapsille ja vastasyntyneille eisuositella (ks. kohta 5.1).

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen karbamatsepiinin, klooripropamidin, klofibraatin, karbamidin ja fludrokortisonin tai
trisyklisten masennuslidkkeiden kdytto saattaa voimistaa argipressiinin antidiureettista vaikutusta.

Demeklosykliinin, noradrenaliinin, litiumin, hepariinin tai alkoholin samanaikainen kéyttd voi
vahentdd argipressiinin antidiureettista vaikutusta.

Furosemidi lisdd vasopressiinin osmolaalista puhdistumaa ja vihentdd munuaispuhdistumaa. Koska
plasman vasopressiinipitoisuudet pysyvét muuttumattomina, tamdn yhteisvaikutuksen kliininen
merkitys on vdhéinen.

Ganglioita salpaavat lddkeaineet voivat lisdtd merkittdvésti herkkyyttd argipressiinin
pressorivaikutukselle.

Tolvaptaani ja argipressiini saattavat vihentia toistensa yksilollisid diureettisia tai antidiureettisia
vaikutuksia.
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Verenpainetta nostavat lidkkeet voivat voimistaa argipressiinin aiheuttamaa verenpaineen nousua.
Verenpainetta alentavat lddkkeet voivat vihentdd argipressiinin aiheuttamaa verenpaineen nousua.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Argipressiinilld ei ole tehty eldinten lisddntymistd koskevia tutkimuksia. Samankaltaisia aineita
koskeneissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa havaittin keskenmenoja ja epAmuodostumia.
Argipressiini saattaa aiheuttaa kohdun supistuksia ja kohonnutta kohdunsisdistd painetta raskauden
aikana ja saattaa vihentdd kohdun perfuusiota. Argipressiinid ei pidd kdyttida raskauden aikana, ellei se
ole selvisti vilttimatonta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd argipressiini rintamaitoon ja vaikuttaako se lapseen. Argipressiinid tulee antaa
imettéville potilaille harkiten.

Hedelmillisyys
Tietoja eiole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn littyvien vaikutusten arvioimiseksi ei ole tehty tutkimuksia.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Alla lueteltuja haittavaikutuksia, joiden katsottiin mahdollisesti tai todenndkoisesti littyvan
argipressiinin antoon, raportoitin 1 588 potilaalla, joilla oli septistd sokkia seurannut hypotensio.
Naistd 909 potilasta oli osallistunut kontrolloituihin klinisiin tutkimuksiin.

Yleisimmit vakavat haittavaikutukset (esiintyvyys alle 10 %) olivat hengenvaarallinen rytmihairio,
mesenteriaalinen iskemia, digitaalinen iskemia ja akuutti sydanlihasiskemia.

Haittavaikutusten taulukoitu luettelo

Haittavaikutukset, joita voi esiintyd Empressin-hoidon aikana, on esitetty yhteenvetona alla ja esitetty
elinjirjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan.

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

MedDRA- Haittavaikutus ten esiintymis tiheys

elinjarjestelmiluokka

(SO0O)

Aineenvaihdunta ja Melko harvinainen: hyponatremia

ravitsemus Tuntematon: vesimyrkytys, diabetes insipidus hoidon lopettamisen
jalkeen

Hermosto Melko harvinainen: vapina, huimaus, padnsirky

Sydidn Yleinen: rytmihdirid, angina pectoris, sydanlihasiskemia
Melko harvinainen: pienentynyt syddmen minuuttitilavuus,
hengenvaarallinen rytmihdirid, sydimenpyséhdys

Verisuonisto Yleinen: perifeeristen verisuonten supistuminen, nekroosi, perioraalinen
kalpeus
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MedDRA- Haittavaikutus ten esiintymis tiheys

elinjirjestelmiluokka

(SOC)

Hengityselimet, Melko harvinainen: keuhkoputken supistuminen
rintakehd ja vilikarsina

Ruoansulatuselimistd Yleinen: vatsakrampit, suoli-iskemia

Melko harvinainen: pahoinvointi, oksentely, ilmavaivat, suolen nekroosi

Tho ja thonalainen kudos | Ylemnen: ihonekroosi, digitaalinen iskemia*
Melko harvinainen: hikoilu, urtikaria

Yleisoireet ja Harvinainen: anafylaksiaa (syddmenpysahdys ja/tai sokki) on havaittu
antopaikassa todettavat | pian argipressiini-injektion antamisen jilkeen.

haitat

Tutkimukset Melko harvinainen: kahdessa kliinisessé tutkimuksessa joillakin

potilaista, joilla oli vasodilatorinen sokki, todettiin bilirubiinin ja
transaminaasin pitoisuuksien nousua plasmassa ja vihentyneitd
trombosyyttimiirid argipressiinihoidon aikana.

* Digitaalinen iskemia voi yksittdisilli potilailla vaatia kirurgisia toimenpiteitd.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Léidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Vesimyrkytyksen ilmetessd ei saa antaa mitddn nesteité, ja argipressiinihoito voidaan tilapdisesti
keskeyttdd, kunnes ilmenee polyuria. Vaikea-asteisissa tapauksissa voidaan suorittaa osmoottinen
diureesi kdyttdmalld mannitolia, hypertonista dekstroosia tai ureaa ilman furosemidia tai sen kanssa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: Vasopressiini ja sen kaltaiset yhdisteet, ATC-koodi: HOIBAOI

Vaikutusmekanismi

Argipressiini (arginiinivasopressiini) on endogeeninen hormoni, jolla on osmoottiseen sidételyyn
littyvid, vasopressorisia, hemostaattisia ja keskushermostoon Hhittyvid vaikutuksia.
Arginiinivasopressiinin ddreisvaikutuksia vélittdvit erilaiset vasopressiinireseptorit, nimeltddn Vla-,
V1b- ja V2-vasopressiinireseptorit. V 1a-reseptoreja on 10ydetty valtimoiden verisuonista, ja niiden
aktivaatio indusoi vasokonstriktiota lisiamalld sytoplasmaattista ionisoitua kalsiumia fosfatidyyli-
nositoli-bisfosfonaattikaskadin kautta, joka on argipressiinin huomattavin vaikutus.
Vasopressiini-infuusion aikana voidaan havaita lineaarinen vaste verenpaineeseen potilailla, joilla on
vasodilatorinen sokki (septinen sokki, vasopleginen sokki ja SIRS = systeeminen tulehdusreaktio-
oireyhtymi). Merkittdvaa korrelaatiota osoitettiin erityisesti perustasokorjattujen keskiverenpaineen
muutosten ja vasopressiiniannoksen vélilld. Verrannollinen merkittdva lineaarinen suhde voitiin
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osoittaa vasopressiiniannosten ja perifeerisen resistenssin lisdéntymisen ja noradrenaliinin tarpeen
vahenemisen valilld.

Potilailla, joilla oli septinen sokki, havaittin syddmen sykkeen hidastumista, kun vasopressiini
aloitettiin ja katekoliamiineja samanaikaisesti vihennettiin. Vapaaehtoisilla thmisilld tehdyssa
tutkimuksessa selvitettiin vasopressiini-infuusion vaikutusta lisinopriilin jilkeen, ja syke hidastui
tasolta 67 +/- 6,5 tasolle 62 +/- 4,5 lyontid/min (p < 0,05). Syddmen sykkeen hidastumista ja sydimen
minuutti-indeksin laskua voidaan odottaa vain annosalueella, joka on 0,1 IU/min ja tatd suurempi.

Kliininen teho

Argipressiinin tehoa koskevat klimiset havainnot esitetyssé kiyttdaiheessa eli septisestd sokista
aiheutuvan katekoliamiineille refraktorisen hypotension hoidossa perustuvat analyysiin useista
klinisistd tutkimuksista ja julkaisuista. Tdhédn analyysiin on siséllytetty ne yhteensd 1 588 potilasta,
joilla oli septinen sokki ja joita on tdhdn mennessi hoidettu kontrolloiduissa olosuhteissa
vasopressiinilld.

Laajin septistd sokkia koskenut vasopressinitutkimus oli satunnaistettu kaksoissokkoutettu
monikeskustutkimus (VASST-tutkimus), jossa oli 778 potilasta, joilla oli septinen sokki. Potilaat
satunnaistettin saamaan joko pienid vasopressiini- (0,01-0,03 IU/min) tai noradrenaliiniannoksia (5—
15 mikrog/min) avoimen vasopressorihoidon lisdksi. Tutkimukseen voitiin ottaa mukaan potilaita,
jotka olivat 16-vuotiaita tai titd vanhempia ja joilla oli nesteresistentti septinen sokki, joksi
médriteltin vasteen puuttuminen 500 mlaan normaalia natriumkloridilivosta tai vasopressorien tai
pienten noradrenaliiniannosten tarve. Potilaiden oli tdytynyt saada > 5 mikrog/min noradrenaliinia tai
vastaavaa vahintddn 6 perakkéisen tunnin ajan edeltdvien 24 tunnin aikana ja véhintdin 5 mikrog/min
satunnaistamista edeltineen tunnin aikana tai noradrenalinia vastaavaa > 15 mikrog/h 3 perékkdisen
tunnin ajan. Ensisijainen péétetapahtuma oli kuolema misté tahansa syysti, ja arviointi tehtiin

28 pdivén kuluttua tutkimuslddkkeen kayton aloittamisesta. Vasopressiinia (35,4 %) ja noradrenaliinia
(39,3 %) saaneiden ryhmien vililld ei ollut merkitsevdd eroa (95 %:n luottamusvali -2,9 % —+10,7 %:
p = 0,26). Myo6skdan kuolleisuusasteessa ei ollut merkitsevdd eroa 90 pdivan kohdalla (vastaavasti
43,9 % ja 49,6 %;p=0,11).

Askettiisessi kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa tutkimuksessa (VANISH) verrattiin
noradrenaliinia varhaiseen argipressiinihoitoon (enintdén 0,06 U/min). Kuolleisuus
argipressiiniryhméssa oli 30,9 % ja noradrenaliniryhmassid 27,5 %. Yksi tai useampia vakavia
haittavaikutuksia havaittiin 10,7 %:lla argipressiinii saaneista potilaista ja 8,3 %:lla noradrenaliinia
saaneista potilaista. Munuaisten korvaushoitoa tarvittin merkittdvasti vihemméan
argipressiiniryhméssd kuin noradrenaliiniryhméssd (25,4 % vs. 35,3 %).

Vaikutukset QT- ja QTc-aikaan

Kokeellisten suurten vasopressiiniannosten osoitettiin aiheuttavan eldimille kammioperaisid
rytmihdiriditd. Tarkoitetulla annostusalueella ja annostelutavalla (pitkdaikainen infuusio) QT-ja QTc-
ajan pidentymistd eiole kuvattu. Yksittdistapauksina on kuvattu kdéntyvien kérkien (torsades de
pointes) takykardiaa potilailla, jotka saivat vasopressiinia ruokatorven suonikohjuvuotojen hoitoon yli
10 kertaa suositeltua suurempina annoksina, mutta vasopressiinin mahdollisesta kddntyvien karkien
takykardiaa aiheuttavasta potentiaalista ei voi tehd4 lopullisia johtopaatoksia.

Pediatriset potilaat

Kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa (Choong et al, 2009),
jossa oli mukana 69 pediatrista potilaista, joilla oli vasodilatorinen sokki (ikd 4—14 vuotta,

54114 septinen sokki), 35 potilasta sai vasopressiinia (aloitusannos 0,0005 U/kg/min titrattiin
annokseen 0,002 U/kg/min) ja 34 sai lumelddkettd. Primaarissa tehon parametrissa ei ollut eroa
vasopressiinin ja lumelddkkeen vililli (hemodynamiikan stabiiliusaika ilman vasoaktiivisia ladkkeitd
49,7 tuntia vasopressiiniryhméssé ja 47,1 tuntia lumelddkeryhméssd) ja toissijaisessa tehon
parametrissa, kuten hengityskoneettomat paivit jne., 10 potilasta (30,3 %) kuoli vasopressiiniryhméssa
ja 5 (15,6 %) lumelddkeryhmdssd. On epédselvad, missd mddrin tdmd tulos liittyi lahtétilanteen eroihin.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutettin 30 minuutin jatkuvan infuusion jilkeen annoksilla 10—
350 mikroU/kg/min (eli 0,007—0,0245 1U/min), joka vastaa alle kymmenen minuutin
puolintumisaikaa. T&lld annosalueella altistus plasmassa oli lahelld annoslineaarisuutta.

Biotransformaatio
Vasopressiinin metabolia oli osoitettavissa ihmisen maksa- ja munuaishomogenaateissa.

Farmakokinetikkan (PK) tutkimiseksi maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei
ole tehty erityisid tutkimuksia.

I4n, sukupuolen ja rodun vaikutuksesta farmakokineettisiin vaikutuksiin eiole tietoja. Pediatrisista
potilaista ei ole saatavilla farmakokineettisid tietoja.

Eliminaatio

Noin 5 % ihon alle annetusta argipressiiniannoksesta on erittynyt muuttumattomana virtsaan 4 tuntia
sen antamisen jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinistd turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, lisddntymistoksisuutta,
genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevia jarjestelmallisid tutkimustuloksia ei ole saatavilla.
Argipressiinin kadyton klimiset kokemukset eivit osoita erityistd riskid ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi, vikeva etikkahappo pH:n séétdon, injektionesteisiin  kédytettivé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

36 kuukautta.
Avaamisen jilkeen laimenna ja kiytd valittomasti.

6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Avatun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkkaat lasiampullit (tyyppi I, ampullin kapeassa kohdassa katkaisurengas), joissa 2 ml
infuusiokonsentraattia, liuosta varten.

Pakkauskoot: 5 ja 10 ampulha.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméitta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
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Empressin-konsentraattia ei saa antaa laimentamatta.

Liuos on tarkistettava ennen kayttod nikyvien hiukkasten ja varjaédntymisen varalta. Vain kirkkaita ja
varittomid luoksia saa kayttaa.

Valmista infuusioneste laimentamalla 2 ml konsentraattia 48 mklla 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuosta (vastaa 0,8 [U:ta argipressiinid ml:aa kohti). Laimentamisen jilkeen
kokonaistilavuuden tulee olla 50 ml.

Kertakdyttoampullit. Havité jilielle jadva liuos. Kayttiméton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orpha-Devel Handels und Vertriebs GmbH
Wintergasse 85/1B

3002 Purkersdorf

Itidvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

34553

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paiviméaéri: 4. heindkuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

5.7.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Empressin 40 [E/2 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ampull med 2 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehéller argipressinacetat motsvarande
40 IE argipressin (motsvarar 133 mikrogram).

1 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller argipressinacetat motsvarande 20 IE argipressin
(motsvarar 66,5 mikrogram).

Hjilpdmne med kind effekt: Varje ml innehaller mindre dn 23 mg natrium.
For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Losningen &r klar, farglos och fri fran synliga partiklar och
har ett pH-vérde pa mellan 2,5 och 4,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Empressin dr avsett for behandling av katekolaminrefraktér hypotoni i samband med septisk chock hos
patienter 6ver 18 ar. Katekolaminrefraktdr hypotoni foreligger, om medelartirtrycket inte kan
stabiliseras till malvardet trots tillrdcklig volymsubstitution och anvindning av katekolaminer (se
avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Administreringssétt

Behandling med argipressin till patienter med katekolaminrefraktér hypotoni ska helst paborjas inom
de forsta 6 timmarna efter septisk chock, eller inom 3 timmar efter debuten om patienten star pa hoga
doser katekolaminer (se avsnitt 5.1). Argipressin ska administreras som kontinuerlig intravends
infusion av 0,01 IE per minut, givet med en infusionspump/sprutpump. Beroende pa den kliniska
responsen kan dosen 6kas var 15—-20 minut upp till 0,03 IE per minut. For patienter under intensivvard
ar det normala malvérdet for blodtryck 65—-75 mmHg. Argipressin ska endast anvdndas som tillagg till
konventionell vasopressorbehandling med katekolaminer. Doser 6ver 0,03 IE per minut ska endast
administreras som akut behandling, eftersom det kan orsaka tarm- och hudnekros samt 6ka risken for
hjértstopp (se avsnitt 4.4). Behandlingstiden ska anpassas efter den individuella kliniska bilden, men
ska helst vara minst 48 timmar. Behandling med argipressin far inte avbrytas plotsligt utan ska trappas
ned med hdnsyn tagen till det kliniska sjukdomsforloppet. Den totala varaktigheten for behandlingen
med argipressin avgors av behandlande likare.

Dosering

Infusionshastighet efter rekommenderade doser:
Dos: Empressin/min Dos: Empressin/timme Infusionshastighet
0,01 IE 0,6 IE 0,75 ml/timme
0,02 IE 1,2 IE 1,50 ml/timme
0,03 IE 1,8 IE 2,25 ml/timme
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Pediatrisk population

Argipressin har anvénts for behandling av vasodilatorisk chock hos barn och spadbarn vid
intensivvard och under operation. Eftersom argipressin i jaimforelse med standardbehandling inte
resulterade i forbattrad overlevnad samtidigt som biverkningsfrekvensen okade, rekommenderas inte
anviandning till barn och spadbarn.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Denna produkt ska inte anvdndas omvixlande med andra likemedel som innehaller argipressin vars
styrka uttrycks i andra enheter (till exempel pressorenheter PU).

Argipressin far inte administreras som bolus for behandling av katekolaminrefraktir chock.

Argipressin far endast administreras under noggrann och kontinuerlig évervakning av hemodynamiska
och organspecifika parametrar.

Behandlingen med argipressin ska endast inledas, om det inte gar att bibehalla tillrickligt hogt
perfusionstryck trots adekvat volymsubstitution och anvdndning av katekolaminerga vasopressorer.

Argipressin ska anvindas med sdrskild forsiktighet till patienter med hjirt- eller kirlsjukdomar.
Anvindning av hdga argipressindoser pa andra indikationer har rapporterats orsaka myokard- och
tarmischemi, hjirt- och tarminfarkt samt nedsatt perfusion av extremiteterna.

Argipressin kan i sdllsynta fall orsaka vattenintoxikation. Tidiga tecken som somnighet, hagloshet och
huvudviérk ska uppméarksammas i tid for att forhindra dodlig koma och kramper.

Argipressin ska anvindas med forsiktighet vid epilepsi, migrdn, astma, hjartsvikt eller négot tillstdnd
dér en snabb 6kning av extracellulir vétska kan utgora en risk for ett redan Gverbelastat system.

Ett positivt nytta-riskforhallande har inte pavisats i den pediatriska populationen. Anvéndning av
argipressin pa denna indikation till barn och nyfédda rekommenderas inte (se avsnitt 5.1).

Detta likemedel mnehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per ml, d.v.s. ér nést intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Samtidig anvindning av karbamazepin, klorpropamid, klofibrat, karbamid, fludrokortison eller
tricykliska antidepressiva likemedel kan forstirka den antidiuretiska effekten av argipressin.

Samtidig anvdndning av demeklocyklin, noradrenalin, littum, heparin eller alkohol kan minska den
antidiuretiska effekten av argipressin.

Furosemid 6kar osmoldr clearance och minskar renal clearance av vasopressin. Eftersom
plasmakoncentrationerna av vasopressin forblir oforindrade, har denna interaktion liten klinisk

betydelse.

Ganglionblockerande medel kan orsaka en betydande 6kning av kénsligheten for pressoreffekten fran
argipressin.

Tolvaptan och argipressin kan bdda minska deras individuella diuretiska eller antidiuretiska effekter.
Blodtryckshojande likemedel kan forstirka den blodtryckshdjning som induceras av argipressin.
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Blodtryckssidnkande likemedel kan minska den blodtryckshdjning som induceras av argipressin.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Inga reproduktionsstudier pa djur har utforts med argipressin. I reproduktionstoxicitetsstudier med
besliktade substanser observerades aborter och missbildningar. Argipressin kan orsaka
livmoderkontraktioner och okat intrauterint tryck under graviditeten och kan minska uterinperfusion.
Argipressin ska inte anvéndas under graviditet om det inte &r absolut nddvéndigt.

Amning
Det dr inte kdnt om argipressin passerar dver till brostmjolk och paverkar barnet. Argipressin ska ges

med forsiktighet till ammande patienter.

Fertilitet
Inga data tillgingliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har gjorts for att utviardera paverkan pa formagan att framfora fordon och anvéinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Biverkningarna som anges nedan, som anses vara mojligen eller sannolikt relaterade till
administrering av argipressin, rapporterades hos 1 588 patienter som led av hypotoni efter septisk
chock, varav 909 patienter har deltagit i kontrollerade kliniska prévningar.

De vanligaste allvarliga biverkningarna (incidens under 10 %) var: livshotande arytmi, mesenterisk
ischemi, digital ischemi och akut myokardischemi.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna som kan uppsta under behandling med Empressin sammanfattas nedan och presenteras
efter organklass och frekvenskategori.

Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

MedDRA- Biverkningsfre kvens

systemorganklass

(SOO)

Metabolism och Mindre vanliga: hyponatremi

nutrition Ingen kénd frekvens: vattenintoxikation, diabetes insipidus efter
behandlingsavbrott

Centrala och perifera Mindre vanliga: tremor, yrsel, huvudvérk

nervsystemet

Hjartat Vanliga: arytmi, angina pectoris, myokardischemi
Mindre vanliga: sdnkt hjartminutvolym, livshotande arytmi, hjartstopp

Blodkarl Vanliga: perifer vasokonstriktion, nekros, perioral blekhet

Andningsvégar, Mindre vanliga: bronksammandragning

brostkorg och

mediastinum
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MedDRA- Biverkningsfre kvens

systemorganklass

(SO0)

Magtarmkanalen Vanliga: magkramper, intestinal ischemi
Mindre vanliga: illamdende, krikningar, flatulens, tarmnekros

Hud och subkutan Vanliga: hudnekros, digital ischemi*

vivnad Mindre vanliga: svettning, urtikaria

Allmidnna symtom Séllsynta: anafylaxi (hjartstopp och/eller chock) har observerats strax

och/eller symtom vid efter injektion av argipressin.

administreringsstillet

Undersokningar Mindre vanliga: i tvé kliniska provningar uppvisade vissa patienter med
vasodilatorisk chock okade plasmanivaer av bilirubin och transaminas
och minskat trombocytantal under behandling med argipressin.

* Digital ischemi kan krdva kirurgiskt ingrepp hos enstaka patienter.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Om vattenintoxikation intrdffar, far inga vétskor ges och argipressinbehandlingen kan tillfalligt
avbrytas tills polyuri uppstar. I svara fall kan en osmotisk diures utforas med anvéndning av mannitol,
hyperton dextros, urea med eller utan furosemid.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Vasopressin och analoger, ATC-kod: HO1BAO1

Verkningsmekanism

Argipressin (argininvasopressin) ér ett endogent hormon med osmoregulatoriska, vasopressoriska och
hemostatiska effekter samt effekter pa det centrala nervsystemet. Perifera effekter av
argininvasopressin medieras av olika vasopressinreceptorer, nimligen Vla-, V1b- och V2-
vasopressinreceptorer. V la-receptorer har hittats i arteriella blodkérl, och deras aktivering inducerar
vasokonstriktion genom en dkning av joniserat kalcium i cytoplasma via fosfatidyl-inositol-
bisfosfonatkaskaden, som &r den mest framtrddande effekten av argipressin.

Under vasopressininfusionen kan en linjiar blodtrycksrespons ses hos patienter i vasodilatorisk chock
(septisk chock, vasoplegisk chock och SIRS = systemiskt inflammationsresponssyndrom). Specifikt
péavisades en signifikant korrelation mellan baslinjekorrigerade forédndringar i medelartirtryck (MAP)
och vasopressindosen. Ett jamforbart signifikant linjart férhallande kunde pavisas mellan
vasopressindoser och okad perifer resistens liksom ett minskat behov av noradrenalin.

En minskning av hjartfrekvensen har observerats hos patienter med septisk chock medan vasopressin
sattes in och katekolaminer minskades parallellt. I en studie med forsokspersoner dir man undersokte
effekten av vasopressininfusion efter lisinopril minskade hjartfrekvensen fran 67 +/- 6,5
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till 62 +/- 4,5 slag/min (p < 0,05). En minskning av hjartfrekvens och hjartindex (CI) kan endast
forvantas i ett dosintervall pa 0,1 IE/min och hogre.

Klinisk effekt

Det kliniska beviset pa effekten av argipressin vid indikationen katekolaminrefraktir hypotoni i
samband med septisk chock baseras pa analys av flera kliniska provningar och publikationer. Hittills
har totalt 1 588 patienter med septisk chock, som har behandlats med vasopressin under kontrollerade
forhallanden, inkluderats i denna analys.

Den storsta undersokningen av vasopressin vid septisk chock var en multicenter, randomiserad,
dubbelblind (VASST-studie), dér totalt 778 patienter med septisk chock randomiserades till att fa
antingen vasopressin i lag dos (0,01 till 0,03 IE/min) eller noradrenalin (5 till 15 mikrog/min) som
tilligg till andra kdnda vasopressorer. Patienter som var 16 ar eller dldre och hade septisk chock som
var resistent mot vétsketillforsel, definierat som avsaknad av respons pa 500 ml normal
koksaltlosning, eller behovde vasopressorer eller lag dos av noradrenalin, dverviagdes for inskrivning.
Patienterna maste ha fatt> 5 mikrog/min noradrenalin eller motsvarande under minst 6 timmar i fo6ljd
under de foregdende 24 timmarna och ha fatt minst 5 mikrog/min inom den senaste timmen fore
randomisering eller noradrenalinekvivalent > 15 mikrog/h i 3pé varandra foljande timmar. Primért
effektmatt var dodsfall oavsett orsak och bedéomdes 28 dagar efter att studielikemedlet sattes in. Det
fanns ingen signifikant skillnad mellan vasopressin (35,4 %) och noradrenalin (39,3 %) (95 %
konfidensintervall -2,9 % till +10,7 %, p = 0,26). Likasa fanns det ingen signifikant skillnad i
dodligheten vid 90 dagar (43,9 % respektive 49,6 %, p =0,11).

I ennyligen genomford dubbelblind randomiserad studie (VANISH) som jamforde noradrenalin med
tidigt argipressin (upp till 0,06 E/min) var dodligheten i argipressingruppen 30,9 % ochi
noradrenalingruppen 27,5 %. En eller flera allvarliga biverkningar observerades hos 10,7 % av
patienterna som fick argipressin och 8,3 % av patienterna som fick noradrenalin. Signifikant mindre
njurersattningsterapi var nddvéndig 1 argipressingruppen jamfort med i noradrenalingruppen (254 %
mot 35,3 %).

Effekterpa QT och QTc

Experimentellt hoga doser vasopressin visades inducera ventrikulira arytmier hos djur. I det avsedda
dosomradet och administreringsform (ldngvarig infusion) beskrivs inte forlingning av QT och QTec.

Enstaka fall av torsades de pointes-takykardier hos patienter som fick vasopressin for behandling av

blodande esofagusvaricer med doser 6ver 10 ganger den rekommenderade nivan har beskrivits, men

inga slutliga slutsatser om den torsadogena potentialen dr mojliga.

Pediatrisk population

I en dubbelblind randomiserad placebokontrollerad studie (Choong et al, 2009) som inkluderade
69 barn med vasodilatorisk chock (aldersintervall 4-14 ar, 54 med septisk chock) fick 35 patienter
vasopressin (startdos pa 0,0005 E/kg/min upptitrerad till 0,002 E/kg/min) och 34 fick placebo. Det
fanns ingen skillnad mellan vasopressin och placebo for den priméra effektparametern (tid med
vasoaktiviri hemodynamisk stabilitet, 49,7 timmar i vasopressingruppen och 47,1 timmar i
placebogruppen) och i sekundéra effektparametrar, sasom ventilatorfria dagar, osv. 10 patienter
(30,3 %) avled i1 vasopressingruppen, och 5 (15,6 %) i placebogruppen. Det ér oklart i vilkken grad
detta resultat var relaterat till variationer i baslinjen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Stabila plasmanivaer uppnaddes efter 30 min kontinuerlig infusion av doser mellan 10 och

350 mikroE/kg/min (d.v.s. 0,007—-0,0245 IE/min), vilkket motsvarar en halveringstid pa mindre dn
10 minuter. Plasmaexponeringen var néra doslinjir i detta dosintervall.

Metabolism
Vasopressinmetabolism kunde pavisas hos ménskliga lever- och njurhomogenat.
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Inga specifika studier genomfordes for att undersoka farmakokinetiken (PK) hos patienter med nedsatt
njur- eller leverfunktion.

Det finns ingen information om hur alder, kon och ras inverkar pa farmakokinetiska effekter. Inga
farmakokinetiska data finns tillgéngliga for den pediatriska populationen.

Eliminering

Cirka 5 % av en subkutan dos av argipressin utsondras ofordndrad i urinen 4 timmar efter
administrering.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Systematiska forskningsresultat om preklinisk sékerhet, allmédntoxicitet, reproduktionstoxicitet,
genotoxicitet och karcinogenicitet &r inte tillgéingliga. De kliniska erfarenheterna av anvindning av
argipressin visar inte nagra sérskilda risker for médnniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid, koncentrerad dttiksyra for pH-justering, vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

36 ménader.
Efter 6ppnandet ska likemedlet spiddas och anvindas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klara glasampuller (typ I, med brytring p& ampullens smala del) med 2 ml koncentrat till
infusionsvatska, 16sning,

Forpackningsstorlekar: 5 och 10 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Empressinkoncentrat far inte administreras utan spadning,

Losningen ska kontrolleras med avseende pa synliga partiklar och missférgning fore anvéndning.
Endast klara och farglosa losningar ska anvidndas.

Bered en infusionslosning  genom att spada 2 ml av koncentratet med 48 ml natriumkloridlosning

9 mg/ml (0,9 %) (motsvarande 0,8 IE argipressin per ml). Den totala volymen efter spaddning ska vara
50 ml.
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Engéngsampuller. Kassera eventuell kvarvarande 16sning. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras
enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orpha-Devel Handels und Vertriebs GmbH

Wintergasse 85/1B

3002 Purkersdorf

Osterrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34553

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnandet: 4 juli 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

5.7.2023
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