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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Embesin 40 [U/2 ml infazny koncentrat

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna ampulka s objemom 2 ml infizneho koncentratu obsahuje argipresin acetat, ¢o zodpoveda 40 [U
argipresinu (to predstavuje 133 mikrogramov).

1 ml infizneho koncentratu obsahuje argipresin acetat, co zodpoveda 20 IU argipresinu (to predstavuje
66,5 mikrogramov).

3. LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat. Roztok je Ciry, bezfarebny a bez viditeI'nych Castic, s pH v rozmedzi 2,5 - 4,5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Embesin je indikovany pacientom starSich ako 18 rokov na liecbu hypotenzie refraktérnej na
katecholamin po septickom Soku. Hypotenzia refraktérna na katecholamin je pritomna,, ak napriek
dostatocnej volumoterapii a podavaniu katecholaminov nemozno stabilizovat’ priemerny arterialny
krvny tlak na ciel'ové hodnoty (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Spdsob podavania

Liecba argipresinom u pacientov s hypotenziou refraktérnou na katecholamin sa ma pokial’ mozno
zacCat’ pocas prvych Siestich hodin po nastupe septického Soku alebo pocas 3 hodin po nastupe u
pacientov s vysokymi davkami katecholaminov (pozri Cast’ 5.1 SmPC). Argipresin sa ma podavat’
kontinualnou intravenoznou infiziou v davke 0,01 IU za mintatu pomocou perfiznej/motorove;j
pumpy. V zavislosti od klinickej odpovede mozno davku kazdych 15 — 20 minut zvysit’ az na 0,03 [U
za minutu. U pacientov s intenzivnou starostlivostou su ciel'ové hodnoty krvného tlaku obvykle

65 — 75 mmHg. Argipresin sa ma pouzit’ iba ako doplnok ku konvencnej vazopresorickej liecbe
katecholaminmi. Déavky nad 0,03 IU za minutu sa maji podavat’ iba ako urgentna liecba, pretoze to
mozZe sposobit’ nekrozu éreva a koZe a zvysit riziko zastavenia srdca (pozri ast’ 4.4). Dizka lietby sa
ma zvolit’ podl'a individualneho klinického obrazu, no ma pokial’ mozno trvat’ najmenej 48 hodin.
Liecba argipresinom sa nesmie ukon¢it’ nahle, ale postupne v stlade s klinickym priebehom stavu
pacienta. O celkovej dizke lie¢by argipresinom rozhoduje prislusny lekér.

Davkovanie

Rychlost” infizie podla odporucanych davok:
Dévka Embesinu/min. Davka Embesinu/hod. Rychlost’ inflzie
0,01 TU 0,6 TU 0,75 ml/hod.
0,02 IU 1,2 1U 1,50 ml/hod.
0,03 TU 1,8 IU 2,25 ml/hod.

Pediatricka populdcia
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Argipresin sa pouzil na lie¢bu vazodilatacného Soku u deti a dojciat na jednotkach intenzivnej
starostlivosti a pocas chirurgickych vykonov. Ked’Ze argipresin v porovnani so Standardnou liecbou
neviedol ku zlepSeniu prezitia a vykazoval vyssi vyskyt neziaducich udalosti, pouzivanie u deti a
dojciat sa neodportca.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tento liek sa nema pouZzivat’ zamenitel'ne s inymi liekmi obsahujiicimi argipresin s réznymi
vyjadreniami sily (napriklad v jednotkach tlaku P.U. (Pressor Units)

Pri liecbe Soku refraktérneho na katecholamin sa argipresin nesmie aplikovat’ ako bolus.

Argipresin sa moze podavat’ iba pri dokladnom a kontinuédlnom sledovani hemodynamickych a
organovo-$pecifickych parametrov.

Liecba argipresinom sa ma zacat’ len vtedy, ak napriek dostato¢nej volumoterapii a podavani
katecholaminergnych vazopresorov nie je mozné udrzat’ dostato¢ny perfuzny tlak.

Argipresin sa ma pouZzivat’ s osobitnou opatrnost'ou u pacientov so srdcovymi alebo cievnymi
ochoreniami. Hlasilo sa, Ze aplikacia vysokych davok argipresinu pri inych indikaciach sposobila
ischémiu myokardu a ¢riev, infarkt myokardu a ¢reva a znizené prekrvenie koncatin.

V zriedkavych pripadoch méze argipresin sposobit’ intoxikaciu vodou. Na zabranenie vzniku
termindlnej komy a kicom, je potrebné vcas rozpoznat’ skoré prejavy ako ospalosti, apatickosti a
bolesti hlavy.

Argipresin sa ma pouZzivat’ opatrne pri pritomnosti epilepsie, migrény, astmy, srdcového zlyhania
alebo akéhokol'vek stavu, pri ktorom méze rychle zvySenie extracelularnej vody predstavovat’ riziko
pre uz tak pretazeny systém.

V pediatrickej populacii sa nepreukazala pozitivna rovnovaha pomeru medzi prinosom a rizikom.
Pouzitie argipresinu u deti a novorodencov sa v tejto indikécii neodportca (pozri Cast’ 5.1).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v ml, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stubezné pouzivanie karbamazepinu, chlorpropaminu, klofibratu, mo€oviny, fludrokortizonu alebo

v

tricyklickych antidepresiv moze zosiliovat’ antidiureticky ucinok argipresinu.

Stbezné pouzivanie demeklocyklinu, noradrenalinu, litia, heparinu alebo alkoholu mdze znizit
antidiureticky uc¢inok argipresinu.

Furosemid zvysuje osmoticky klirens a znizuje renalny klirens vazopresinu. Ked'Ze sa plazmatické
hladiny vazopresinu nemenia, klinicky vyznam tejto interakcie je maly.

Latky blokujice ganglid mo6zu spdsobit’ vyrazné zvysenie citlivosti na presoricky ucinok argipresinu.

Tolvaptan aj argipresin mozu znizovat’ ich individudlne diuretické alebo antidiuretické ucinky.
Lieciva na zvySovanie krvného tlaku mozu zosilnit' zvysenie krvného tlaku vyvolané argipresinom.

Lieciva na znizovanie krvného tlaku mozu znizit' zvySeny krvny tlak vyvolany argipresinom.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

S argipresinom sa nevykonali ziadne §tidie reprodukcie na zvieratach. V §tidiach reprodukéne;j
toxicity s pribuznymi latkami sa pozorovali potraty a malformacie. Pocas gravidity moze argipresin
spdsobit’ kontrakcie maternice a zvysit’ vnutromaternicovy tlak a méze znizit’ prekrvenie maternice.
Argipresin sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je jasne nevyhnutné.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa argipresin vylucuje do materského mlieka a posobi na diet’a. Argipresin sa ma
dojciacim pacientkam podévat’ s opatrnostou.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne udaje.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na vyhodnotenie vplyvu schopnosti viest' vozidla a obsluhovat’ stroje sa nevykonali Ziadne Studie.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecnosti

Neziaduce reakcie uvedené nizSie, povazované za mozno suvisiace alebo pravdepodobne suvisiace s
podavanim argipresinu, sa hlasili u 1 588 pacientov s hypotenziou po septickom Soku, z nich bolo

909 pacientov zaradenych do kontrolovanych klinickych skusani.

Najastejsie zavazné neziaduce reakcie (vyskyt do 10 %) boli: Zivot ohrozujiica arytmia, mezentericka
ischémia, digitalna ischémia a akttna ischémia myokardu.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Sthrn neziaducich reakeii, ktoré sa moézu vyskytnat’ pocas liecby Embesinom je uvedeny niZsie a
zoradeny podla triedy organového systému a kategorie frekvencie vyskytu.

Vel'mi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Menej Casté (=1/1 000 az <1/100)

Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov)

Trieda organového Frekvencia vyskytu neZiaducej reakcie

systému (SOC) podla

MedDRA

Poruchy metabolizmu a | Menej ¢asté: hyponatriémia

VYyZIvy Nezname: Intoxikacia vodou, diabetes insipidus po ukonceni podavania

Poruchy nervového Menej casté: triaska, vertigo, bolest’ hlavy

systému

Poruchy srdca a Casté: arytmia, angina pectoris, myokardialna ischémia

srdcovej ¢innosti Menej Casté: znizeny srdcovy vydaj, zivot ohrozujlca arytmia,
zastavenie srdca

Poruchy ciev Casté: periférna vazokonstrikcia, nekrdza, perioralna bledost’

Poruchy dychace;j Menej Casté: bronchokonstrikcia

sustavy, hrudnika a

mediastina
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Poruchy Casté: ki¢e v bruchu, ¢revna ischémia

gastrointestinalneho Menej Casté: nevolnost’, vracanie, plynatost’, nekroza ¢reva

traktu

Poruchy koze Casté: nekroza koze, digitalna ischémia**

a podkozného tkaniva Menej Casté: potenie, zihl'avka

Celkové poruchy a Zriedkavé: kratko po podani injekcie argipresinu sa pozorovala

reakcie v mieste anafylaxia (zastavenie srdca a/alebo Sok)

podania

Laboratdrne a funkéné Menej ¢asté: v dvoch klinickych skasaniach sa pocas liecby

vySetrenia argipresinom u niektorych pacientov s vazodilatanym Sokom zistili
zvysené hladiny bilirubinu a plazmatické hladiny transaminaz a znizeny
pocet trombocytov

** U jednotlivych pacientov si mdze digitalna ischémia vyzadovat’ chirurgicky vykon.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ak dojde k intoxikacii vodou, nesmi sa podavat’ ziadne tekutiny a lie¢ba argipresinom sa moze
docasne prerusit’, az kym neddjde k polyurii. V zavaznych pripadoch sa méze osmoticka diuréza
vykonat’ s pouZzitim manitolu, hypertonickej dextrdzy, mocoviny s furosemidom alebo bez neho.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Vazopresin a analogy, ATC kod: HO1BAO1

Mechanizmus ucinku

Argipresin (arginin-vazopresin) je endogénny hormén s osmoregulacnymi, vazopresorickymi,
hemostatickymi a centralne nervovymi uc¢inkami. Periférne G¢inky arginin-vazopresinu st
sprostredkované r6znymi vazopresinovymi receptormi, menovite V1a, V1b a V2-vazopresinovymi
receptormi. Receptory V1a boli objavené v artériach, ich aktivita indukuje vazokonstrikciu zvysenim
cytoplazmatického ionizovaného vapnika prostrednictvom kaskady fosfatidyl-inozitol-bisfosfonatu, ¢o
je najvyznamne;jsi G¢inok argipresinu.

U pacientov s vazodilatatnym Sokom (septicky Sok, vazoplegicky Sok a SIRS = syndréom systémove;j
zapalovej reakcie z angl. systemic inflamatory response syndrome) mozno pocas inflzie vazopresinu
pozorovat linearnu odpoved’ krvného tlaku. Konkrétne bola preukazana vyznamna koreldcia medzi
vychodiskovymi korigovanymi zmenami stredného arterialneho tlaku (mean arterial presure, MAP) a
davkou vazopresinu. Je potvrdena komparativna vyznamna linearna suvislost’ medzi davkami
vazopresinu a zvySenim periférnej rezistencie, ako aj poklesom potreby noradrenalinu.

U pacientov so septickym Sokom sa po zacati podavania vazopresinu a sibeznom znizeni podavania
katecholaminov pozorovalo znizenie srdcovej frekvencie. V §tadii s dobrovol'nikmi T'udi, ktora
skimala ucinok infuzie vazopresinu po podani lizinoprilu, sa srdcové frekvencie znizili zo 67 +/- 6,5
na 62 +/- 4,5 uderov za minutu (P <0,05). Supresiu srdcovej frekvencie a srdcového indexu (CI,
cardiac index) mozno ocakavat’ len pri davke v rozsahu 0,1 IU/min a vysSej.

Klinicka ucinnost
Klinicky dokaz u¢innosti argipresinu v indikacii potvrdenej hypotenzie po septickom Soku
refraktérnom na katecholamin sa zaklada na analyze niekol’kych klinickych skaSani a publikacii. Do
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tejto analyzy bolo zaradenych 1 588 pacientov so septickym Sokom, ktori sa k danému diu liecili
vazopresinom za kontrolovanych podmienok.

Najvacsi vyskum vazopresinu pri septickom Soku sa vykonal v multicentrickom, randomizovanom,
dvojito zaslepenom skuSani (skuSanie VASST), v ktorom bolo celkovo randomizovanych

778 pacientov so septickym Sokom bud’ na podavanie nizkej davky vazopresinu (0,01 az 0,03 IU/min.)
alebo noradrenalinu (5 az 15 ug/min.) ako doplnok k vazopresorom podavanym nezaslepenou formou.
Na zaradenie boli zvazeni pacienti vo veku 16 rokov a star$i, ktori mali septicky Sok rezistentny proti
tekutinam, definovany ako nedostatocna odpoved’ na 500 ml normalneho fyziologického roztoku,
alebo sa u nich vyzadovalo podanie vazopresorov alebo nizkej davky noradrenalinu. Pacientom bolo
potrebné podat’ > 5 pg/min. noradrenalinu alebo jeho ekvivalentné mnoZzstvo po€as najmenej Siestich
po sebe nasledujucich hodin v predchadzajucich 24 hodinéach, a najmenej 5 pg/min. pocas poslednej
hodiny pred randomizaciou, alebo ekvivalentné mnozstvo noradreanlinu > 15 pg/hod. pocas troch po
sebe nasledujucich hodinach. Primarny koncovy ukazovatel’ bolo imrtie z akejkol'vek pri¢iny a
hodnotilo sa 28 dni po zaciatku podavania skasaného lieku. Medzi skupinami s vazopresinom

(35,4 %) a noradrenalinom (39,3 %) nebol zisteny vyznamny rozdiel (95 % interval spolahlivosti -
2,9 % az+ 10,7 %, p = 0,26). Rovnako nebol zisteny vyznamny rozdiel v miere mortality po 90 ditoch
(43,9 % respektive 49,6 %, p =0,11).

V nedavnej dvojito zaslepenej randomizovanej §tidii (VANISH) porovnavajicej noradrenalin so
skorym argipresinom (az 0,06 U/min.), bola mortalita v skupine s argipresinom 30,9 % a v skupine s
noradrenalinom 27,5 %. Jedna alebo viac zavaznych neziaducich udalosti sa zistilo u 10,7 % pacientov
s argipresinom a u 8,3 % pacientov s noradrenalinom. V skupine s argipresinom bola v porovnani so
skupinou s noradrenalinom (25,4 % oproti 35,3 %) potrebnd vyznamne nizSia renalna ndhradna liecba.

Ucinky na QT a QTc interval

Experimentalne je potvrdené, Ze vysoké davky vazopresinu u zvierat vyvolavaji komorové arytmie. V
planovanom rozsahu dévok a forme podavania (chronické infiizia) nie je opisané predizenie QT a QTc
intervalu. St opisané jednotlivé pripady tachykardii Torsade de Pointes u pacientov, ktori dostavali
vazopresin na liecbu krvacania z pazeraka, s davkami prevySujicimi 10-nasobok odporucanej davky,
no konecné zavery o torsadogénnom potenciali nie je mozné stanovit’.

Pediatricka populdacia

V dvojito zaslepenej randomizovanej placebom kontrolovanej $tadii (Choong a kol., 2009), do ktorého
bolo zaradenych 69 pediatrickych pacientov s vazodilatacnym Sokom (vekové rozpitie 4 — 14 rokov,
54 so septickym Sokom), dostavalo 35 pacientov vazopresin (zaciatocna davka 0,0005 U/kg/min.,
postupne zvySena az na 0,002 U/kg/min.) a 34 dostavalo placebo. V primarnom parametri i€innosti
(Cas dosiahnutia hemodynamicke;j stability bez vazoaktivnej liecby, 49,7 hodin v skupine s
vazopresinom a 47,1 hodin v skupine s placebom) a v sekundarnom parametri uc¢innosti, ako st
napriklad dni bez dychacieho pristroja atd’., nebol Ziadny rozdiel medzi vazopresinom a placebom.

10 pacientov (30,3 %) zomrelo v skupine s vazopresinom a 5 (15,6 %) v skupine s placebom. Nie je
jasné, do akej miery tento vysledok stuvisel s rozdielmi vychodiskovych parametrov.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Plazmatické hladiny v rovnovaznom stave sa dosiahli po 30 minttach kontinudlnej infazie davok v
rozmedzi 10 az 350 pU/kg/min. (t.j. 0,007-0,0245 IU/min.), ¢o zodpoveda polcasu kratSiemu ako
10 mint. Plazmaticka expozicia bola v tomto rozsahu davok v blizkosti linearity davky.

Biotransformacia

Metabolizmus vazopresinu bol dokazany v homogenatoch pecene a obli¢iek I'udi.

Na skimanie farmakokinetiky sa nevykonali ziadne Specifické studie s pacientmi s poruchou funkcie
obliciek alebo pecene.

Nie st ziadne informéacie o vplyve veku, pohlavia a rasy na farmakokinetické t€inky. Nie st k
dispozicii ziadne farmakokinetické tidaje pre pediatricku populaciu.
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Elimindcia

Priblizne 5 % subkutanne podanej davky argipresinu sa Styri hodiny po podani vyli¢i mocom v
nezmenenej forme.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Nie su k dispozicii vysledky systematického vyskumu tykajuce sa predklinickej bezpecnosti, toxicity
pri opakovanom podani, reprodukénej toxicity, genotoxicity a karcinogénneho potencialu. Klinické
skusenosti s pouzitim argipresinu nevykazuju ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny, l'adova kyselina octova na upravu pH, voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.
Po otvoreni ihned’ nariedit’ a pouzit’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chlade (2°C — 8°C).
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulky z ¢ireho skla (typ I s vyznacenym kruzkom na odlomenie v uzkej ¢asti ampulky) s objemom
2 ml infizneho koncentratu.

Velkosti balenia: 5 a 10 ampuliek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Koncentrat Embesinu sa nesmie podavat’ bez nariedenia.

Roztok je potrebné pred pouzitim skontrolovat, ¢i neobsahuje viditeI'né castice alebo ¢i nie je
sfarbeny. Pouzivat’ sa maju len Cire a bezfarebné roztoky.

Pripravte infizny roztok nariedenim 2 ml koncentratu so 48 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) (o zodpoveda 0,8 IU argipresinu na ml). Celkovy objem po nariedeni ma byt 50 ml.

Ampulky na jednorazové pouzitie, akykol'vek zvysny roztok zlikvidujte. VSetok nepouzity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Orpha-Devel Handels und Vertriebs GmbH
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Wintergasse 85/1B

3002 Purkersdorf

Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLO

56/0186/18-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 01.juna 2018
Datum posledného predlzenia registracie: 22. decembra 2020
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12/2023



