CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Empesin, 40 IU/2 mL, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna ampulka zawierajaca 2 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera octan argipresyny
odpowiadajacy 40 j.m. argipresyny (co odpowiada 133 mikrogramom).

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera octan argipresyny odpowiadajacy 20 j.m.
argipresyny (co odpowiada 66,5 mikrogramom).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazdy ml zawiera mniej niz 23 mg sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Roztwor klarowny, bezbarwny i wolny od widocznych
czasteczek o pH pomigdzy 2,5 a 4,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Empesin jest wskazany do leczenia niedoci$nienia opornego na katecholaming po wstrzgsie septycznym
u pacjentow w wieku powyzej 18 lat. Niedoci$nienie oporne na katecholaming wystepuje, jesli nie mozna
wyréwnac Sredniego ci$nienia tetniczego krwi do wartosci docelowej, mimo odpowiedniej substytucji
objetosci i podania katecholamin (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposob podawania

Leczenie argipresyng u pacjentéw z niedocisnieniem opornym na katecholaming najlepiej jest rozpoczaé w
ciggu pierwszych sze$ciu godzin od wystgpienia wstrzasu septycznego albo w ciggu 3 godzin od wystgpienia
u pacjentdw otrzymujacych wysokie dawki katecholamin (patrz punkt 5.1). Argipresyne nalezy podawac¢ w
ciaglej infuzji dozylnej w dawce 0,01 j.m. na minutg za pomocg pompy perfuzyjnej/motopompy. W
zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwigkszaé co 15-20 minut do 0,03 j.m. na minutg. W
przypadku pacjentow oddziatu intensywnej terapii zwykle docelowe ci$nienie krwi to 65-75 mmHg.
Argipresyne nalezy stosowa¢ wyltacznie dodatkowo do konwencjonalnej terapii wazopresyjnej
katecholaminami. Dawki powyzej 0,03 j.m. na minut¢ nalezy stosowa¢ wylacznie jako leczenie ratunkowe,
gdyz moze to powodowaé martwice jelit i skory oraz zwigksza¢ ryzyko zatrzymania krazenia (patrz punkt
4.4). Czas trwania leczenia nalezy dobra¢ zaleznie od indywidualnego obrazu klinicznego, ale najlepiej, aby
potrwato co najmniej 48 godzin. Nie wolno nagle odstawia¢ leczenia argipresyng. Nalezy to robi¢ stopniowo
zgodnie ze stanem klinicznym pacjenta. Laczny czas trwania leczenia argipresyna zalezy od decyzji danego
lekarza.

Dawkowanie
Tempo infuzji zaleznie od zalecanych dawek:

Dawka leku Empesin/min Dawka leku Empesin/godz. Tempo infuzji
0,01 j.m. 0,6 j.m. 0,75 ml/godz.
0,02 j.m. 1,2 j.m. 1,50 ml/godz.
0,03 j.m. 1,8 j.m. 2,25 ml/godz.
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Dzieci i mtodziez

Argipresyna byla stosowana do leczenia wstrzasu wazodylatacyjnego u dzieci i niemowlat na oddziale
intensywnej terapii i podczas zabiegu chirurgicznego. Jednak nie jest zalecane jej stosowanie u dzieci i
niemowlat, poniewaz argipresyna w porownaniu ze standardowym leczeniem nie prowadzita do poprawy
przezycia i wykazano dla niej wigksze wskazniki zdarzen niepozadanych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Tego produktu nie nalezy stosowac zamiennie z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi argipresyne
wyrazong w innych jednostkach (na przyktad Pressor Units P.U.).

Argipresyny nie nalezy podawa¢ w bolusie w ramach leczenia wstrzasu opornego na katecholamine.

Argipresyne wolno podawaé¢ wylacznie pod $cisla i ciagla obserwacjg parametrow hemodynamicznych i
parametréw danych narzadow.

Leczenie argipresyna nalezy rozpocza¢ wylacznie, jesli nie mozna utrzymac wystarczajacego cisnienia
perfuzyjnego, pomimo odpowiedniej substytucji objetosci i podania wazopresorow katecholaminergicznych.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas stosowania argipresyny u pacjentéw z chorobami serca lub
naczyn. Podawanie duzych dawek argipresyny w innych wskazaniach powoduje, wedtug doniesien,
niedokrwienie migsnia sercowego i jelit, zawal mi¢snia sercowego i jelit, i ograniczong perfuzje konczyn.

Argipresyna moze w rzadkich przypadkach powodowac¢ zatrucie wodne. Nalezy w porg rozpozna¢ wczesne
oznaki w postaci sennosci, apatii i bolu glowy, aby zapobiec $pigczce terminalnej 1 drgawkom.

Argipresyne nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci przy wystepowaniu padaczki, migreny, astmy,
niewydolnosci serca lub przy innym stanie, przy ktérym nagle zwigkszenie objetosci wody pozakomorkowe;j
moze stanowi¢ ryzyko dla juz przecigzonego uktadu.

W populacji pediatrycznej nie wykazano pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka. Stosowanie argipresyny
u dzieci 1 noworodkow (patrz punkt 5.1) nie jest zalecane w tym wskazaniu.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na ml, co oznacza, Ze jest "wolny od sodu".
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie z karbamazepina, chlorpropamidem, klofibratem, karbamidem, fludrokortyzonem
lub tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi moze nasila¢ antydiuretyczne dziatanie argipresyny.

Jednoczesne stosowanie z demeklocykling, noradrenaling, zwigzkami litu, heparyng lub alkoholem moze
ostabia¢ antydiuretyczne dziatanie argipresyny.

Furosemid zwigksza klirens osmolalny i zmniejsza klirens moczowy wazopresyny. Poziomy wazopresyny w
osoczu pozostaja bez zmian, dlatego kliniczna istotno$¢ tej interakcji jest mata.

Leki ganglioplegiczne moga powodowac znaczace zwickszenie wrazliwosci na dziatanie zwigkszajace
cisnienie t¢tnicze krwi argipresyny.

Tolwaptan i argipresyna moga zmniejsza¢ odpowiednio swoje indywidualne dziatanie moczopedne lub

antydiuretyczne.

Leki zwigkszajace cisnienie krwi mogg zwigksza¢ podniesione ci$nienie krwi wywotane przez argipresyne.
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Leki zmniejszajace ci$nienie krwi moga obniza¢ podniesione ci$nienie krwi wywotane przez argipresyne.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie przeprowadzono badan na zwierzegtach dotyczacych wplywu argipresyny na reprodukcje. W badaniach

dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje z podobnymi substancjami obserwowano poronienia i
wady wrodzone. Argipresyna moze powodowac skurcze macicy i zwigkszone cisnienie wewnatrzmaciczne
podczas cigzy i moze zmniejszac perfuzje macicy. Nie nalezy stosowac argipresyny w czasie cigzy, o ile nie
jest to wyraznie konieczne.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy argipresyna przenika do mleka ludzkiego 1 wplywa na dziecko. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania argipresyny pacjentkom karmigcym piersia.

Ptodnosé
Brak dostepnych danych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych oceny wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Reakcje niepozgdane wymienione ponizej, uwazane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane

z podawaniem argipresyny, zgloszono u 1588 pacjentdow z niedoci$nieniem po wstrzasie septycznym, z
czego 909 pacjentéw wlaczono do kontrolowanych badan klinicznych.

Najczestsze powazne reakcje niepozadane (czestos¢ wystgpowania ponizej 10%) to: arytmia zagrazajaca
zyciu, niedokrwienie krezki jelita, niedokrwienie palcow i ostre niedokrwienie mig$nia sercowego.

Tabelaryczny wykaz reakcji niepozadanych

Reakcje niepozadane, jakie moga wystapi¢ podczas leczenia produktem Empesin podsumowano ponizej
wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz kategorii czestosci.

Bardzo czgsto (>1/10)

Czegsto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)

Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladéw i | Czestosé wystepowania reakcji niepozadanej

narzadéw MedDRA

Zaburzenia metabolizmu | Niezbyt czgsto: hiponatremia

i odzywiania Nieznana: zatrucie wodne, moczowka prosta po odstawieniu
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto: drzenie, zawroty gtowy, bol glowy

nerwowego

Zaburzenia serca Czesto: arytmia, dtawica piersiowa, niedokrwienie migsnia sercowego

Niezbyt czesto: zmniejszony rzut serca, arytmia zagrazajaca zyciu,
zatrzymanie krazenia

Zaburzenia naczyniowe | Czgsto: zwezenie naczyn obwodowych, martwica, blado$¢ okotoustna
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Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotadka i
jelit

Czgsto: skurcze brzucha, niedokrwienie jelit
Niezbyt czesto: nudnos$ci, wymioty, wzdecia, martwica jelit

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Czesto: martwica skory, niedokrwienie palcow**
Niezbyt czesto: potliwosé, pokrzywka

Zaburzenia ogolne
1 stany w miejscu
podania

Rzadko: anafilaksja (zatrzymanie krazenia i (lub) wstrzas) byta obserwowana
niedlugo po wstrzyknieciu argipresyny

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto: w dwoch badaniach klinicznych niektorzy pacjenci z

wstrzasem wazodylatacyjnym wykazali zwickszony poziom bilirubiny i
transaminaz w osoczu i zmniejszong liczbe trombocytow podczas leczenia
argipresyng.

* Niedokrwienie palcow moze wymagac¢ interwencji chirurgicznej u pojedynczych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktéw Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22
49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Jesli wystapi zatrucie wodne, nie nalezy podawac¢ zadnych plynow, zas leczenie argipresyna mozna
tymczasowo przerwa¢ do momentu wystgpienia wielomoczu. W cigzkich przypadkach mozna przeprowadzi¢
diureze osmotyczng przy uzyciu mannitolu, hipertonicznego roztworu dekstrozy, mocznika z furosemidem
lub bez.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Wazopresyna i jej analogi, kod ATC: HO1BAO1

Mechanizm dziatania

Argipresyna (argininowazopresyna) to hormon endogenny o dzialaniu osmoregulacyjnym, obkurczajacym
naczynia krwiono$ne, hemostatycznym i wptywajacym na osrodkowy uktad nerwowy. W obwodowym
dziataniu argipresyny posrednicza rdézne receptory wazopresyny, a doktadnie receptory Vla, V1bi V2.
Receptory V1 wystepujace w tetniczych naczyniach krwiono$nych wywoluja zwezenie naczyn na skutek
wzrostu poziomu cytoplazmatycznego wapnia zjonizowanego poprzez kaskade fosfatydylo-inozytolo-
bisfosfonianiu, co jest najbardziej znaczacym dziataniem argipresyny.

Podczas infuzji wazopresyny mozna zauwazy¢ liniowa odpowiedz cisnienia krwi u pacjentdow ze wstrzasem
wazodylatacyjnym (septyczny, wazoplegiczny i SIRS = zesp6l ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej). Konkretnie
istotng zalezno$¢ wykazano pomigdzy skorygowanymi warto$ciami poczatkowymi MAP a dawka
wazopresyny. Wykazano poréwnywalng istotng zaleznosc¢ liniowa migdzy dawkami wazopresyny a wzrostem
opornosci obwodowej, a takze spadkiem zapotrzebowania na noradrenaling.

Gdy roéwnolegle inicjowano leczenie wazopresyna i ograniczano leczenie katecholaminami, u pacjentéw z
wstrzasem septycznym obserwowano zmniejszenie czgstosci akeji serca. W badaniu z udzialem ochotnikow
prowadzonym w celu oceny wptywu infuzji wazopresyny po lizynoprylu czgstos¢ akcji serca spadta z 67 +/-
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6,5 do 62 +/- 4,5 uderzen/min (P < 0,05). Zmniejszenia czgstosci akcji serca i wskaznika sercowego (CI) mozna
sie spodziewac¢ tylko w zakresie dawek 0,1 j.m./min i wigkszych.

Skutecznos¢ kliniczna

Dowody kliniczne skuteczno$ci argipresyny we wskazaniu leczenie niedoci$nienia po wstrzasie septycznym
opornym na katecholaming oparte sg na analizie kilku badan klinicznych i publikacji. W analizie tej ujeto
facznie 1 588 pacjentdow ze wstrzasem septycznym leczonych wazopresyna w warunkach kontrolowanych.
Najwickszym badaniem nad wazopresyna stosowang w przypadku wstrzasu septycznego byto
wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie (badanie VASST), w ktorym tacznie 778
pacjentow z wstrzasem septycznym zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej wazopresyne w
matej dawce (0,01 do 0,03 j.m./min) albo noradrenaling (5 do 15 pug/min) oprécz wazopresorow podawanych
metoda otwarta. Podczas rekrutacji pod uwagg byli brani pacjenci w wieku co najmniej 16 lat z wstrzagsem
septycznym opornym na plyny, zdefiniowanym jako brak odpowiedzi na 500 ml normalniej soli fizjologiczne;j
lub konieczno$¢ podania wazopresorow lub noradrenaliny w matej dawce. Pacjenci musieli otrzymywaé > 5
pg/min noradrenaliny lub odpowiednika przez co najmniej 6 kolejnych godzin w czasie poprzedzajacych 24
godzin oraz co najmniej 5 ug/min w ciggu ostatniej godziny przed randomizacjg albo odpowiednik
noradrenaliny > 15ug/h przez trzy kolejne godziny. Gtéwnym punktem koncowym byt zgon z dowolne;j
przyczyny oceniany 28 dni po wdrozeniu leku badanego. Nie bylo znaczacej réznicy pomigdzy grupa
wazopresyny (35,4%) a noradrenaliny (39,3%) (95% przedzial ufnosci -2,9% do +10,7%; p=0,26). Podobnie
nie byto istotnej roznicy we wskazniku $miertelnosci po 90 dniach (odpowiednio 43,9% i 49,6%; p=0,11).

W niedawnym podwojnie zaslepionym badaniu randomizowanym (VANISH) poréwnujacym noradrenaling z
wczesng argipresyng (do 0,06 U/min), $miertelno$¢ w grupie argipresyny wynosita 30,9%, zas w grupie
noradrenaliny 27,5%. Co najmniej jedno cigzkie zdarzenie niepozadane zaobserwowano u 10,7% pacjentow z
grupy leczonej argipresyna iu 8,3% pacjentow z grupy leczonej noradrenaling. Liczba przypadkow
wymagajacych leczenia nerkozastepczego byla znacznie mniejsza w grupie argipresyny niz w grupie
noradrenaliny (25,4% w poréwnaniu z 35,3%).

Wplyw na odstep QT i QTc

Eksperymentalnie wysokie dawki wazopresyny powodowaty arytmie komorowe u zwierzat. W planowanym
zakresie dawek i formach podania (infuzja przewleklta) nie opisywano przypadkéw wydtuzenia odstgpu QT 1
Tc. Opisano pojedyncze przypadki tachykardii typu torsade de pointes u pacjentdow otrzymujacych
wazopresyne w leczeniu krwawien z zylakow przetyku w dawkach przekraczajacych 10-krotnos¢ zalecanego
poziomu, ale nie s3 mozliwe ostateczne wnioski dotyczace potencjatu torsadogennego.

Drzieci i mtodziez

W randomizowanym podwojnie zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo (Choong et al, 2009)
obejmujacym 69 pacjentow pediatrycznych z wstrzasem wazodylatacyjnym (przedziat wieku 4-14 lat, 54 z
wstrzasem septycznym), 35 pacjentow otrzymywato wazopresyn¢ (dawka poczatkowa 0,0005 U/kg/min
zwigckszona do 0,002 U/kg/min), a 34 otrzymywato placebo. Nie bylo réznicy pomigdzy wazopresyna a
placebo w odniesieniu do pierwszorzgdowego kryterium oceny skuteczno$ci (czas do stabilno$ci
hemodynamicznej wolnej od zwigzkow wazoaktywnych, 49,7 godzin w grupie wazopresyny i 47,1 w grupie
placebo) i w odniesieniu do drugorzedowego kryterium oceny skutecznosci w postaci dni bez uzycia
respiratora itd. W grupie wazopresyny zmarto 10 pacjentow (30,3%), za$ w grupie placebo 5 (15,6%). Nie jest
jasne, w jakim stopniu ten wynik byl zwigzany z r6znicami poczatkowymi.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym uzyskano po 30 minutach infuzji ciggtej dawek pomiedzy 10 a 350
pU/kg/min (tzn. 0,007-0,0245 j.m./min), co odpowiada okresowi pottrwania ponizej 10 minut. Ekspozycja w
osoczu byta zblizona do liniowo$ci dawki w tym zakresie dawek.

Metabolizm wazopresyny wykazano w homogenatach ludzkiej watroby i nerki. Okoto 5% dawki podskorne;j
argipresyny jest wydzielane w postaci niezmienionej z moczem cztery godziny od podania.

Nie przeprowadzono zadnych konkretnych badan dotyczacych farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby.
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Brak informacji na temat wptywu wieku, plci i rasy na dzialanie farmakokinetyczne. Brak dostgpnych
danych PK dla populacji pediatryczne;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak dostepnych wynikéw badan systematycznych dotyczacych bezpieczenstwa nieklinicznego,
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wplywu na reprodukcje, genotoksycznos$ci

i rakotworczosci. Doswiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem argipresyny nie wykazuje
szczegblnego ryzyka dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu, kwas octowy lodowaty do dostosowania pH, woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci

3 lata.
Po otwarciu rozcienczy¢ i natychmiast zuzy¢.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2-8°C).
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Bezbarwne szklane ampulki (typu I ze ztamanym pierscieniem na waskiej czgsci amputki) z 2 ml
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Wielkos$¢ opakowan: 5 1 10 amputek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Koncentrat produktu Empesin nalezy podawac po rozcienczeniu.

Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢ roztwor pod katem widocznych czasteczek i przebarwien. Nalezy stosowaé
jedynie klarowny i bezbarwny roztwor.

Przygotowac roztwor do infuzji poprzez rozcienczenie 2 ml koncentratu w 48 ml roztworu chlorku sodu 9
mg/ml (0.9%) (co odpowiada 0,8 j.m. arginpresyny na ml). £.gczna objetos¢ po rozcienczeniu powinna

wynosi¢ 50 ml.

Ampuiki do uzytku jednorazowego, wyrzuci¢ pozostata ilos¢ roztworu. Wszelkie niewykorzystane resztki

produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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Orpha-Devel Handels und Vertriebs GmbH

Wintergasse 85/1B

3002 Purkersdorf

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 24720

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.05.2018
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.04.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

24.04.2023
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