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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Embesin 40 [U/2 ml koncentrat pro infuzni roztok
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ampulka se 2 ml koncentrdtu pro infuzni roztok obsahuje argipressin-acetat odpovidajici 40 [U
argipressinu (rovnajici se 133 mikrogramtim).

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje argipressin-acetat odpovidajici 20 [U argipressinu (rovnajici
se 66,5 mikrogramtim).

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok. Roztok je Ciry, bezbarvy a bez viditelnych ¢astic s pH 2,5 - 4,5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Embesin je indikovan k 1é¢b¢ katecholamin refrakterni hypotenze pii septickém Soku u pacientt starSich 18
let. Ke katecholamin refrakterni hypotenzi dochazi, jestlize i pies adekvatni objemovou substituci a aplikaci
katecholaminti nelze stabilizovat stfedni arterialni krevni tlak na cilové hodnoty (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Zpisob podani

Terapii s argipressinem se upiednostiiuje zahajit béhem prvnich Sesti hodin po nastupu septického Soku
u pacientl s katecholamin refrakterni hypotenzi nebo béhem 3 hodin od nastupu u pacientll s vysokymi
davkami katecholamint (viz bod 5.1). Argipressin ma byt podavan kontinualni intravendzni infuzi o rychlosti
0,01 IU za minutu pomoci perfusoru / pumpy s motorkem. V zavislosti na klinické odpovédi mize byt davka
zvySena kazdych 15 - 20 minut az na 0,03 IU za minutu. U pacientl v intenzivni péci je obvykly cilovy krevni
tlak 65 - 75 mmHg. Argipressin se md pouzivat pouze jako dopln€ék ke konvencni vazopresorické terapii
s katecholaminy. Déavky vyss§i nez 0,03 IU za minutu maji byt aplikovany pouze v nouzovych piipadech,
protoze mohou zpuisobit nekrozu stiev a kiize a zvySovat riziko zastavy srdce (viz bod 4.4). Doba 1é¢by ma byt
zvolena podle individuélniho klinického obrazu, ale idedlné¢ ma byt nejméné 48 hodin. Lécba argipressinem
nesmi byt nahle pferusena, ale mé byt ukoncovana postupné podle klinického prib¢hu stavu pacienta. Celkové
trvani 1é¢by argipressinem zalezi na uvazeni odpovédného lékare.

Déavkovani

Rychlost infuze podle doporuc¢enych davek:
Davka Embesinu / min Davka Embesinu / hodina Rychlost infuze
0,01 TU 0,6 IU 0,75 ml / hodinu
0,02 IU 1,2 IU 1,50 ml / hodinu
0,03 IU 1,8 IU 2,25 ml / hodinu

Pediatricka populace




Argipressin se pouziva k 1é€bé vazodilata¢niho Soku u déti a kojencti na jednotkach intenzivni péce a béhem
chirurgického zakroku. Vzhledem k tomu, Ze argipressin ve srovnani se standardni 1é€bou nevedl ke zlepseni
preziti a prokazal vys$si miru nezadoucich u¢inkd, jeho pouziti u déti a kojencti se nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Tento pripravek se nesmi zaménovat s jinymi léCivymi piipravky obsahujicimi argipressin s odliSnym
vyjadienim sily (naptiklad ,,Pressor Units* PU).

Argipressin nesmi byt podavan jako bolus pfi 1é€bé katecholamin refrakterniho Soku.

Argipressin mize byt podavan pouze pod piisnym a kontinualnim sledovanim hemodynamickych a orgdnové
specifickych parametrd.

Terapie s argipressinem ma byt zahajena pouze tehdy, pokud nemiize byt udrzovan dostate¢ny perfuzni tlak,
a to 1 pfes dostateCnou substituci objemu a aplikaci katecholaminergnich vazopresort.

Argipressin ma byt pouzivan se zvlastni opatrnosti u pacientil se srde¢nim nebo cévnim onemocnénim. Bylo
hlaseno, ze aplikace vysokych davek argipressinu pro jiné indikace zptisobuje ischemii myokardu a stieva,
infarkt myokardu a stfeva a sniZenou perfuzi koncetin.

Argipressin mize ve vzacnych piipadech zpiisobit intoxikaci vodou. Je tfeba v€as rozeznat prvotni piiznaky
jako ospalost, letargie a bolesti hlavy, aby se zabranilo termindlnimu komatu a kie¢im.
Argipressin ma byt pouzivan opatrné pfi epilepsii, migrén¢, astmatu, srde¢nim selhani nebo jakémkoli stavu,
kdy rychly nartst extracelularni vody mtize zptisobit ohrozeni jiz pietizeného systému.

U pediatrické populace nebylo prokazano, Ze ptinosy prevazuji nad riziky. Pouziti argipressinu v této indikaci
u déti a novorozenct se nedoporucuje (viz bod 5.1).

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na ml, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soubézné pouziti karbamazepinu, chlorpropamidu, klofibratu, mocoviny, fludrokortizonu nebo tricyklickych
antidepresiv mtize potencovat antidiureticky i€inek argipressinu.

Soubézné pouziti demeklocyklinu, norepinefrinu, lithia, heparinu nebo alkoholu mize snizit antidiureticky
ucinek argipressinu.

Furosemid zvySuje osmolalni clearance a sniZzuje mocovou clearance vazopresinu. Protoze plazmatické
hladiny vazopresinu zlstavaji nezménény, klinicky vyznam této interakce je nizky.

Gangliové blokatory mohou zpiisobit zietelné zvySeni citlivosti na presoricky ucinek argipressinu.

Jak tolvaptan tak argipressin mohou snizit své individualni diuretické nebo antidiuretické ti€inky.
Ptipravky zvySujici krevni tlak mohou potencovat zvySeni krevniho tlaku indukované argipressinem.

Léky snizujici krevni tlak mohou snizit zvysSeni krevniho tlaku indukované argipressinem.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Téhotenstvi

Studie reprodukce na zvifatech s argipressinem nebyly provedeny. Ve studiich reprodukéni toxicity
s ptibuznymi latkami byly pozorovany potraty a malformace. Argipressin miize v prub¢hu téhotenstvi zptisobit
kontrakei délohy, zvysit intrauterinni tlak a mtize snizit perfuzi délohy. Argipressin nema byt uzivan béhem
téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni
Neni znamo, zda argipressin prochdzi do matetského mléka a postihuje dité. Argipressin ma byt podavan
s opatrnosti u kojicich pacientek.

Fertilita
Nejsou dostupné zadné udaje.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nebyly provedeny zadné studie, které by hodnotily vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 NezZadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nize uvedené nezadouci u¢inky povazované za mozné nebo pravdépodobné spojené s podavanim argipressinu
byly hlaseny u 1 588 pacientt trpicich hypotenzi pii septickém Soku, z nichz 909 pacientti bylo zafazenych
v kontrolovanych klinickych studiich.

Nejcastéjsi zdvazné nezadouci Ucinky (incidence pod 10 %) byly: Zivot ohrozujici arytmie, mezentericka
ischemie, ischemie prstt a akutni ischemie myokardu.

Tabulkovy piehled nezadoucich G¢inki
Nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout béhem 1écby piipravkem Embesin, jsou shrnuty nize a jsou

uvedeny podle tfidy organovych systémi a kategorie frekvence.

Velmi c¢asté (=1/10)
Casté (>1/100 az <1/10)

Méné casté (=1/1 000 az <1/100)
Vzéacné (21/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzécné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Trida organovych
systémi MedDRA
(SOC)

Frekvence nezadoucich reakci

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Méné casté: hyponatremie
Neni zndmo: intoxikace vodou, diabetes insipidus po preruseni lécby

Poruchy nervového
systému

Mén¢ Casté: ties, vertigo, bolest hlavy

Srdec¢ni poruchy

Casté: arytmie, angina pectoris, ischemie myokardu
M¢éné Casté: snizeny srdeéni vykon, Zivot ohrozujici arytmie, srdecni zastava

Cévni poruchy

Casté: periferni vazokonstrikce, nekrdza, perioralni bledost

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Méneé gasté: bronchialni konstrikce

Gastrointestinalni
poruchy

Casté: biisni kieCe, stievni ischemie
Mén¢ Casté: nauzea, zvraceni, plynatost, nekroza stiev

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Casté: kozni nekroza, ischemie prsti**
M¢éné Casté: poceni, koptivka

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Vzicné: anafylaxe (zastava srdce a / nebo $ok) byla pozorovana kratce po
injekci argipressinu




Vysetteni M¢éné Casté: ve dvou klinickych studiich doslo u nékolika pacientii

s vazodilata¢nim Sokem b&éhem 1éCby argipressinem ke zvyseni hladin
bilirubinu a transaminaz v plazmé a snizeni po¢tu trombocytl

** Ischemie prsti miize u jednotlivych pacientli vyzadovat chirurgicky zakrok.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezddouci u€inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1éCiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10,
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pokud dojde k intoxikaci vodou, nesmi byt podavany zadné tekutiny a 1éc¢ba argipressinem muze byt do¢asné
preruSena, dokud se neobjevi polyurie. V tézkych ptipadech mize byt provedena osmoticka diuréza za pouziti
mannitolu, hypertonické gluk6zy, mocoviny s furosemidem nebo bez furosemidu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Vazopresin a analoga, ATC kod: HO1BAO1

Mechanismus ucinku

Argipressin (arginin vazopresin) je endogenni hormon s osmoregula¢nimi, vazopresorovymi, hemostatickymi
a centralnimi nervovymi uCinky. Periferni U€inky argininu vazopresinu jsou zprostfedkovany rtznymi
vazopresinovymi receptory, konkrétn€¢ vazopresinovymi receptory Vla, V1b a V2. Receptory Vla byly
nalezeny v arteridlnich cévach, jejich aktivace indukuje vazokonstrikci zvySenim cytoplazmatického
ionizovaného vapniku prostifednictvim kaskady fosfatidylinositol-bisfosfatu, coz je nejvyznamnéjsi ticinek
argipressinu.

Béhem infuze vazopresinu Ize pozorovat linearni odpovéd’ krevniho tlaku u pacientil s vazodilatacnim Sokem
(septickym Sokem, vazoplegickym Sokem a SIRS (systemic inflammatory response syndrome = syndrom
systémové zanétové odpovédi). Konkrétné byla prokazéna vyznamna korelace mezi zménami zakladniho
korigovaného stfedniho arterialniho tlaku (MAP) a davkou vazopresinu. Byl prokazan srovnatelné vyznamny
linearni vztah mezi davkami vazopresinu a zvySenim periferni rezistence, stejné jako pokles pozadavki na
norepinefrin.

Pti zahajeni 1é€cby vazopresinem a paralelnim sniZzenim katecholamind bylo u pacientt se septickym Sokem
pozorovano snizeni srdecni frekvence. Ve studii u lidskych dobrovolniki, kterd zkoumala ucinek infuze
vazopresinu po lisinoprilu, se srdecni frekvence snizila z 67+6,5 na 62+4,5 tept za minutu (P <0,05). Potlac¢eni
srde¢ni frekvence a srde¢niho indexu (CI) Ize o¢ekavat pouze v rozmezi davek 0,1 IU / min a vyS$Sim.

Klinicka ucinnost

Klinické diikazy ucinnosti argipressinu pfi deklarované indikaci hypotenze pii katecholamin refrakternim
septickém Soku jsou zaloZeny na analyze nckolika klinickych hodnoceni a publikaci. Do této analyzy bylo
zahrnuto celkem 1 588 pacientti se septickym Sokem, ktefi byli dosud léceni vazopresinem za kontrolovanych
podminek.

Nejvétsim vyzkumem vazopresinu pii septickém Soku byla multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena
klinicka studie (studie VASST), kde bylo celkem 778 pacientll se septickym Sokem randomizovano k podavani
bud’ nizkodavkovaného vazopresinu (0,01 az 0,03 IU/min) nebo norepinefrinu (5 az 15 pg/min) jako doplnek
k nezaslepenému podavani vazopresort. K zatazeni se zvazovali pacienti ve véku 16 let nebo starsi, kteti méli
septicky Sok rezistentni na podavani tekutin, definovany jako nedostate¢na odpovéd’ na 500 ml normalniho
fyziologického roztoku nebo potieba podani vazopresorii nebo nizké davky norepinefrinu. Pacienti museli
dostat >5 pg/min norepinefrinu nebo jeho ekvivalentu béhem nejméné Sesti po sob¢ jdoucich hodin béhem
piedchozich 24 hodin a museli dostat alespon 5 pug/min béhem posledni hodiny pfed randomizaci, nebo
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>15 pg/hodinu ekvivalentu norepinefrinu béhem tii po sobé jdoucich hodin. Primarnim cilovym parametrem
bylo umrti z jakékoli pfi¢iny a byl hodnocen 28 dni po zahdjeni hodnocené¢ho ptipravku. Mezi skupinou
s vazopresinem (35,4 %) a norepinefrinem (39,3 %) nebyl vyznamny rozdil (95% interval spolehlivosti -2,9 %
az + 10,7 %, p = 0,26). Podobn¢ nebyl zaznamenan vyznamny rozdil v mife mortality po 90 dnech (43,9 %,
respektive 49,6 %, p=0,11).

V nedavné dvojité zaslepené randomizované studii (VANISH) porovnavajici norepinefrin s ¢asnym podanim
argipressinu (az 0,06 IU/min) byla mortalita ve skuping s argipressinem 30,9 % a ve skuping s norepinefrinem
27,5 %. Jedna nebo vice zavaznych nezadoucich piihod bylo pozorovano u 10,7 % pacienti léCenych
argipressinem a 8,3 % pacientll 1éCenych norepinefrinem. Ve skupiné s argipressinem bylo ve srovnani
s norepinefrinovou skupinou nutno vyznamné méne (25,4 % vs. 35,3 %) rendlni substitu¢ni 1écby.

Ucinky na interval QT a OTc

Bylo prokazano, ze experimentaln¢ vysoké davky vazopresinu indukuji ventrikularni arytmie u zvifat.
V predpokladaném rozmezi davek a aplikacni formé (chronicka infuze) neni prodlouzeni intervalu QT a QTc
popsano. Byly popsany jednotlivé piipady Torsade de point tachykardii u pacientti 1éCenych vazopresinem pro
1écbu krvaceni z jicnovych varixi s ddvkami vice nez desetindsobnymi, nez jsou doporucené hladiny, ale
nejsou mozné zadné zaveéry o torsadogennim potencidlu.

Pediatricka populace

V dvojité zaslepené randomizované placebem kontrolované studii (Choong a kol., 2009), zahrnujici 69
pediatrickych pacientii s vazodilatacnim Sokem (ve véku 4-14 let, 54 se septickym Sokem), bylo 35 pacientii
léceno vazopresinem (pocateéni davka 0,0005 U/kg/min zvySena az na 0,002 U/kg/min) a 34 pacientd
placebem. V parametrech primarni u€innosti (¢as dosazeni hemodynamické stability bez vazoaktivni 1écby,
49,7 hodin ve skupin€ s vazopresinem a 47,1 hodin ve skupin€ s placebem) nebyl rozdil mezi vazopresinem a
placebem a v sekundarnich parametrech ucinnosti, jako jsou dny bez pouziti ventilatoru, 10 pacientt (30,3 %)
zemielo ve skupiné s vazopresinem, 5 (15,6 %) ve skuping s placebem. Neni jasné, do jaké miry byl tento
vysledek spojen s vychozimi rozdily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Plazmatické hladiny v ustaleném stavu byly dosazeny po 30 minutach kontinualni infuze davek v rozmezi od
10 do 350 pU/kg/min (tj. 0,007-0,0245 IU/min), coz odpovida biologickému polocasu kratsimu nez 10 minut.
Plazmaticka expozice byla v tomto davkovém rozmezi blizka davkové linearite.

Biotransformace

Metabolismus vazopresinu byl prokazan v lidskych jaternich a ledvinovych homogenatech.

Nebyly provedeny zadné specifické studie zkoumajici farmakokinetiku (FK) u pacientl s poruchou funkce
ledvin nebo jater.

Neexistuji zadné informace o vlivu veéku, pohlavi a rasy na farmakokinetické ucinky. Pro pediatrickou populaci
nejsou k dispozici zadné tdaje o FK.

Eliminace

Ptiblizné 5 % subkutanni davky argipressinu se vylucuje v nezménéné forme moci ¢tyfi hodiny po podani.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vysledky systematického vyzkumu tykajici se predklinické bezpe¢nosti, toxicity po opakovaném podavani,

reprodukeéni toxicity, genotoxicity a karcinogenniho potencidlu nejsou k dispozici. Klinické zkuSenosti
s pouzitim argipressinu nevykazuji zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny, kyselina octova 99% na upravu pH, voda pro injekci.
6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt smiSen s jinymi 1é¢ivymi pFipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
Po otevieni okamzit¢ nafed’te a pouzijte.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladu (2 °C az 8 °C).
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ciré sklenéné ampulky (tiida I, s krouzkem na odlomeni v uzké ¢asti ampulky) se 2 ml koncentratu pro infuzni
roztok.

Velikosti baleni: 5 a 10 ampulek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Embesin koncentrat nesmi byt podavan bez nafedéni.

Roztok ma byt pred pouzitim zkontrolovan na pritomnost viditelnych castic a zabarveni. Smi byt pouzity pouze
¢iré a bezbarvé roztoky.

Ptipravte infuzni roztok fedénim 2 ml koncentratu se 48 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) (coz
odpovida 0,8 IU argipressinu na ml). Celkovy objem po natfedéni ma byt 50 ml.

Ampulky jsou ur¢eny k jednorazovému pouziti, zlikvidujte veskery zbyvajici roztok. Veskery nepouzity 1é¢ivy
pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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