FASS O
Empressin W

AOP Orphan Pharmaceuticals

Koncentrat till infusionsvatska, [6sning 40 IE/2 ml

(Losningen ar klar, farglos och fri fran synliga partiklar och har ett
pH-varde pa mellan 2,5 och 4,5.)

Vasopressin och analoger.

Aktiv substans:
Argipressin

ATC-kod:
HO1BAO1

Lakemedel fran AOP Orphan Pharmaceuticals omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-12-18.

Indikationer

Empressin ar avsett for behandling av katekolaminrefraktar
hypotoni i samband med septisk chock hos patienter 6ver 18 ar.
Katekolaminrefraktar hypotoni foreligger om det genomsnittliga
artartrycket inte kan stabiliseras till malvardet trots tillrécklig
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volymsubstitution och anvandning av katekolaminer (se avsnitt
Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Administreringssatt

Behandling med argipressin till patienter med katekolaminrefraktar
hypotoni ska helst pabdrjas inom de forsta sex timmarna efter
septisk chock, eller inom 3 timmar efter debuten om patienten star
pa hoga doser katekolaminer (se avsnitt Farmakodynamik).

Argipressin ska administreras som kontinuerlig intravenos 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 malvardet for blodtrycket 65-75 mmHg. Argipressin
ska endast anvandas som tillagg till konventionell
vasopressorbehandling med katekolaminer. Doser over 0,03 IE per
minut ska endast administreras som akut behandling, eftersom det
kan orsaka tarm- och hudnekros samt dka risken for hjartstopp (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Behandlingstiden ska anpassas efter den individuella kliniska
bilden, men ska helst vara minst 48 timmar. Behandling med
argipressin far inte avbrytas plétsligt utan ska trappas ned med
hansyn tagen till det kliniska sjukdomsforloppet. Den totala
varaktigheten for behandlingen med argipressin avgors av ansvarig
lakare.
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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

Pediatrisk population

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

Varningar och forsiktighet

Denna produkt ska inte anvandas omvaxlande med andra
lakemedel som innehaller argipressin vars styrka uttrycks i andra
enheter (till exempel pressorenheter P.U.).

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

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

Behandlingen med argipressin ska endast inledas om det inte gar
att bibehalla tillrackligt hogt perfusionstryck trots adekvat
volymsubstitution och anvandning av katekolaminerga
vasopressorer.,
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Argipressin ska anvandas med sarskild forsiktighet till patienter
med hjart- eller karlsjukdomar. Anvandning av hoga
argipressindoser pa andra indikationer har rapporterats orsaka
myokard- och tarmischemi, hjart- och tarminfarkt samt nedsatt
perfusion av extremiteterna.

Argipressin kan i sallsynta fall orsaka vattenintoxikation. Tidiga
tecken som somnighet, hagléshet och huvudvark ska
uppmarksammas i tid for att forhindra dodlig koma och kramper.
Argipressin ska anvandas med forsiktighet vid epilepsi, migran,
astma, hjartsvikt eller nagot tillstand dar en snabb 6kning av
extracellular vatska kan utgora en risk for ett redan overbelastat
system. Ett positivt nytta-riskférhallande har inte pavisats i den
pediatriska populationen. Anvandning av argipressin pa denna
indikation till barn och nyfédda rekommenderas inte (se avsnitt
Farmakodynamik).

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
ml, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Samtidig anvandning av karbamazepin, klorpropamid, klofibrat,
karbamid, fludrokortison eller tricykliska antidepressiva lakemedel
kan forstarka den antidiuretiska effekten av argipressin.

Samtidig anvandning av demeklocyklin, noradrenalin, litium,

heparin eller alkohol kan minska den antidiuretiska effekten av
argipressin.
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Furosemid Okar osmolar clearance och minskar renal clearance av
vasopressin. Eftersom plasmakoncentrationerna av vasopressin
forblir oforandrade har denna interaktion liten klinisk betydelse.

Ganglionblockerande medel kan orsaka en betydande dkning av
kansligheten for pressoreffekten fran argipressin.

Tolvaptan och argipressin kan bada minska deras individuella
diuretiska eller antidiuretiska effekter. Blodtryckshodjande
lakemedel kan forstarka den blodtryckshojning som induceras av
argipressin.

Blodtryckssankande lakemedel kan minska den blodtryckshdjning
som induceras av argipressin.
Graviditet

Inga reproduktionsstudier pa djur har utforts med argipressin. |
reproduktionstoxicitetsstudier med beslaktade substanser
observerades aborter och missbildningar. Argipressin kan orsaka
livmoderkontraktioner och Okat intrauterint tryck under
graviditeten och kan minska uterinperfusion. Argipressin ska inte
anvandas under graviditet om det inte ar absolut nodvandigt.

Amning

Det ar inte kant om argipressin passerar over till brostmjolk och
paverkar barnet. Argipressin ska ges med forsiktighet till ammande
patienter.

Fertilitet
Inga data tillgangliga.

Trafik
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Inga studier har gjorts for att utvardera paverkan pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

Tabell dver 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)

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

Mycket sallsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

MedDRA-systemorganklass Biverkningsfrekvens
(SOC)
Metabolism och nutrition Mindre vanliga: hyponatremi

Ingen kand frekvens: Vattenintox
ikation, diabetes insipidus efter
behandlingsavbrott

Centrala och perifera Mindre vanliga: tremor, yrsel,
nervsystemet huvudvark
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Hjartat

Vanliga: arytmi, angina pectoris,
myokardischemi

Mindre vanliga: sankt hjartminut
volym, livshotande arytmi,
hjartstopp

Blodkarl

Vanliga: perifer vasokonstriktion,
nekros, perioral blekhet

Andningsvagar, brostkorg och m
ediastinum

Mindre vanliga: bronksammandr
agning

Magtarmkanalen

Vanliga: magkramper, intestinal |
schemi

Mindre vanliga: illamaende,
krakningar, flatulens, tarmnekros

Hud- och subkutan vavnad

Vanliga: hudnekros, digital
ischemi*

Mindre vanliga: svettning, urtikar
ia

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Sallsynta: anafylaxi (hjartstopp
och/eller chock) har observerats
strax efter injektion av
argipressin

Undersokningar och
provtagningar

Mindre vanliga: i tva kliniska
provningar uppvisade vissa
patienter med vasodilatorisk cho
ck 6kade plasmanivaer av bilirubi
n och transaminas och minskat
trombocytantal under behandling
med argipressin

* Digital ischemi kan krava kirurgiskt ingrepp hos enstaka

patienter.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Om vattenintoxikation intraffar far inga vatskor ges och
argipressinbehandlingen kan tillfalligt avbrytas tills polyuri uppstar.
| svara fall kan en osmotisk diures utféras med anvandning av
mannitol, hyperton dextros, urea med eller utan furosemid.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Argipressin (argininvasopressin) ar ett endogent hormon med
osmoreqgulatoriska, vasopressoriska och hemostatiska effekter
samt effekter pa det centrala nervsystemet. Perifera effekter av
argininvasopressin medieras av olika vasopressinreceptorer,
namligen V1a-, V1b- och V2-vasopressinreceptorer. V1a-receptorer
har hittats i arteriella blodkarl och deras aktivering inducerar
vasokonstriktion genom en okning av joniserat kalcium i
cytoplasma via fosfatidyl-inositol-bisfosfonatkaskaden, som ar den
mest framtradande effekten av argipressin.
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Under vasopressininfusionen kan en linjar blodtrycksrespons ses
hos patienter i vasodilatorisk chock (septisk chock, vasoplegisk
chock och SIRS = systemiskt inflammatoriskt responssyndrom).
Specifikt pavisades en signifikant korrelation mellan férandringar i
baslinjekorrigerade medelartartryck (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. | en studie med forsokspersoner dar man
undersokte effekten av vasopressininfusion efter lisinopril
minskade hjartfrekvensen fran 67 +/- 6,5 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 hdgre.

Klinisk effekt

Det kliniska beviset pa effekten av argipressin vid indikationen
hypotoni efter katekolaminrefraktar 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 férhallanden, inkluderats i denna
analys.

Den storsta undersokningen av vasopressin vid septisk chock var
en multicenter, randomiserad, dubbelblind (VASST-studie), dar
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 pg/min) som tillagg till andra kanda
vasopressorer. Patienter som var 16 ar eller aldre och hade septisk
chock som var resistent mot vatsketillforsel, definierat som
avsaknad av respons pa 500 ml normal koksaltlésning, eller
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behodvde vasopressorer eller [ag dos av noradrenalin, vervagdes
for inskrivning. Patienterna maste ha fatt =5 ug/min noradrenalin
eller motsvarande under minst sex timmar i foljd under de
foregaende 24 timmarna och ha fatt minst 5 pg/min inom den
senaste timmen fore randomisering eller noradrenalinekvivalent >
15 pg/h i tre pa varandra foljande timmar. Primart effektmatt var
dodsfall oavsett orsak och bedomdes 28 dagar efter att
studielakemedlet 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).

| en nyligen genomford dubbelblind randomiserad studie (VANISH)
som jamforde noradrenalin med tidigt argipressin (upp till 0,06
|IE/min) var dodligheten i argipressin-gruppen 30,9 % och i
noradrenalin-gruppen 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 nodvandig i argipressin-gruppen jamfort
med i noradrenalin-gruppen (25,4 % mot 35,3 %).

Effekter pa QT och QTc

Experimentellt hoga doser vasopressin visades inducera
ventrikulara arytmier hos djur. | det avsedda dosomradet och
administreringsform (kontinuerlig infusion) beskrivs inte
forlangning av QT och QTc. Enstaka fall av torsades de pointes-
takykardier hos patienter som fick vasopressin for behandling av
blédande esofagusvaricer med doser 6ver 10 ganger den
rekommenderade nivan har beskrivits, men inga slutliga slutsatser
om den torsadogena potentialen ar mojliga.
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Pediatrisk population

| 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 IE/kg/min upptitrerad upp till 0,002
|IE/kg/min) och 34 fick placebo. Det fanns ingen skillnad mellan
vasopressin och placebo for den primara effektparametern (tid
med vasoaktiv fri hemodynamisk stabilitet, 49,7 timmar |
vasopressingruppen och 47,1 timmar i placebogruppen) och |
sekundara effektparametrar sdsom ventilatorfria dagar, osv. 10
patienter (30,3 %) avled i vasopressingruppen, och 5 (15,6 %) |
placebogruppen. Det ar oklart i vilken grad detta resultat var
relaterat till variationer i baslinjen.

Farmakokinetik

Absorption

Stabila plasmanivaer uppnaddes efter 30 min kontinuerlig infusion
av doser mellan 10 och 350 plE/kg/min (d.v.s. 0,007-0,0245
IE/min), vilket motsvarar en halveringstid pa mindre &n 10 minuter.
Plasmaexponeringen var nara doslinjar i detta dosintervall.

Metabolism
Vasopressinmetabolism kunde pavisas hos manskliga lever- och
njurhomogenat.

Inga specifika studier genomfordes for att undersoka
farmakokinetiken 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
tillgangliga for den pediatriska populationen.
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Eliminering
Cirka 5 % av en subkutan dos av argipressin utsondras oforandrad
via urinen fyra timmar efter administering.

Prekliniska uppgifter

Systematiska forskningsresultat om preklinisk sakerhet,
allmantoxicitet , reproduktionseffekter, genotoxicitet och
karcinogenicitet ar inte tillgangliga. De kliniska erfarenheterna av
anvandning av argipressin visar inte nagra sarskilda risker for
manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

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

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

Hidlpdmne med kand effekt: Varje ml innehaller mindre an 23 mg
natrium.

Forteckning 6ver hjalpamnen
Natriumklorid, koncentrerad attiksyra for pH-justering, vatten for
injektionsvatskor.

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3 ar.
Efter oOppnandet ska lakemedlet spadas och anvandas omedelbart.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Sarskilda anvisningar for destruktion
Empressinkoncentrat far inte administreras utan spadning.

Lésningen ska kontrolleras med avseende pa synliga partiklar och
missfargning fore anvandning. Endast klara och farglosa Iosningar
ska anvandas.

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 spadning ska vara
50 ml.

Engangsampuller, kassera eventuell kvarvarande 16sning. Ej anvant
lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

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

Forpackningsinformation

13 Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-28 23:21



Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 40 IE/2 ml Losningen ar klar,
farglos och fri fran synliga partiklar och har ett pH-varde pa mellan
2,5 0ch4,5.

10 x 2 milliliter ampull (endast for sjukhusbruk) (fri prissattning), EF
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