CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Argipressin Farmak, 20 IU/mL, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazdy 1 ml roztworu zawiera 20 U (j. m.) argipresyny (w postaci octanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Przezroczysta, bezbarwna ciecz, wolna od widocznych czastek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Argipressin Farmak jest wskazany do leczenia niedoci$nienia opornego na aming katecholowg po
wstrzgsie septycznym U pacjentow W wieku powyzej 18 lat. Niedocisnienie oporne na katecholamine
wystepuje, jesli nie mozna wyréwnac $redniego cisnienia tetniczego krwi do wartosci docelowe;j,
mimo odpowiedniej substytucji objetosci i podania amin Katecholowych (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dorosli

Leczenie produktem leczniczym Argipressin Farmak u pacjentéw z niedoci$nieniem opornym na
katecholaminy najlepiej rozpocza¢ w ciggu pierwszych 6 godzin od wystapienia wstrzasu septycznego
lub w ciggu 3 godzin od wystapienia wstrzgsu u pacjentow otrzymujacych wysokie dawki amin
katecholowych (patrz punkt 5.1).

Argipressin Farmak nalezy podawac w ciagtej infuzji dozylnej w dawce 0,01 j.m. na minute za
pomocg pompy perfuzyjnej/motopompy. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna
zwiekszac¢ co 15-20 minut do 0,03 j.m. na minute. W przypadku pacjentéw oddziatlu intensywne;j
terapii zwykle docelowe cisnienie krwi to 65-75 mmHg. Argipressin Farmak nalezy stosowac
wylgcznie dodatkowo do konwencjonalnej terapii wazopresyjnej amin katecholowych. Dawki
powyzej 0,03 j.m. na minute nalezy stosowa¢ wylgcznie jako leczenie ratunkowe, gdyz moze to
powodowac¢ 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 ono co najmniej 48 godzin. Nie wolno nagle odstawia¢ leczenia produktem leczniczym
Argipressin Farmak. Nalezy to robi¢ stopniowo zgodnie ze stanem klinicznym pacjenta. Laczny czas
trwania leczenia produktem leczniczym Argipressin Farmak zalezy od decyzji lekarza.



Tempo infuzji zaleznie od zalecanych dawek:

Dawka leku Argipressin Farmak/min | Dawka leku Argipressin Farmak/godz. | Szybko$¢ infuzji
0,01 j.m. 0,6 j.m. 0,75 ml/godz.
0,02 j.m. 1,2j.m. 1,50 ml/godz.
0,03 j.m. 1,8j.m. 2,25 ml/godz.

Instrukcje dotyczace rozcienczania przedstawiono w punkcie 6.6.

Sposob podawania

Infuzja dozylna.

Argipressin Farmak nalezy podawac przez centralng lini¢ dozylna. Infuzje produktu leczniczego
Argipressin Farmak mozna rozpocza¢ obwodowo, aby przywroci¢ srednie ci$nienie tetnicze, zamiast
opozniac rozpoczecie do czasu uzyskania dostepu do zyly centralnej. Gdy Argipressin Farmak jest
stosowany obwodowo, nalezy go podawac tylko przez krétki okres i do zyty w dole okciowym lub w
jego poblizu. Gdy Argipressin Farmak jest podawany do zyt obwodowych, mozliwe jest dodatkowe
rozcienczenie.

Dzieci 1 mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Argipressin Farmak u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Pacjenci w podesztym wieku

Badania kliniczne argipresyny nie wykazaly, czy osoby w wieku 65 lat i starsze reaguja inaczej niz
osoby mtodsze. Zasadniczo dawki dla pacjenta w podesztym wieku nalezy dobieraé ostroznie, zwykle
zaczynajac od dolnego zakresu dawkowania, co odzwierciedla wigkszg czgsto$¢ wystepowania
zmniegjszonej czynnosci watroby, nerek lub serca oraz chordb wspotistniejacych lub innej terapii
lekowej.

Zaburzenia czynnos$ci watroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.

Zaburzenia czynnos$ci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong W
punkcie 6.1.

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Argipressin Farmak nalezy stosowa¢ wylacznie w przypadku, gdy docelowe ci$nienie tetnicze nie
moze by¢ utrzymane za pomoca odpowiedniej substytucji ptynow i podawania amin katecholowych.

Argipressin Farmak nie nalezy podawa¢ w bolusie w ramach leczenia wstrzgsu opornego na amine
katecholowa.

Argipressin Farmak wolno podawaé¢ wylgcznie pod $cista i ciggla obserwacja parametréw
hemodynamicznych i parametréw danych narzadow.

Argipressin Farmak nalezy stosowac ze szczego6lng ostroznoscia u pacjentdw z chorobami serca i
naczyn. U pacjentdw z zaburzong reakcjg serca moze wystgpi¢ pogorszenie rzutu serca.



Argipressin Farmak nalezy stosowac ze szczego6lng ostroznoscig u pacjentdw z przewlektym
zapaleniem nerek.

Agresywne leczenie pacjentow z wstrzasem wazodylatacyjnym moze uposledzaé perfuzj¢ narzadowa,
w tym przewodu pokarmowego. Dawkowanie nalezy dostosowac do najnizszej dawki zapewniajacej
klinicznie akceptowalng odpowiedz.

Podczas terapii Argipressin Farmak nalezy monitorowa¢ elektrokardiogram (EKG), objetos¢ ptynow
i stezenie elektrolitow.

U pacjentéw z chorobg naczyn obwodowych nalezy kontrolowa¢ stan skory pod katem objawow
niedokrwienia (bdl, zmiany koloru, temperatury lub czucia, brak tetna w konczynach).

Argipressin Farmak nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z wielomoczem przed operacja i po
operacji, poniewaz jego zapotrzebowanie u tych pacjentdéw moze by¢ znacznie nizsze niz normalnie.
Nalezy bardzo doktadnie kontrolowa¢ przyjmowanie i wydalanie ptynow, szczegodlnie u pacjentow w
$pigczce lub potspiaczce. Nalezy rowniez okresowo kontrolowaé rownowage elektrolitows.

Argipressin Farmak moze powodowac zatrzymanie plynow. Nalezy w pore rozpozna¢ wczesne oznaki
sennosci, bolu glowy, dezorientacji, bezmoczu i przyrostu masy ciata, aby zapobiec nastgpujacym po
nim drgawkom, w cigzkich przypadkach $pigczce.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z zaburzeniami drgawkowymi, migrena, astma,
niewydolnos$cig serca, dusznicg bolesna, zakrzepica wiencowa, choroba nerek, wolem z powiklaniami
sercowymi, miazdzyca lub jakimkolwiek innym stanem, przy ktorym nagly wzrost objetosci wody
pozakomodrkowej moze stanowi¢ ryzyko dla juz przeciazonego uktadu.

Argipressin Farmak nalezy stosowac¢ ostroznie

Argipresyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z chorobami wspdtistniejacymi, o ktorych
wiadomo, ze sg zwigzane z hiponatremig (np. zastoinowa niewydolnos$¢ serca, marsko$¢ watroby,
krwotok podpajeczynowkowy tetniaka, zespol nieprawidtowego wydzielania hormonu
antydiuretycznego, polidypsja) lub leczonych produktami leczniczymi, ktére moga powodowac
hiponatremie (np. etomidat, diuretyki tiazydowe, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, okskarbazepina, karbamazepina, niektore leki przeciwpsychotyczne i
przeciwnowotworowe).

W populacji dzieci i mtodziezy nie wykazano pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka. Nie zaleca
sie stosowania produktu leczniczego Argipressin Farmak u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwiekszenie aktywnosci produktu leczniczego Argipressin Farmak:

Oczekuje sig, ze dziatanie presyjne amin katecholowych i produktu leczniczego Argipressin Farmak
bedzie si¢ sumowac w stosunku do $redniego cisnienia t¢tniczego i innych parametrow
hemodynamicznych.

Jednoczesne podawanie lekoéw blokujacych zwoje moze zwigksza¢ wptyw produktu leczniczego
Argipressin Farmak na $rednie ci$nienie t¢tnicze.

Jednoczesne podawanie furosemidu zwieksza wptyw produktu leczniczego Argipressin Farmak na
klirens osmotyczny i zwigksza przeptyw moczu. U zdrowych o0sob jednoczesne podawanie furosemidu
i argipresyny skutkowato 4-krotnym wzrostem klirensu osmotycznego i 9-krotnym wzrostem
przeptywu moczu. Ponadto furosemid zmniejsza klirens moczowy argipresyny. Poniewaz stezenia
argipresyny w 0soczu pozostajg niezmienione, znaczenie kliniczne tej interakcji farmakokinetycznej
jest niewielkie.



Nastepujace leki moga nasila¢ dziatanie antydiuretyczne produktu leczniczego Argipressin Farmak w
przypadku jednoczesnego stosowania: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, karbamazepina,
chlorpropamid, klofibrat, fludrokortyzon i mocznik.

Indometacyna moze nasila¢ dziatanie produktu leczniczego Argipressin Farmak na nerki. U zdrowych
mezczyzn podanie indometacyny po dozylnym wstrzyknigciu bolusa argipresyny spowodowato 2-krotny
wzrost osmolarno$ci moczu i 3-krotny spadek klirensu wolnej wody.

Leki podwyzszajace ci$nienie krwi moga nasila¢ wzrost ci$nienia krwi wywotany przez Argipressin
Farmak.

Zmniejszenie aktywno$ci produktu leczniczego Argipressin Farmak:

Stosowanie z lekami podejrzewanymi o powodowanie moczowki prostej (np. demeklocyklina, lit,
foskarnet, klozapina) moze zmniejsza¢ dziatanie presyjne i dziatanie antydiuretyczne produktu
leczniczego Argipressin Farmak.

Jednoczesne stosowanie norepinefryny lub heparyny moze zmniejsza¢ dziatanie antydiuretyczne
produktu leczniczego Argipressin Farmak.

Zaroéwno tolwaptan jak i Argipressin Farmak moga zmniejsza¢ swoje indywidualne dziatanie
diuretyczne lub antydiuretyczne.

Leki obnizajgce cisnienie krwi moga zmniejszy¢ wzrost ci§nienia krwi wywotany przez Argipressin
Farmak.

Alkohol moze zmniejszy¢ aktywnos¢ antydiuretyczng produktu leczniczego Argipressin Farmak.

46  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza
Brak danych lub istnieje ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania wazopresyny u kobiet

W cigzy. Nie przeprowadzono badan toksycznosci reprodukcyjnej u zwierzat z argipresyna (patrz
punkt 5.3). W badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej z substancjami pokrewnymi obserwowano
poronienia i wady rozwojowe. Argipresyna moze powodowac skurcze macicy i zwigkszone ci$nienie
wewnatrzmaciczne w czasie cigzy oraz moze zmniejsza¢ perfuzje macicy.

Produktu leczniczego Argipressin Farmak nie nalezy stosowaé w czasie ciazy, o ile nie jest to
wyraznie konieczne.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy argipresyna przenika do mleka ludzkiego. Karmienie piersig nalezy przerwaé
podczas leczenia produktem leczniczym Argipressin Farmak i na 1,5 godziny po jego zakonczeniu,
aby zminimalizowac¢ potencjalne narazenie karmionego piersig niemowlecia. Nalezy rozwazy¢
zalecenie karmigcej kobiecie odciggania i usuwania mleka z piersi.

Plodnosé
Brak dostepnych danych.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Argipressin Farmak moze powodowaé zawroty gtowy. Nalezy to wzia¢ pod uwage podczas
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane przedstawiono w ponizszej tabeli. Dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie




z klasyfikacjg uktadow i narzgdow MedDRA. Czgstos$ci wystepowania zdefiniowano nastepujgco:
bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10
000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

W literaturze zidentyfikowano nastepujace dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem

argipresyny.

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu Nieznana Wstrzas krwotoczny, krwotok trudny
chtonnego do zatamowania
Zaburzenia uktadu Nieznana Nadwrazliwos¢, reakcja
immunologicznego anafilaktyczna (w tym wstrzas) u
pacjentow wrazliwych
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Hiponatremia
odzywiania
Nieznana Zatrucie wodne, moczowka prosta po
zaprzestaniu stosowania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Niezbyt czgsto Bol glowy, zawroty glowy, drzenie
Zaburzenia serca Czesto Arytmia, dusznica bolesna,
niedokrwienie mig¢$nia sercowego
Niezbyt czgsto Zagrazajaca zyciu arytmia,
zatrzymanie akcji serca
Nieznana Niewydolno$¢ prawej komory,
migotanie przedsionkow,
bradykardia, ostry zespot wiencowy,
niewydolno$¢ tetnic wiencowych
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Blados$¢, zwezenie naczyn
obwodowych, martwica
Nieznana Nadcisnienie tetnicze, zator zylny
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Skurcz oskrzeli
oddechowego, Klatki piersiowej
i $roédpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Bl brzucha, niedokrwienie jelit
Niezbyt czgsto Nudnosci, wymioty, wzdecia z
oddawaniem gazow, martwica jelit
Nieznana Erkutacja, biegunka, pilna potrzeba
oddania stolca
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Martwica skory, niedokrwienie
podskoérne;j palcow*
Nieznana Nadpotliwo$¢, pokrzywka,
niedokrwienne owrzodzenia skory
Zaburzenia nerek i drog Nieznana Zatrzymanie plynow
moczowych
Zaburzenia uktadu rozrodczego | Nieznana Skurcz macicy
i piersi
Badania diagnostyczne Niezbyt czgsto Zmniejszenie wydajnoSci serca,

zmnigjszenie liczby ptytek krwi,
zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we
krwi, zwigkszenie aktywnos$ci




aminotransferaz

Nieznana Zwigkszone stezenie kortyzolu,
zwickszone stezenie hormonu
wzrostu we krwi

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: 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.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu leczniczego Argipressin Farmak moze objawiac si¢ jako konsekwencja
zwgzenia naczyn w roznych tozyskach naczyniowych (obwodowych, krezkowych i wiencowych) oraz
jako hiponatremia.

Przedawkowanie moze rzadziej prowadzi¢ do tachyarytmii komorowych (w tym torsade de pointes),
rabdomiolizy i niespecyficznych objawow zotagdkowo-jelitowych. Bezposrednie skutki ustapia w
ciagu kilku minut od odstawienia leczenia.

W przypadku zatrucia wodnego nie nalezy podawaé zadnych ptynow, a leczenie produktem
leczniczym Argipressin Farmak mozna czasowo przerwac do czasu wystagpienia wielomoczu. W
cigzkich przypadkach mozna wykona¢ diureze osmotyczng z uzyciem mannitolu, hipertoniczne;j
dekstrozy, mocznika z furosemidem lub bez niego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty hormonalne dziatajace ogélnoustrojowo. Hormony tylnego ptata
przysadki moézgowej. Wazopresyna i jej analogi.
kod ATC: HO1BAO1

Mechanizm dziatania

Argipresyna, znana rowniez jako hormon antydiuretyczny, jest peptydem wydzielanym endogennie
przez tylny ptat przysadki mozgowej w odpowiedzi na hiperosmolarne stany osocza lub
ogolnoustrojowa hipoperfuzje. Egzogenna argipresyna wywoluje wszystkie reakcje farmakologiczne,
ktore zwykle wywotuje endogenna argipresyna.

W przypadku wstrzasu wazodylatacyjnego i zaawansowanego wstrzasu z dowolnej przyczyny
wystepuje niedobor argipresyny. Egzogennie podawana argipresyna moze przywrocic napigcie
naczyn. Argipresyna dziata zwe¢zajaco na naczynia krwiono$ne poprzez co najmniej cztery znane
mechanizmy: poprzez aktywacje receptorow naczyniowych V1, modulacje kanatdow Kare, modulacje
stezenia tlenku azotu i nasilenie dziatania lekéw adrenergicznych i innych zwezajacych naczynia
krwionos$ne.

Dzialanie farmakodynamiczne
Podawana w dawkach terapeutycznych pacjentom z wstrzagsem wazodylatacyjnym argipresyna
zwigksza opor naczyniowy i Srednie ci$nienie tetnicze (ang. mean arterial pressure, MAP). Ponadto



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

argipresyna ma tendencj¢ do zmniejszania czgstosci akcji serca i rzutu serca. Dzialanie presyjne
argipresyny jest proporcjonalne do szybkosci infuzji leku.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dowody Kliniczne skuteczno$ci argipresyny we wskazaniu leczenie niedoci$nienia po wstrzgsie
septycznym opornym na aming¢ katecholowa oparte sg na analizie kilku badan klinicznych i publikacji.
W analizie tej ujeto tacznie 1588 pacjentow ze wstrzasem septycznym leczonych wazopresyng w
warunkach kontrolowanych.

Najwiekszym badaniem nad wazopresyng stosowana w przypadku wstrzasu septycznego byto
wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie (badanie VASST), w ktorym lacznie
778 pacjentdow ze wstrzagsem septycznym zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujace;j
wazopresyn¢ w matej dawce (0,01 do 0,03 j.m./min) albo noradrenaling (5 do 15 pg/min) oprécz
wazopresorow podawanych metodg otwartg. Podczas rekrutacji pod uwage byli brani pacjenci w wieku
co najmniej 16 lat ze wstrzgsem septycznym opornym na ptyny, zdefiniowanym jako brak odpowiedzi
na 500 ml 0,9% soli fizjologicznej lub konieczno$¢ podania wazopresoréw lub noradrenaliny w matej
dawce. Pacjenci musieli otrzymywac > 5 ug/min norepinefryny lub odpowiednika przez co najmniej 6
kolejnych godzin w ciagu ostatnich 24 godzin oraz co najmniej 5 ug/min w ciggu ostatniej godziny
przed randomizacja albo odpowiednik norepinefryny > 15ug/h przez trzy kolejne godziny. Cisnienie
krwi w obu grupach pacjentdéw byto podobne przez cale badanie, podczas gdy czestos¢ akcji serca
byla istotnie nizsza w grupie otrzymujacej Wazopresyne niz w grupie norepinefryny w ciggu
pierwszych 4 dni leczenia. Szybkos$¢ infuzji norepinefryny byla istotnie nizsza w grupie otrzymujacej
wazopresyng¢ niz w grupie norepinefryny w ciagu pierwszych 4 dni (p < 0,001). Nie byto istotne;j
ro6znicy w glownym punkcie koncowym skutecznosci, 28-dniowy wspotczynnik §miertelnosci, miedzy
grupami wazopresyny (35,4%) i norepinefryny (39,3%) (95% przedziat ufnosci [CI] -2,9% do 10,7%;
p = 0,26). Nie bylo réwniez istotnej réznicy miedzy dwiema grupami badawczymi we wskazniku
$miertelnosci lub wskazniku dysfunkcji narzagdow po 90 dniach (odpowiednio 43,9% i 49,6%; p =
0,11).

W niedawnym podwojnie zaslepionym badaniu randomizowanym (VANISH) porownujacym
norepinefryne z argipresyna (do 0,06 1U/min), $miertelno$¢ w grupie argipresyny wynosita 30,9%,
za$ w grupie norepinefryny 27,5%. Co najmniej jedno ci¢zkie zdarzenie niepozadane zaobserwowano
u 10,7% pacjentdow z grupy leczonej argipresyna i u 8,3% pacjentdw z grupy leczonej norepinefryna.
Liczba przypadkéw wymagajacych leczenia nerkozastepczego byla znacznie mniejsza w grupie
argipresyny niz w grupie norepinefryny (25,4% w poréwnaniu z 35,3%).

Wplyw na odstep QT i QTc

Eksperymentalnie wykazano, ze duze dawki argipresyny powodowaty arytmie komorowe u zwierzat.
W planowanym zakresie dawek i sposobach podania (infuzja dlugotrwata) nie opisywano przypadkow
wydhuzenia odstepu QT i QTc. Opisano pojedyncze przypadki tachykardii typu torsade de pointes u
pacjentow otrzymujacych argipresyne w leczeniu krwawien z zylakow przetyku w dawkach
przekraczajgcych 10-krotnos¢ zalecanego poziomu, ale nie sg mozliwe ostateczne wnioski dotyczace
potencjatu torsadogennego.

Dzieci i mtodziez

W wieloosrodkowym podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu, w ktérym oceniano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo argipresyny jako srodka wspomagajacego (dawka poczatkowa

0,0005 1U/kg/min zwickszana do 0,002 1U/kg/min) u 65 dzieci z wstrzagsem wazodylatacyjnym
(przedziat wiekowy 4—14 lat, 54 z wstrzgsem septycznym) nie wykazano dowodow na poprawe
wynikow klinicznych. Nie byto istotnej roznicy w czasie do osiggni¢cia hemodynamicznej stabilnosci
bez dziatania wazoaktywnego (pierwotny wynik) miedzy grupg argipresyny i placebo (49,7 vs. 47,1 h;
p=0,85) ani w drugorzgdnym parametrze skutecznos$ci, takim jak dni bez respiratora. W grupie
argipresyny odnotowano 10 zgonow (30%), a w grupie placebo pig¢ (15,6%) (RR, 1,94; 95% CI, 0,75
do 5,05). Nie jest jasne, w jakim stopniu wynik ten byl powiazany z r6znicami wyjSciowymi.




5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

U zdrowych pacjentow, stezenia argipresyny w 0soczu w stanie stacjonarnym uzyskano po 30
minutach infuzji ciagtej dawek pomigdzy 10 a 350 plU/kg/min. Stezenia argipresyny w osoczu
zwigkszaja sie liniowo wraz ze wzrostem szybkosci infuzji.

Zgloszony okres poltrwania argipresyny w osoczu wahat si¢ od kilku do 24 minut; w zwigzku z tym
ciagla infuzja jest konieczna do utrzymania efektow.

Metabolizm
Wickszos¢ dawki argipresyny jest metabolizowana i szybko rozktadana w watrobie i nerkach.

Eliminacja
Wydalanie argipresyny z moczem i metabolizmem zwieksza sie liniowo wraz ze wzrostem szybkosci

infuzji.

Farmakokinetyka w populacjach szczegolnych
Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby ani u dzieci i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki systematycznych badan nad bezpieczenstwem przedklinicznym, toksycznoscia dawek
wielokrotnych, toksycznoscig reprodukcyjna, genotoksycznoscia i potencjatem rakotworczym nie sg
dostepne.

Argipresyna jest endogennym hormonem peptydowym. Argipressin Farmak, 20 1U/ml, roztwor do
wstrzykiwan jest wskazany w celu utrzymania hemodynamiki w przypadku wstrzasu septycznego, gdy
endogenna argipresyna jest thumiona. Dlatego nie oczekuje si¢, aby uzupeknianie argipresyny
stanowilo ryzyko toksykologiczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy lodowaty, woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nieznane

6.3 Okres waznoSci

Nieotwarte opakowanie: 2 lata

Po pierwszym otwarciu: zuzy¢ natychmiast.

Po rozcienczeniu 0,9% chlorkiem sodu lub 5% glukozg do 0,8 jednostki/ml:

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ w uzyciu po rozcienczeniu przez 18 godzin w temperaturze
pokojowej lub 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C. Rozcienczony roztwor nalezy wyrzucic po 18
godzinach w temperaturze pokojowej lub 24 godzinach w temperaturze 2°C — 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie uzyty
natychmiast, za czas przechowywania w uzyciu i warunki przed uzyciem odpowiada uzytkownik i

zwykle nie powinien by¢ on dluzszy niz 24 godziny w temperaturze 2 do 8°C, chyba ze rozcienczenie
miato miejsce w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach aseptycznych.



6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu i rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt
6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampuitka z bezbarwnego szkta klasy hydrolitycznej I o pojemnosci 1 ml lub 2 ml z otoczkg. 10
amputek w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Argipressin Farmak, 20 1U/ml, roztwor do wstrzykiwan musi zosta¢ rozcienczony przed podaniem

dozylnym.

Roztwor do wstrzykiwan przygotowuje si¢ do uzycia poprzez rozcienczenie 2 ml koncentratu 48 ml

0,9% roztworu chlorku sodu lub 5% roztworu glukozy (co odpowiada 0,8 1U argipresyny na ml).

Calkowita objetos¢ po rozcienczeniu powinna wynosi¢ 50 ml.

Bez specjalnych wymagan dotyczacych utylizacji.
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