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Empressin® es un vasopresor basado en argipresina para el
tratamiento de hipotension (resistente) refractaria a
catecolaminas asociadas tras un shock séptico en pacientes
mayores de 18 afios en los que la presion arterial media (PAM)
no se puede estabilizar al valor objetivo a pesar de una
reposicion de la volemia adecuada y la administracion de
catecolaminas."

T AR
Empressin 40 U.l./2 ml

argipresina

Se afiade a la norepinefrina como vasopresor de segunda
linea para aumentar la presioén arterial media o para reducir
las dosis de catecolamina, segun las recomendaciones de
las guias Surviving Sepsis Campaign2, iniciandose
preferentemente en las primeras seis horas tras el
comienzo del shock séptico, o bien en un plazo de 3 horas
desde el inicio en pacientes a los que se les han
administrado altas dosis de catecolaminas.!

concentrado para solucion para perfusion

ver referencias en pagina 16
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Argipresina: un vasopresor natural

: glani
pituitaria post

La argipresina, también conocida como arginina vasopresina, vasopresina u hormona antidiurética (HAD), es una hormona
peptidica endégena que no pertenece al grupo de las catecolaminas, que se produce en el hipotalamo y se secreta en la glandula
pituitaria posterior. Uno de los beneficios principales de la argipresina durante el shock séptico es el aumento del tono vascular
por vasoconstriccion mediante la estimulacion de los receptores V1, situados en los musculos lisos vasculares. La argipresina
también activa los receptores V2, que se expresan en las células que recubren el tébulo distal, el tibulo conector y los tubos
colectores, aumentando la reabsorcion de agua (actividad antidiurética) y el receptor V3 situado en la glandula pituitaria anterior
y el hipocampo, liberando la hormona adrenocorticotropa (ACTH).?

Las reservas de vasopresina de la pituitaria y el hipotalamo se pueden agotar durante elkshock, dando lugar a una deficiencia de
vasopresina relativa o absoluta y a una vasodilatacion patolégica que puede revertirse mediante la administracion de vasopresina.®
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En el shock séptico, la pérdida de tono vascular es
un factor importante que contribuye a la hipotension
y esta vinculada con una mayor producciéon de
o6xido nitrico, un potente vasodilatador, como
resultado de la respuesta inflamatoria a la
infeccion®, acompafiada por una caida en la
produccién de vasopresores endégenos (es decir
catecolaminas® y vasopresina?®).

Receptor a, ); M

MLCK Quinasa de la cadena ligera
de la miosina

MLCP Fosfatasa de la cadena ligera
de la miosina

GTP Guanosin trifosfato

GMP Guanosin monofosfato ciclico

Vasodilatacion y
disminucion del tono vascular

Activacion del muasculo liso

La pérdida de tono vascular se trata con una infusion de
vasopresores exoégenos que aumentan el tono vascular y la
presion arterial mediante la estimulacion de los musculos lisos
vasculares y la vasoconstriccion.*

Canales de calcio
Ca* Ca*

Actina
Miosina

Miosina
Activado

Oxido nitrico

ver referencias en pagina 16

Vasoconstriccion y
aumento del tono vascular
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Hipotension refractaria a

catecolaminas en el shock séptico

NOREPINEFRINA

a»
EMPRESSIN'

ARGIPRESINA

Arterias vasodilatadas pese a la infusiéon de norepinefrina

ver referencias en pagina 16

La norepinefrina es el vasopresor de primera linea
actual para aumentar el tono vascular mediante la
activacion de los receptores al. Sin embargo,
algunos pacientes se vuelven refractarios a las
catecolaminas, con lo que sufren una reactividad
vascular limitada a las catecolaminas debido a
regulacién por disminuciéon o desacoplamiento
de los receptores adrenérgicos al.®

La hiporeactividad de los receptores al es
provocada por la acidosis lactica.”

En dichos casos se necesitan vasopresores con
un modo de accién alternativo para lograr la
vasoconstriccion y aumentar la presion arterial.
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Agentes vasoactivos Activado Vasoconstriccion & Vasodilatacion ® Frecuencia Contractilidad
Receptores* cardiaca® cardiaca®

PNorepinefrinall) o1, 61, 62 e 0 + +

%' i al, g1, B2 4+ 4+ 4+ e+

%’ D1, at, p1 +4 - +++ 0 ++ +4 - +++

B Bobutamina () p1.p2 0 - b e

Campaiia sepsis: Directrices 2016, recomendaciones sobre agentes vasoactivos®

Norepinefrina

La norepinefrina se recomienda como vasopresor de primera linea (recomendacion firme, calidad de evidencia moderada))

Argipresina La argipresina (hasta 0,03 U/min) se sugiere como segunda linea afiadida a la norepinefrina con la intencién
de aumentar la PAM hasta el objetivo, o de anadir vasopresina para disminuir la dosis de norepinefrina
(recomendacion débil, calidad de evidencia moderada).

Epinefrina La epinefrina se sugiere como segunda linea afadida a la norepinefrina con la intencién de aumentar la PAM
hasta el objetivo (recomendacion débil, calidad de evidencia baja).

Dopamina

especificos (p.ej. pacientes con bajo riesgo de taquiarritmias y bradicardia absoluta o relativa) (recomendacion débil,
calidad de evidencia baja). No se recomienda usar dopamina a baja dosis para la proteccién renal (recomendacion
firme, calidad de evidencia alta).

Dobutamina

La dobutamina se sugiere para pacientes que muestran signos de hipoperfusion persistente a pesar de una carga

La dopamina se sugiere como agente vasopresor alternativo a la norepinefrina solamente en pacientes muy J
de fluido adecuada y el uso de agentes vasopresores (recomendacién débil, calidad de evidencia baja). ]

ver referencias en pagina 16
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Tratamiento hemodinamico TN >

con argipresina

" Progreso del estado

EMPRESSIN

ARGIPRESINA

Progreso del tratamiento

PAM
<65mmHg

e

PAM objetivo

no alcanzada

¢ Sin respuesta a la sobrecarga
de liquidos
e GC* adecuado o taquicardico

¢ Norepinefrina >0.2 - 0.3 pg/kg/min®.

e

PAM objetivo
alcanzada

g

Suspension del
vasopresor

v

*Gasto cardiaco

ver referencias en pagina 16

Iniciacion del tratamiento hemodinamico:
e Reanimacién con fluidos?
* Norepinefrina como tratamiento de primera linea?

Anadir vasopresor de segunda linea
para aumentar el tono vascular
Anadir argipresina (0.01-0.03 I.U./min) para:
¢ Alcanzar la PAM objetivo?

® Reducir la dosis de norepinefrina?

Mantener el tratamiento mientras

se considere necesario

Preferiblemente el tratamiento debe durar al menos
48 horas'

Suspender la norepinefrina antes de la
argipresina para reducir el riesgo de hipotension®
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Argipresina como vasopresor de segunda linea

[} .’
ACt|VaC|On La activacion de los receptores V1 puede aumentar
la PAM logrando vasoconstriccién y aumentar el tono
de V1 vascular cuando los receptores a1 son hiporreactivos.”:1°

La combinacién temprana de dosis moderadas de

Efecto d e red u CCK’) N multiples vasopresores con mecanismos de accion

complementarios puede evitar la toxicidad asociada con

osis elevadas de un solo agente. ediante la adicion de
de norepinefrina dosis elevadas de un solo agente.” Mediante la adicion d

argipresina se puede reducir la dosis de norepinefrina.?®

Una semivida efectiva breve proporciona un elevado

1 0'20 mi nS nivel de control, ya que el efecto vasopresor se pudo
. - parar rapidamente una vez se hubiere suspendido la
Semivida efectiva’ S

En el shock séptico, después de un aumento

P inicial, los niveles de argipresina en plasma disminuyen
|nveI’SIOn de Ia rapidamente debido al agotamiento de la argipresina
= 3 2 almacenada, hasta niveles indebidamente bajos
deflCIenCla relat|Va (mediana 3,2 pmol/l). La infusién de argipresina a baja

dosis aumenté los niveles de argipresina en plasma
hasta 73,6 pmol/l (mediana a las 6 horas) y 98,0 pmol/I
(24 horas).?

de vasopresina
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ver referencias en pagina 16



Aumento de la presion arterial media EMPRESSIN’

ARGIPRESINA

PAM mmHg

p<0.001
90 - —m—NE —&— VA/NE

80 -
70 4

60

50 -

oL

| | | | |
Oh 1h 12h 24h 48h

Duracién del tratamiento

La infusién combinada de argipresina y norepinefrina puede aumentar
la presion arterial media (PAM) en el shock séptico (resistente)
refractario a catecolaminas cuando no es posible aumentar la PAM
solo con norepinefrina.l®

VAS_04_022021_ES
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Efecto de la argipresina en la reduccion

‘de norepinefrina

30 - —e— Tasa de NE en el grupo tratado con norepinefrina
—&— Tasa de NE en el grupo tratado con vasopresina

N
(&)}
1

N
o
1

Ensayo VASST

p<0.001

10 -

Tasa de todas las infusiones de norepinefrina (ug/min,
mediana + amplitud intercuartilica)
—
o

0 1 2 3 4

Tiempo de infusion del farmaco de estudio (dias)

La infusion combinada de argipresina y norepinefrina permite una reduccion
significativa en la tasa de infusiéon de norepinefrina a la vez que mantiene
la presion arterial media.®

10 ver referencias en pagina 16
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Efecto de la arglpresma en la reduccnon o
de norepinefrina S o

Los pacientes en shock séptico con riesgo

de desarrollar una lesion renal aguda segun la
clasificacion RIFLE (creatinina en suero x 1,5)
a los que se administré arginina vasopresina
(AVP) con norepinefrina (NE) se asociaron con:

® Reduccion de la terapia de reemplazo renal en un 55 %
(17 % AVP frente a 37,7 % NE; p= 0,02)*

® Menor tendencia de progresion a pérdida o insuficiencia renal
(20,8 % AVP frente a 39,6 % NE; p=0,03)'2

® Mayor reduccion de la creatinina sérica en comparacion
con la norepinefrina sola, a pesar de una situacion basal similar
(p=0,02)2

® Menor tasa de mortalidad (30,8 % AVP frente a 54,7 % NE; p= 0,01)'2

arteriola

eferente Las ventajas se pueden explicar mediante

la capacidad de la arginina vasopresina

de reducir la dosis de norepinefrinay la
vasoconstriccion selectiva de la arteriola eferente.
La arteriola aferente se mantiene sin constreiir,

lo cual aumenta la filtracién glomerular.™

arteriola
aferente

glomérulo

ver referencias en pagina 16 "
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Efecto de la argipresina en la reduccion

de norepinefrina

Menor riesgo de fribilacién auricular

En una revisién sistematica de 23 ensayos controlados aleatorizados

(3088 pacientes), la adicion de vasopresina a vasopresores de catecolamina
en comparacion con solo catecolaminas se asocié con un menor riesgo

de fibrilacién auricular (coeficiente de riesgo, 0,77)'°

Esto puede estar relacionado con una reduccion de la estimulacién
adrenérgica provocada por el efecto de la argipresina en la reduccién

de la catecolamina.

Menos vasoconstriccion pulmonar

Con base en la evidencia experimental actual, la arginina vasopresina no
parece constrefir las arterias pulmonares. A dosis bajas (0,01-0,03 IU/min)
la argipresina provoca vasodilatacion pulmonar mediante la estimulacion
de la liberacién de 6xido nitrico endotelial.'*'6

VAS_04_022021_ES
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Supervivencia mejorada en shock >
EMPRESSIN

ARGIPRESINA

séptico moderado ~

Estudio VASST: probabilidad significativamente mayor de supervivencia
con vasopresina en pacientes con shock séptico menos grave?®

100 - i
Vasopresores de catecolamina
+ Vasopresina (mortalidad en 28 dias 26.5%)
. N + norepinefrina (mortalidad en 28 dias 35.7%)
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° ‘
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p=0.05 dia 28
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Dias desde el comienzo del farmaco de estudio

En el estudio VASST, los pacientes definidos como casos con shock
séptico menos grave (norepinefrina <15 pg/min), tuvieron una
mayor probabilidad de supervivencia a los 28 y 90 dias cuando se
anadio vasopresina."”

ver referencias en pagina 16 13
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Ventajas médicas de Empressin®

&» Aumenta la presion arterial media
en shock séptico refractario a catecolaminas 21°
& Reduce la infusién de norepinefrina
a la vez que mantiene la presion arterial media?®
Menor necesidad de terapia Menor riesgo de fibrilacion auricular Menos vasoconstriccion

de reemplazo renal en (coeficiente de riesgo, 0,77)" pulmonar?#-1
pacientes con riesgo de
lesién renal aguda™

& Aumenta las probabilidades de supervivencia
para pacientes con shock séptico menos grave
(<15 pg/min NE) y pacientes con riesgo de lesiéon renal aguda
(mayor creatinina sérica x1,5)"

14 ver referencias en pagina 16
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Método de administracion EMPRESSIN

ARGIPRESINA

Una ampolla de 40 U.l./2 ml de Empressin® se debe diluir con 48 ml de
solucion de NaCl al 0,9 % para elaborar una solucion de trabajo de 50 ml
con una concentracion de argipresina de 0,8 U.l./ml.!

La argipresina se debe administrar mediante infusion intravenosa
continua de 0,01 U.l. por minuto mediante un perfusor/bomba de motor.
Empezar con una dosis de 0,01 U.l./min y, en funcion de la respuesta
clinica, aumentar cada 15-20 minutos hasta 0,03 U.l./min. La argipresina
solamente se debe usar como adicién al tratamiento vasopresor
convencional con catecolaminas.

La duracién total del tratamiento con argipresina es a discrecion del
meédico responsable y se debe elegir de acuerdo con el cuadro clinico
individual, pero preferiblemente durante al menos 48 horas.'

Posologia

Tasas de infusion segun las dosis recomendadas:

Dosis de Dosis de Tasa de infusion
Empressin®/min Empressin®/hora

0.01 L.U. 0.6 I.U. 0.75 ml/hora
[}

0.02 1.U. 1.2 1U. 1.50 mi/hora -

0.03 I.U. 1.8 L.LU. 2.25 ml/hora §|
@
<
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FICHA TECNICA EMPRESSIN 40 U.1./2 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Empressin 40 U.I./2 ml concentrado para solucién para perfusion.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Una ampolla con 2 ml de concentrado para
solucion para perfusion contiene acetato de argipresina en cantidad correspondiente a 40 U.I. de
argipresina (que equivalen a 133 microgramos). Un ml de concentrado para solucién para perfusion
contiene acetato de argipresina en cantidad correspondiente a 20 U.I. de argipresina (que equivalen a
66,5 microgramos). Excipientes con efecto conocido: Cada ml contiene menos de 23 mg de sodio. Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Concentrado
para solucion para perfusion. La solucién es transparente e incolora y carece de particulas visibles, con
un pH situado entre 2,5y 4,5. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Empressin esta
indicado para el tratamiento de la hipotension refractaria a catecolaminas asociada a un shock séptico
en pacientes mayores de 18 afios. Se considera que la hipotension es refractaria a catecolaminas cuando
la presion arterial media no se restablece a pesar de la adecuada reposicion de la volemia y de la
administracion de catecolaminas (ver seccion 5.1). 4.2 Posologia y forma de administracion. Forma de
administracién. El tratamiento con argipresina en pacientes con hipotension resistente a las
catecolaminas se inicia preferiblemente en las primeras seis horas tras la aparicién del chogue séptico, o
en las 3 horas siguientes a la aparicion en pacientes que reciben dosis altas de catecolaminas (ver la
seccion 5.1). La argipresina se debe administrar mediante perfusion intravenosa continua de 0,01 U.I. por
minuto empleando un perfusor o una bomba de perfusién mecénica. En funcién de la respuesta clinica,
se puede aumentar la dosis cada 15-20 minutos hasta 0,03 U.l. por minuto. Para pacientes en cuidados
intensivos, la presion arterial deseada normalmente es de 65-75 mmHg. La argipresina solamente se
debe administrar junto con el tratamiento vasopresor convencional con catecolaminas. Las dosis
superiores a 0,03 U.I. por minuto solamente se deben administrar como tratamiento de urgencia, ya que
pueden provocar necrosis cutanea e intestinal y un aumento del riesgo de parada cardiaca (ver la seccion
4.4). La duracion del tratamiento se debe elegir de acuerdo con el cuadro clinico individual, pero
preferiblemente debe durar al menos 48 horas. El tratamiento con argipresina no se debe suspender
bruscamente, sino que se debe reducir de forma progresiva de acuerdo con la evolucion clinica del
paciente. El médico responsable determinard la duracion global del tratamiento con argipresina en cada
caso. Posologia. Velocidades de infusidn de acuerdo con las dosis recomendadas:

Dosis de Empressin/min Dosis de Empressin/hora Velocidad de infusion
0,01 ULl 0,6 U.l. 0,75 ml/hora
0,02 U.l. 1,2 Ul 1,50 ml/hora
0,03 U.I. 1,8 Ul 2,25 mi/hora

Poblacion pedidtrica. La argipresina ha sido utilizada para el tratamiento del shock séptico en nifios y
lactantes en unidades de cuidados intensivos y durante procedimientos quirdrgicos. Dado que la
argipresina en comparacion con el tratamiento convencional no produjo una mejora en la supervivencia
y mostr6 tasas més altas de acontecimientos adversos, no se recomienda el uso en nifios y lactantes.
4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Este producto no se debe
intercambiar con otros medicamentos que contengan argipresina con distintas unidades de
concentracion (por ejemplo, unidades presoras, UP). La argipresina no se debe administrar como una
inyeccion intravenosa rapida para el tratamiento del shock refractario a las catecolaminas. La argipresina
solamente se debe administrar bajo una vigilancia estrecha y continua de los pardmetros hemodinamicos
y organicos. El tratamiento con argipresina solo se iniciara si no se puede mantener una presion de
perfusion suficiente a pesar de una reposicion adecuada de la volemia y la administracion de
vasopresores catecolaminérgicos. La argipresina se debe usar con especial precaucion en pacientes con
cardiopatias o vasculopatias. Se ha observado que la administracion de dosis altas de argipresina para
otras indicaciones provoca isquemia intestinal y miocérdica, infarto de miocardio e intestinal y reduce la
perfusion en las extremidades. Es muy poco frecuente que la argipresina provoque hiperhidratacion. Se
deben reconocer a tiempo los signos iniciales de somnolencia, languidez y dolor de cabeza para evitar el
coma terminal y las convulsiones. La argipresina se debe usar con precaucion en caso de epilepsia,
migrafia, asma, insuficiencia cardiaca o cualquier estado en el que un rapido aumento del liquido
extracelular pueda suponer un peligro para un organismo ya sobrecargado. En la poblacién pediétrica, no
se ha demostrado que la relacion riesgo-beneficios sea positiva. No se recomienda el uso de la
argipresina para esta indicacion en nifios y recién nacidos (ver la seccion 5.1). Este medicamento
contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml, es decir, practicamente carece de sodio.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. El uso concomitante de
carbamazepina, clorpropamida, clofibrato, carbamida, fludrocortisona o antidepresivos triciclicos puede
potenciar el efecto antidiurético de la argipresina. El uso concomitante de demeclociclina, norepinefrina,
litio, heparina o alcohol puede reducir el efecto antidiurético de la argipresina. La furosemida aumenta el
aclaramiento osmolar y reduce la eliminacion renal de la vasopresina. Dado que los niveles plasmaticos
de vasopresina permanecen inalterados, la importancia clinica de esta interaccion es escasa. Los
bloqueantes ganglionares pueden provocar un marcado aumento de la sensibilidad al efecto vasopresor
de la argipresina. El tolvaptan y la argipresina pueden reducir sus efectos diuréticos o antidiuréticos
individuales. Los farmacos hipertensores pueden potenciar la elevacién de la tensién arterial provocada
por la argipresina. Los farmacos hipotensores pueden reducir la elevacién de la tension arterial
provocada por la argipresina. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No se han realizado
estudios de reproduccion en animales con la argipresina. En estudios de toxicidad para la funcion
reproductora con sustancias relacionadas se observaron abortos y malformaciones. La argipresina
puede provocar contracciones uterinas y un aumento de la presion intrauterina durante el embarazo, y
puede reducir la perfusion uterina. La argipresina no debe utilizarse durante el embarazo, a menos que
sea claramente necesario. Lactancia. Se desconoce si la argipresina se transfiere a la leche materna y
afecta al lactante. La argipresina se debe administrar con precaucion a pacientes lactantes. Fertilidad. No
se dispone de datos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han
realizado estudios para evaluar el efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquina. 4.8
Reacciones adversas. Resumen del perfil toxicolégico. Las reacciones adversas expuestas a
continuacién, que se consideran posible o probablemente relacionadas con la administracién de
argipresina, se notificaron en 1588 pacientes que padecian hipotension tras shock séptico, de los cuales
909 han sido incluidos en ensayos clinicos controlados. Las reacciones adversas graves mas frecuentes
(incidencia inferior al 10 %) fueron: Arritmia potencialmente mortal, isquemia mesentérica, isquemia
digital e isquemia miocardica aguda. Listado tabular de reacciones adversas. Las reacciones adversas
que se pueden producir durante el tratamiento con Empressin se resumen a continuacion y se presentan
por clase de érgano, aparato o sistema y categoria de frecuencia. Muy frecuentes (>1/10). Frecuentes (>
1/100 a < 1/10). Poco frecuentes (>1/1000 a < 1/100). Raras (>1/10 000 a < 1/1000). Muy raras (< 1/10
000). Desconocida (no se puede establecer a partir de los datos disponibles).

Clase de érgano, Frecuencia de las reacciones adversas
aparato o sistema
(SOC) del MedDRA
Trastornos del Poco frecuente: hiponatremia o )
metabolismo y la Desconocida: Hiperhidratacion, diabetes insipida tras la suspension del
nutricion tratamiento
Trastornos del sistema Poco frecuentes: temblores, vértigo, cefalea
nervioso
Trastornos cardiacos Frecuentes: arritmia, angina de pecho, isquemia miocardica :
Poco frecuentes: disminucion del gasto cardiaco, arritmia potencialmente
mortal, paro cardiaco
Trastornos vasculares Frecuentes: vasoconstriccion periférica, necrosis, palidez perioral
Trastornos respiratorios, | Poco frecuentes: constriccion bronquial
toracicos y mediastinicos
Trastornos Frecuentes: colicos, isquemia intestinal ) - )
gastrointestinales Poco frecuentes: nauseas, vomitos, flatulencia, necrosis intestinal
Trastornos de la piel y Frecuentes: necrosis cutanea, isquemia digital™
del tejido subcutaneo Poco frecuentes: sudoracion, urticaria

Clase de 6rgano, Frecuencia de las reacciones adversas

aéJarato 0 sistema

(SOC) del MedDRA

Trastornos generales y Raras: se ha observado anafilaxia (paro cardiaco o choque) poco después

alteraciones en el lugar
de administracion

Exploraciones
complementarias

de la inyeccion de argipresina

Poco frecuentes: en dos ensayos clinicos, algunos pacientes con choque
vasodilatador mostraron un aumento de las concentraciones plasméaticas
de transaminasas y bilirrubina, y una disminucion de las cifras de
trombocitos durante el tratamiento con argipresina.

** La isquemia digital puede requerir intervencion quirdrgica en algunos pacientes. '
Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones
adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion. Sistema Espariol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Si se produce una
hiperhidratacion, no se deben administrar liquidos y se puede interrumpir temporalmente el tratamiento
con argipresina hasta que se produzca la poliuria. En casos graves, se puede proceder a una diuresis
osmética utilizando manitol, dextrosa hiperténica, urea con o sin furosemida. 5. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: vasopresina y
andlogos, codigo ATC: HO1BAO1. Mecanismo de accién. La argipresina (vasopresina arginina) es una
hormona enddgena con efectos osmorreguladores, vasopresores, hemostaticos y en el sistema nervioso
central. En los efectos periféricos de la vasopresina arginina participan diferentes receptores de la
vasopresina, como los receptores V1a, Vib, V2. Se han hallado receptores V1 en los vasos sanguineos
arteriales que provocan una vasoconstriccion a través de un aumento del calcio ionizado citoplasméatico
a través de la cascada del fosfatidil-inositol-bisfosfonato, que es el efecto principal de la argipresina.
Durante la perfusion de vasopresina, se puede observar una respuesta lineal de la presion arterial en
pacientes que sufren un shock vasodilatador (séptico, vasopléjico y sindrome de respuesta inflamatoria
repentina). En concreto, se ha demostrado una correlacion significativa entre los cambios en la presién
arterial media corregida basal y la dosis de vasopresina. También se demostré una relacion lineal
significativa comparable entre las dosis de vasopresina y el aumento de la resistencia periférica, asi como
la disminucién de la necesidad de norepinefrina. Se ha observado una disminucion en la frecuencia
cardiaca de los pacientes con shock séptico mientras se iniciaba la administracion de vasopresina y se
reducia paralelamente la de catecolaminas. En un estudio en voluntarios humanos, que investigaba el
efecto de la perfusion de vasopresina después de lisinopril, las frecuencias cardiacas disminuyeron de 67
+/- 6,5 a 62 +/- 4,5 latidos por minuto (P < 0,05). La supresion de la frecuencia cardiaca y del indice
cardiaco (IC) solo se podria esperar con un intervalo posologico de 0,1 U.l./min y superior. Eficacia clinica.
La evidencia de la eficacia clinica de la argipresina en la indicacion para la hipotension refractaria a
catecolaminas se basa en el andlisis de varios ensayos clinicos y publicaciones. En este andlisis se ha
incluido a un total de 1588 pacientes con shock séptico que han sido tratados con vasopresina en
condiciones controladas hasta la fecha. La mayor investigacion de la vasopresina en el shock séptico fue
un ensayo multicéntrico, aleatorizado y con doble enmascaramiento (el ensayo VASST), en el que 778
pacientes con shock séptico fueron aleatorizados a recibir bien vasopresina a dosis bajas (de 0,01 a 0,03
U.l./min) o norepinefrina (de 5 a 15 pg/min), ademas de vasopresores sin enmascaramiento. Se considerd
para su inclusion en el estudio que los pacientes tuvieran 16 afios de edad o més, con un shock séptico
resistente a liquidos, definido como la ausencia de respuesta a 500 ml de solucién salina normal, o la
necesidad de vasopresores o norepinefrina a dosis bajas. Los pacientes tenian que haber recibido > 5
g/min de norepinefrina o equivalente durante al menos seis horas consecutivas en las 24 horas
precedentes y tenian que haber recibido al menos 5 pg/min en la ltima hora antes de la aleatorizacion o
un equivalente de norepinefrina a > 15 pg/h durante tres horas consecutivas. La variable principal fue la
muerte por cualquier causa y se evalud 28 dias después del inicio del tratamiento con argipresina. No se
produjeron diferencias significativas entre los grupos de vasopresina (35,4 %) y de norepinefrina (39,3 %)
(intervalo de confianza del 95 % -2,9 % a +10,7 %; p = 0,26). De igual modo, no se observaron diferencias
significativas en la tasa de mortalidad a los 90 dias (43,9 % y 49,6 %, respectivamente; p = 0,11). En un
reciente estudio aleatorizado con doble enmascaramiento (VANISH) que comparaba la norepinefrina con
el uso temprano de argipresina (hasta 0,06 U/min), la mortalidad en el grupo de argipresina fue del 30,9
% y en el grupo de norepinefrina fue del 27,5 %. Se observaron uno o0 més acontecimientos adversos
graves en el 10,7 % de los pacientes tratados con argipresina y en el 8,3 % de los tratados con
norepinefrina. La diélisis fue necesaria en un nimero significativamente menor de pacientes del grupo de
argipresina (25,4 %) en comparacion con el grupo de norepinefrina (35,3 %). Efectos sobre los intervalos
QT y QTc. Se demostré que las dosis altas experimentales de vasopresina provocaban arritmias
ventriculares en animales. En el intervalo posolégico previsto y con la forma de administracion indicada
(perfusion cronica), no se ha descrito una prolongacion de QT y QTc. Se han descrito casos aislados de
torsades de pointes en pacientes que recibian vasopresina para el tratamiento de hemorragias varicosas
esofdgicas a dosis mas de 10 veces superiores al nivel recomendado, pero no es posible obtener
conclusiones finales sobre el potencial de provocacion de dichas taquicardias. Poblacion pediatrica. En
un estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento y controlado con placebo (Choong et al., 2009) que
incluia a 69 pacientes pediatricos con shock vasodilatador (edad de entre 4 y 14 afios, 54 con shock
séptico), 35 pacientes recibieron vasopresina (dosis inicial de 0,0005 U/kg/min que se aumenté a 0,002
U/kg/min) y 34 placebo. No se observaron diferencias entre la vasopresina y el placebo en la variable
principal (tiempo de estabilidad hemodinamica sin vasoactivos: 49,7 horas en el grupo de vasopresina y
47,1 horas en el grupo de placebo) ni en la variable secundaria de eficacia;por ejemplo, dias sin
respirador, etc., Respecto a la mortalidad, 10 pacientes (30,3 %) murieron en el grupo de vasopresina y 5
(15,6 %) en el grupo de placebo. No esta claro hasta qué punto estos resultados estén condicionados por
las diferencias basales encontradas en los dos grupos de tratamiento. 5.2 Propiedades
farmacocinéticas. Las concentraciones plasmaticas en situacion de equilibrio se alcanzaron después de
30 min de perfusién continua de dosis de entre 10 y 350 uU/kg/min (es decir, 0,007-0,0245 Ul/min), lo que
corresponde a una semivida inferior a 10 minutos. La exposicion plasmética estaba cercana a la linealidad
con la dosis en este intervalo posolégico. El metabolismo de la vasopresina era demostrable en
homogenados de rifion e higado humanos. Aproximadamente el 5 % de una dosis subcutanea de
argipresina se elimina inalterada por la orina cuatro horas después de la aplicacién. No se han llevado a
cabo estudios especificos que investiguen la farmacocinética en pacientes con disfuncion renal o
hepética. No se dispone de informacion sobre la influencia que la edad, el sexo y la raza tienen sobre los
efectos farmacocinéticos. No se dispone de datos FC para la poblacién pediétrica. 5.3 Datos preclinicos
sobre seguridad. No se dispone de resultados de busquedas sistematicas sobre seguridad preclinica,
toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo, genotoxicidad y potencial
carcinogénico. La experiencia clinica ¢on el uso de la argipresina no muestra riesgos especiales para los
seres humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Cloruro sédico, 4cido acético
glacial para el ajuste del pH y agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades Este
medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6. 6.3 Periodo
de validez. 18 meses. Una vez abierto, diluir y usar inmediatamente. 6.4 Precauciones especiales de
conservacion. Conservar en nevera (2 °C - 8 °C). Para las condiciones de conservacion tras la primera
apertura del medicamento, ver seccion 6.3.. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Ampollas de vidrio
transparente (tipo I, con un anillo de rotura en la parte estrecha de la ampolla) con 2 ml de concentrado
para solucion para perfusion. Tamafios de envase: 5 y 10 ampollas. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafos de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones. Empressin concentrado no se debe administrar sin diluir. Se debe comprobar la
presencia de particulas visibles y la decoloracién de la solucion antes de usarla. Solamente deben usarse
soluciones claras e incoloras. Preparar una solucion para perfusion diluyendo 2 ml del concentrado con
48 ml de solucién de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) (lo que equivale a 0,8 U.I. de argipresina por ml). El
volumen total tras la dilucion debe ser de 50 ml. Ampollas para un solo uso, deseche la solucidn sobrante.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Orpha-Devel Handels
und Vertriebs GmbH Wintergasse 85/1B A-3002 Purkersdorf. Austria.
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