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Empressin é indicado para o tratamento de hipotensdo refratdria as catecolaminas apds choque sético

em doentes com mais de 18 anos de idade.

Verifica-se uma hipotensdo refratdria as catecolaminas se ndo for possivel estabilizar a tenséo arterial
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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 28/03/2023

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Argipressina

Nome do medicamento: Empressin

Apresentagdo(des): Ampola 10 unidades — 2 ml, Concentrado para solugdo para perfusdo, 20 U.I./ml,

n2 registo 5755053

Titular da AIM: Orpha-Devel Handels und Vertriebs GmbH

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento de hipotenso refrataria as catecolaminas
apo6s choque séptico em doentes com mais de 18 anos de idade.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Empressin (argipressina) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
para tratamento de de hipotensao refrataria as catecolaminas apds choque sético em doentes com mais

de 18 anos de idade.

Ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de argipressina em relacdo a terlipressina.
Contudo, o INFARMED, I.P. ficou convencido do efeito benéfico do farmaco, pelo que recomenda o seu
financiamento nesta populacdo, ao abrigo do art. 25.2, n.29, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1

de junho, na sua redacgdo atual.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Empressin (Argipressina), demonstrou vantagem econdmica face ao comparador
selecionado na avaliacdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma andlise de minimizacdo de
custos, em conformidade com o previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na

sua redacdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacdao da doenca

A sépsis é uma sindrome clinica de disfuncdo de érgdos com risco de vida, causada por uma resposta
desregulada a infecdes, que pode conduzir a uma disfungdo organica aguda, o choque séptico. A sépsis
€ uma das principais causas de morte em todas as idades e paises, e continua a ser a causa mais comum
de admissdo e morte em Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). No entanto, a verdadeira incidéncia da
sépsis e do choque séptico permanece indefinida e as estimativas sobre a sua carga global continuam a
ser um assunto de debate em todo o mundo, principalmente por duas razdes: mudancas nas definicdes

de diagndstico e diferencas no tratamento e cuidados prestados.

As taxas de mortalidade na sépsis variam entre 15% e 56%. Uma revisdo sistematica seguida de
metanalise estimou uma mortalidade de cerca de 38% na populagdo adulta, sugerindo que a frequéncia
e a taxa de mortalidade do choque séptico se situam entre 8,3% a 10,4% e 37,3%, respetivamente, na
Europa e América do Norte combinadas. Esta revisdo observou um elevado nivel de heterogeneidade
nos estudos, decorrente da variabilidade na definicdo e na aplicacdo dos critérios de diagndstico, bem
como das diferencas no tratamento e cuidados entre paises e servicos. A corroborar a heterogeneidade,
uma revisao sistematica realizada em 2020 encontrou taxas variaveis de mortalidade entre regiGes, com
mortalidade aos 30 dias por choque séptico na América de 33,7% (IC 95% 31,5-35,9), na Europa de
32,5% (IC95% 31,7-33,3) e na Australia e 26,4% (IC 95% 18,1 - 34,6).

Em Portugal, os especialistas referem nao existir dados fidedignos atuais sobre este problema. Dados
do estudo SACiUCI estimam que 22% das admissdes em Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) ocorrem
em doentes com sépsis adquirida na comunidade. O estudo nacional de 2014 INFAUCI, realizado em 14
UCI, mostrou que quase metades das admissGes nos servicos de Medicina Intensiva, em pessoas com
idade média de 63 anos, foram motivadas por quadros de infecdo e que cerca de 50% se apresentou

com choque séptico, sendo a mortalidade nestes casos de 48,8%.

De acordo com o projeto “Via Verde da Sépsis”, da Direcao Geral da Saude (DGS), a mortalidade por
choque séptico atinge 0s 51%. Apesar dos avangos clinicos, a sépsis representa um grave problema de
saude publica, que pode ser comparavel ao acidente vascular cerebral (AVC) e ao enfarte agudo do

miocardio.
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O choque séptico é a expressdo mais grave da sépsis, tendo um progndstico reservado. No choque
séptico pode ocorrer faléncia aguda de multiplos 6rgdos, incluindo pulmdes, rins e figado, devido a
anomalias graves de circulacdo e/ou metabolismo celular. Esta situacdo revela-se por hipotensdo
persistente (definida como a necessidade de vasopressores para manter uma pressdo arterial média >
65 mm Hg) e um nivel sérico de lactato superior a 18 mg/dL [2 mmol/L], a despeito da reposi¢cdo

volémica adequada.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O medicamento argipressina € composto por uma substancia ativa produzida artificialmente,
equivalente a hormona natural vasopressina, ou seja, € um seu andlogo. A argipressina é proposta na
forma farmacéutica de concentrado para solucdo para perfusdo, na dosagem 20 U.l./ml, para o
tratamento da hipotensdo refrataria as catecolaminas, em doentes com choque séptico, com mais de

18 anos de idade.

A vasopressina ou hormona antidiurética, a nivel renal, aumenta a permeabilidade das células dos
tubulos renais a agua, aumentando assim a sua reabsorcdo. Aumentando a concentracdo de sais na
urina, diminuiu o seu volume. A vasopressina também promove a vasoconstricao arteriolar,
aumentando a resisténcia periférica e consequentemente a pressao arterial. Em situagdes normais, a
concentracdo de vasopressina circulante estd abaixo do nivel necessario para promover o efeito

vasoconstritor.

No tratamento de estados agudos de hipotensdo resultantes da hipoperfusao refrataria a terapéutica
antibidtica e de reposicdo adequada da volémia, podem ser usados um conjunto de vasopressores:
noradrenalina, vasopressina, terlipressina, adrenalina, dopamina, dobutamina. Na pratica clinica
ocorreu uma mudanca de paradigma, e nesta populacdo a maioria dos especialistas prefere evitar a
dopamina e favorecer a utilizacdo da noradrenalina (NA) como o agente de primeira escolha, apesar da

qualidade da evidéncia ser moderada.

A argipressina (0.03 U/min) surge como indicacdo de segunda linha, em adicdo a noradrenalina para
obtencdo da Pressdo Arterial Média (PAM) pretendida e subsequente reducdo da dose de NA. Ndo é

recomendada como substituto de um vasopressor de primeira linha, alfa 1 adrenérgico. Sendo um
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vasoconstritor puro, pode diminuir o volume sistdlico e o débito cardiaco, o que tem de ser tido em

atencdo nos doentes com patologia cardiaca.

Os vasopressores podem causar hipotensdo e hipertensdo com risco de vida, disritmias, isquemia
miocardia e isquemia local grave dos tecidos. Assim, a escolha inicial de um vasopressor deve ser
individualizada e determinada por fatores adicionais, incluindo a presenca de condicdes coexistentes
que contribuem para o choque (por exemplo, insuficiéncia cardiaca), arritmias, isquemia de 6rgdo ou
disponibilidade do agente. Em doentes com taquicardia significativa (por exemplo, fibrilhacdo auricular
rapida, taquicardia sinusal > 160 / minuto), os agentes que ndo apresentam efeitos beta adrenérgicos,

como a argipressina, poderao ser preferidos.

A utilizacdo isolada de argipressina parece ser reduzida. Num estudo de coorte retrospetivo que
decorreu em 532 hospitais, envolvendo 584.421 doentes com choque séptico, 100.923 (17,2%)
receberam argipressina. Um total de 6,1% dos doentes que receberam argipressina receberam o
farmaco isolado e 93,9% receberam-no em combinagdo com outros vasopressores. Aproximadamente
um quinto dos doentes com choque séptico recebeu argipressina, mas raramente como Unico

vasopressor.

Uma revisdo da Cochrane, que incluiu oito ensaios clinicos randomizados, com um total de 192
individuos, em diferentes configuracdes de comparacgdo, concluiu que ndo ha evidéncia que suporte

que um determinado vasopressor seja superior a outros.

A argipressina € um farmaco aprovado pela FDA, desde agosto de 2020, em solucdo de 20U/ml, para
administracdo endovenosa, com a indicacdo “Vasopressin injection is indicated to increase blood
pressure in adults with vasodilatory shock who remain hypotensive despite fluids and catecholamines”,

apesar de no portal clinicaltrials.gov se encontrar apenas um estudo de intervencdo no choque séptico.

A argipressina esta autorizada em 22 paises e ndo autorizada em 8 paises da UE. Nalguns, entre os quais
a Irlanda, a Alemanha, a Dinamarca, Espanha, Bélgica, Franca, Luxemburgo e Noruega, de acordo com
as indicacGes das autoridades nacionais daqueles paises, o seu uso é reservado para o tratamento de
"resgate" em doentes com mais de 18 anos que ndo conseguem alcangar uma resposta de pressao
arterial média adequada com catecolaminas. Noutros, como por exemplo, o Reino Unido, a sua

indicacdo é para uso nas pessoas com diabetes insipida quando ndo de origem nefrogénica, e para o
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controlo da hemorragia de varizes esofagicas. No registo europeu de ensaios clinicos ndo se encontra
nenhum estudo de intervencdo com argipressina para a indicacao de choque séptico refractario as

catecolaminas.

A desmopressina é um medicamento sintético andlogo da vasopressina, utilizado no tratamento de
diabetes insipida central, no teste de capacidade de concentracdo renal, na enurese noturna primaria

(ENP) em criangas com idade igual ou superior a 5 anos e na nicturia associada a esclerose multipla.

A terlipressina estd indicada no tratamento de urgéncia das hemorragias digestivas por rotura das
varizes esofagicas, tratando-se de um tratamento especifico, e no tratamento de urgéncia do Sindrome
Hepato-Renal de tipo 1, definida segundo as carateristicas do CIA (Club Internacional de Ascite). No
entanto, também ¢ usada no choque sético para o tratamento da hipotensdo refratdria as

catecolaminas .

Em conclusdo, os agentes vasopressores endovenosos, classe a que pertence a argipressina, sdo Uteis
no choque séptico, em doentes com situacdes de hipoperfusdo refratdria a terapéutica antibidtica e de
reposicdo adequada da volémia. O uso de argipressina em segunda linha podera estar indicado em
doentes com hipotensdo refratdria ao tratamento com catecolaminas, para obtencdo da meta da PAM,
estabilizacdo do doente e subsequente reducdo da dose de noradrenalina. O uso de argipressina é

marginal e 0 seu uso parece nao se associar a melhoria do progndstico dos doentes com choque séptico.

A utilizacdo da argipressina estd limitada ao tratamento de hipotensao refrataria as catecolaminas apds
choque sético em doentes com mais de 18 anos de idade, com duracdo de tratamento de acordo com
o definido no RCM. O horizonte temporal que permite avaliar causas e consequéncias é inferior a um

ano.

Em Portugal ndo existem dados nacionais sobre a incidéncia do choque sético. A nivel internacional a
incidéncia varia amplamente. Em Espanha, num estudo prospetivo envolvendo trés hospitais de Madrid,
em 2003 foi determinada uma incidéncia de choque sético de 31 casos por 100.000 habitantes. No
registo espanhol de alta hospitalar, e num periodo de seis anos (2006-2011), a incidéncia de sépsis
severa foi de 86,97 casos por 100.000 habitantes, tendo ocorrido um aumento da incidéncia ao longo

dos anos. Num estudo realizado na Alemanha entre 2007 e 2013, usando uma base de dados nacional,
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a incidéncia do choque séptico em 2013 foi estimada em 40 casos por 100.000 habitantes. Num estudo
retrospetivo realizado em Franga, com recurso a base de dados hospitalar no periodo entre 2010 e
2015, a incidéncia de choque sético foi de 171 casos para 100.000 pessoas. Assim, estima-se que a
incidéncia de choque sético em Portugal poder-se-a situar entre os 31 e os 171 casos por 100.000

pessoas.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

A Tabela 1 mostra as populacdes e os comparadores selecionados para avaliacdo de argipressina.

Tabela 1: Populacdo e comparadores selecionados

Populagdo Intervencao Comparador

Doentes adultos com hipotensdo refrataria as Argipressina Terlipressina
catecolaminas, no contexto de choque sético

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medida de resultados) definidos encontram-se na Tabela
3. Classificaram-se estas medidas de resultado por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas ndo criticos”.
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Tabela 2: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Medida de resultado Pontuacgdo Importancia
Mortalidade global 9 Critica
Enfarte do miocérdio 8 Critica
Isqguemia mesentérica 7 Critica
Isquemia das extremidades 7 Critica
Taquidisritmias 7 Critica
Faléncia renal 8 Critica
Hospitalizagdo em UCI 6 Importante
Uso de corticosteroides 6 Importante
Niveis de biomarcadores 6 Importante
Efeitos adversos 5 Importante
Efeitos adversos graves 7 Critica
Interrupcdo do tratamento por eventos adversos 8 Critica

5. Descricao dos estudos avaliados

Foram submetidos dois estudos (VASST e VANISH).

O estudo VASST foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, que teve lugar em 27 centros do
Canada, Australia, e EUA, que incluiu 802 doentes com 16 ou mais anos, que apresentavam choque
séptico resistente a fluidos e a noradrenalina em baixa dose, que foram aleatorizados numa relacdo de
1:1 para receberem vasopressina na dose de 0,01 a 0,03 U por minuto (n=406), ou noradrenalina numa
dose entre 5 e 15 mcg por minuto, a avaliou a mortalidade global 28 dias apos a aleatorizagdo. Para

serem incluidos os doentes tinham de apresentar choque séptico que era resistente a fluidos (definido
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como auséncia de resposta a 500 cc de soro fisioldgico ou necessidade de vasopressores), e a baixa dose
de noradrenalina (minimo 5 mcg por minuto). O estudo ndo mostrou diferencas na mortalidade global
avaliada aos 28 dias (risco relativo 0,90; IC95% 0,75 a 1,08), ou a 90 dias (risco relativo 0,88; IC95% 0,76
a 1,03), no tempo livre de disfuncdo de qualquer 6rgdo (p= 0,14), no tempo livre do uso de

corticosteroides (p=0,33), ou no tempo de permanéncia na UCI (0,14) ou no hospital (0,23).

O estudo VANISH foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, que teve lugar em 18 centros do
Reino Unido, que incluiu 409 doentes com 16 ou mais anos, que apresentavam sépsis com necessidade
de vasopressores apesar de ressuscitacdo com fluidos intravenosos adequada (avaliada por exame
clinico, pressdo venosa central, e saturacdo de oxigénio). Foram excluidos os doentes que tivessem
recebido previamente vasopressores durante a permanéncia na UCI. Esta populagdo ndo coincide com

a populacdo de interesse (hipotensdo refratdria as catecolaminas apds choque séptico).

Assim, ndo foi submetido nenhum estudo que permitisse a comparacdo de argipressina com terlipressina

na populacdo de interesse.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de argipressina foi analisado para cada medida de resultado.

Contudo, como ndo foi submetido nenhum estudo que permitisse a comparagdo de argipressina com
terlipressina na populacdo de interesse, ndo foi possivel comparar o efeito do tratamento entre
argipressina e terlipressina, em doentes adultos com hipotensdo refrataria as catecolaminas, no
contexto de choque sético, em relacdo a nenhuma das medidas de resultado definidas na matriz de

avaliacdo.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de argipressina em comparacdo com terlipressina, em

relacdo a nenhuma das medidas de resultado definidas na matriz de avaliacdo.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Consideraram-se as questdes metodologicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de

efeito.
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Contudo, ndo foi submetido nenhum estudo que permitisse a comparacdo de argipressina com

terlipressina na populacdo de interesse.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio adicional de argipressina para o tratamento de hipotensdo refrataria as

catecolaminas apds choque séptico em doentes com mais de 18 anos de idade.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
argipressina, numa unica populacdo (doentes adultos com hipotensdo refrataria as catecolaminas, no

contexto de choque sético), em que a intervencdo era argipressina, e o comparador era terlipressina.
Foram submetidos dois estudos (VASST e VANISH).

O estudo VASST foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, que teve lugar em 27 centros do
Canada, Austrdlia, e EUA, que incluiu 802 doentes com 16 ou mais anos, que apresentavam choque
séptico resistente a fluidos e a noradrenalina em baixa dose, que foram aleatorizados numa relacdo de
1:1 para receberem vasopressina na dose de 0,01 a 0,03 U por minuto (n=406), ou noradrenalina numa
dose entre 5 e 15 mcg por minuto, a avaliou a mortalidade global 28 dias apds a aleatorizacdo. Para
serem incluidos os doentes tinham de apresentar choque séptico que era resistente a fluidos (definido
como auséncia de resposta a 500 cc de soro fisioldgico ou necessidade de vasopressores), e a baixa dose
de noradrenalina (minimo 5 mcg por minuto). O estudo ndo mostrou diferencas na mortalidade global
avaliada aos 28 dias (risco relativo 0,90; IC95% 0,75 a 1,08), ou aos 90 dias (risco relativo 0,88; IC95%
0,76 a 1,03), nem no tempo livre de disfuncdo de qualquer érgdo (p= 0,14), tempo livre do uso de

corticosteroides (p=0,33), ou tempo de permanéncia na UCI (p=0,14) ou no hospital (p=0,23).

O estudo VANISH foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, que teve lugar em 18 centros do
Reino Unido, que incluiu 409 doentes com 16 ou mais anos, que apresentavam sépsis com necessidade
de vasopressores apesar de ressuscitacdo com fluidos intravenosos adequada (avaliada por exame
clinico, pressdo venosa central, e saturacao de oxigénio). Foram excluidos os doentes que tivessem
recebido previamente vasopressores durante a permanéncia na UCI. Esta popula¢do ndo coincide com

a populacdo de interesse (choque séptico com hipotensdo refrataria as catecolaminas).

De salientar, ndo foi submetido nenhum estudo que permitisse a comparacdo de argipressina com
terlipressina na populacdo de interesse, pelo que ndo foi possivel comparar argipressina com
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terlipressina em doentes adultos com hipotensao refratdria as catecolaminas, no contexto de choque
sético. Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de argipressina em comparacdo com

terlipressina em relagcdo a nenhuma das medidas de resultado definidas na matriz de avaliacdo.

Ouviram-se os especialistas médicos que informaram que o choque séptico com hipotensao refrataria
as catecolaminas é uma situacdo de elevada mortalidade, e que representa uma necessidade médica
ndo satisfeita. Discutiu-se a evidéncia disponivel sobre argipressina e concluiu que embora a avaliagdo
de beneficio de argipressina esteja associado a elevado grau de incerteza, a argipressina representa
uma alternativa adicional que pode ser Util no tratamento da indicacdo de interesse, num contexto em

que as opgdes sdo limitadas.

9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o beneficio adicional de argipressina para o tratamento de hipotensdo refratdria as

catecolaminas apds choque séptico em doentes com mais de 18 anos de idade.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de argipressina em relacdo a
terlipressina. Contudo, o INFARMED, I.P. ficou convencido do efeito benéfico do farmaco, pelo que
recomenda o seu financiamento nesta populagdo, ao abrigo do art. 25.9, n.29, alinea a) do Decreto-Lei

n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacgado atual.

10. Avaliacdo econdmica

Procedeu-se a uma analise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e a alternativa

terapéutica considerada na avaliagdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Empressin (Argipressina) € inferior ao
custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no

artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdao, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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11. ConclusoOes

Avaliou-se avaliou o beneficio adicional de argipressina para o tratamento de hipotensdo refratdria as

catecolaminas apds choque séptico em doentes com mais de 18 anos de idade.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado beneficio adicional de argipressina em relagdo a terlipressina.
Contudo, o INFARMED, I.P. ficou convencido do efeito benéfico do farmaco, pelo que recomenda o seu
financiamento nesta populacdo, ao abrigo do artigo 25.2, n.2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes factos:

Ndo foi submetido nenhum estudo que permitisse a comparacdo de argipressina com terlipressina na
populacdo de interesse, pelo que ndo foi possivel comparar argipressina com terlipressina em doentes

adultos com hipotensdo refrataria as catecolaminas, no contexto de choque sético.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condi¢Bes para o SNS, admite-se a utilizagdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto no SNS.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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