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INTRODUCCION

En 1772, William Hewson observo que la sangre recolectada bajo condiciones de estrés coagulaba rapidamente.
Sus observaciones, descritas en detalle en una investigacion sobre las propiedades sanguineas', desencadenaron
una serie de experimentos en animales llevados a cabo a comienzos del siglo pasado por el fisiologo Cannon y sus
asociados, quienes demostraron que el mejoramiento de la coagulacion asociado con el estrés era ocasionado
por la liberacion plasmatica de adrenalina. En 1957, Marciniak? observd una elevacion transitoria del factor VIII de
la coagulacion tras inyectar adrenalina a conejos, ofreciendo un posible mecanismo para explicar la rapidez de la
coagulacion.

En los pacientes con hemofilia leve, la magnitud de la elevacion del FVIII inducida por la adrenalina era similar a la
obtenida en individuos sanos.**En 1962, Ingram demostré la elevacion transitoria del factor VI (FVIII) y el factor
von Willebrand (FvW) en respuesta a las inyecciones de adrenalina.® Estos descubrimientos estimularon investiga-
ciones adicionales con el objeto de identificar a un agente que elevara el factor VIII, careciera de los efectos secun-
darios de la adrenalina y pudiera administvrarse como terapia autéloga sustitutiva a pacientes hemofilicos.

Tras su sintesis, desmopresina (deamino-8-D-arginina vasopresina o DDVAP) fue utilizada por primera vez en 1977 en
el tratamiento de pacientes afectados por las coagulopatias congénitas mas frecuentes, hemofilia A y enfermedad
de von Willebrand (EvW). Luego del estudio clinico original efectuado en Italia, desmopresina fue utilizada en muchos
otros paises e incluida por la Organizaciéon Mundial de la Salud en la lista de farmacos esenciales.

Un medicamento que pudiera elevar los niveles plasmaticos de FVIII'y FYW sin necesidad de recurrir a hemoderivados
resultaba particularmente atractivo a comienzos de los afios 80, momento en cual el virus de la inmunodeficiencia
humana comenzé a ser transmitido a pacientes con coagulopatias congénitas a través de los concentrados de factores
de la coagulacion infectados. Se dio un paso importante al observar que desmopresina elevaba el FVIIl'y el FvW en
individuos sanos.>¢ Dado que a diferencia de la hormona antidiurética natural, desmopresina provoca escasa o nula
vasoconstriccion, no eleva la presion sanguinea y no produce contracciones uterinas o del tracto gastrointestinal, fue
adecuadamente tolerada al ser administrada a seres humanos.*’

Desmopresina fue exitosamente utilizada en pacientes con hemofilia A leve o EVW para la prevencion y el tratamiento
de los episodios hemorragicos, inicialmente durante las extracciones dentales y posteriormente en procedimientos
quirlrgicos mayores.® Las intervenciones se realizaron sin hemoderivados, demostrando que la elevacion plasmatica
de los factores VIl y vW autélogos inducida por la desmopresina podia sustituir eficazmente a los factores hematicos.
En México, la guia para el uso clinico de la sangre de la secretaria de salud indica que la desmopresina debe emplearse
como primera linea antes del uso de hemoderivados en pacientes con enfermedad de von Willebrand tipo 1y en
aquellos pacientes con tiempos de coagulacion alargados o con coagulopatia que pueda ser corregida con el uso de
desmopresina”.



CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES Y
FISICO-QUIMICAS

La estructura quimica de desmopresina presenta dos diferencias esenciales respecto a la vasopresina, las cuales
confieren propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas particulares. La primera variacion consiste en la
deaminacion de la cisteina en la porcién N-terminal de la molécula. La segunda corresponde a la sustitucion de
L-arginina de la posicion 8 por su enantiomero D-arginina (Figura 1). Como resultado de estas variaciones, se obtiene
una molécula polarizada con un aminoacido basico en la posicion 8 y una parte lipofilica en la porcién N-terminal,
carente de grupo amino primario.” El nombre quimico mas apropiado para desmopresina es deamino-8-D-arginina
vasopresina.

Figura 1

ESTRUCTURA QUIMICA DE VASOPRESINA Y DESMOPRESINA
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Las dos modificaciones producen varios cambios farmacologicos, entre ellos los siguientes:

© Una mayor resistencia a la degradacion enzimatica
© Unavida media mas prolongada en comparacion con vasopresina

© Sin efecto vasoconstrictor.

FARMACODINAMIA Y FARMACOCINETICA

Octostim® (desmopresina), es un analogo estructural de la hormona natural, a la cual le han sido efectuados los
dos cambios quimicos previamente mencionados (desaminacion de 1-cisteina y sustitucion de 8-D-arginina).

Desmopresina a dosis de 0.3 mcg/kg de peso corporal administrada por via subcutdnea o intravenosa, incrementa
3 a 5 veces la concentracion de FVIII 'y FvW, al tiempo que ocasiona la liberacion del activador del plasmindgeno
tisular (tPA).

La biodisponibilidad posterior a una inyeccion subcutanea comparada con la administraciéon intravenosa es de 85%
aproximadamente.



La concentracion plasmatica maxima (tras una dosis de 0.3 mcg/kg de peso corporal) se obtiene al cabo de
60 minutos con concentraciones cercanas a 600 pcg/ml. La vida plasmatica media fluctia entre 3y 4 horas y la
duracion del efecto hemostatico depende de la vida plasmatica media del factor VIII:C, la cual es de 8 a 12 horas
aproximadamente.

En voluntarios sanos el perfil farmacocinético y farmacodindmico de Octostim® tras la administracién subcutanea
o intravenosa es equivalente. Se ha demostrado que Octostim® conduce a una disminucién o normalizacion del
tiempo de sangria prolongado en pacientes con uremia, cirrosis hepatica, disfunciéon trombocitica congénita o
inducida por medicamentos, o de etiologia desconocida.

MECANISMO DE ACCION

Desmopresina a diferencia de arginina vasopresina (AVP) solo tiene accion sobre los receptores V2, los cuales se
presentan primordialmente en el rifdn y en el tejido endotelial. La aplicacion de desmopresina a dosis de 0.3 mcg/
kg estimula mediante la unién con el receptor V2 la liberacién de FvW del tejido endotelial y FVIII. ™
Desmopresina carece de efecto sobre el recuento y la agregaciéon plaquetarios, si bien aumenta la adhesion de las
plaquetas a las paredes vasculares."™

Otro efecto de breve duracion de desmopresina consiste en la liberacién plasmatica de grandes cantidades del
activador de plasmindgeno tisular®” Por consiguiente, cuando se usa desmopresina para propésitos clinicos
generalmente no es preciso inhibir la fibrinolisis.

AUMENTO DE FACTORES EN EL PLASMA

El incremento de FVIII, FvW y tPA es muy rapido pues resulta de su liberacién a partir de los depdsitos endodgenos
y no de la estimulacion de su sintesis. Se piensa que los sitios para la liberacion de FVIII son las células sinuosas del
higado mientras que el FvW surge de las células endoteliales. Sin embargo, Octostim® no parece actuar
directamente. El conceptoactual es que lo hace a través de un segundo mensajero o requiere un cofactor parainiciar la
liberacion de los factores de la coagulacion. Un estudio sugiere que el factor activador de las plaquetas liberado
desde los monocitos es responsable de su efecto liberador de FvW."

Octostim® aumenta 3 a 5 veces los niveles basales de FVIII y FvW 30 a 60 minutos después de
la inyeccién intravenosa.” (Figura 2)

RESPUESTA MAXIMA A OCTOSTIM
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OCTOSTIM® ACTUA DIRECTAMENTE PARA
LIBERAR FvW DESDE LAS CELULAS ENDOTELIALES

Desmopresina

Monocito

Plaqueta

FWW
Célula del endotelio ( & FvW
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Figura3

INCREMENTO DE LA ADHESION PLAQUETARIA

La adhesion mejorada de las plaquetas posterior al tratamiento con Octostim® depende de la interaccion entre
estas con el FvW y no solo del aumento de los niveles de dicho factor en el plasma. La glicoproteina GP IIb/llla, es
un receptor en las plaguetas, el cual es esencial para que exista la adhesion entre estas y el FvW, quien es a su vez
es el responsable de unirse con las fibras de colageno expuestas, iniciando asi el proceso de agregacion
plaquetaria.”(Figura 4).

Los efectos favorables del compuesto pueden ser mediados a través del incremento de la adhesion plaquetaria
a la pared vascular" debido no solamente a la elevacién plasmatica del FvW sino también a la secreciéon de la
proteina hacia el subendotelio' por la coagulabilidad acrecentada dados los niveles supranormales de FVIII, un factor
acelerador en el proceso de formacion de fibrina” y por la apariciéon fresca en el plasma de multimeros pesados
del FvW?, los cuales son hemostaticamente muy eficaces pues apoyan en mayor grado la adhesion plaquetaria al
subendotelio vascular e inducen su agregacion.”



INDICACIONES

USO HEMOSTATICO

Octostim® Inyectable esta indicado en el control terapéutico y la profilaxis del sangrado en intervenciones
quirtrgicas menores en pacientes con hemofilia A leve o moderada y enfermedad de von Willebrand tipos | 'y IIA.
Octostim® se emplea ademas en pacientes con disfuncion plaquetaria inducida por medicamentos.

Las indicaciones clinicas de desmopresina se ampliaron rapidamente mas alla de la hemofilia A y la EvW. El
compuesto demostrd ser eficaz incluso en trastornos de la coagulacion que no implican una deficiencia o
malfuncionamientodel FVIlloFvW,incluyendodefectoscongénitosyadquiridosdelafuncionplaquetariayalteraciones
frecuentesdelahemostasiatalescomolasasociadasauremiaycirrosishepatica. Ladesmopresinatambiénsehautilizado
profilacticamente en pacientes que deben ser sometidos a intervenciones quirlirgicas caracterizadas por grandes
pérdidas sanguineas. Veinte afios de experiencia clinica han permitido establecer firmemente las indicaciones clinicas
de desmopresina.”

USO PROFILACTICO EN HEMOFILIA A LEVE A MODERADA Y
ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

Seglin Mannucci, se dio un paso adelante al utilizar desmopresina para la prevencion y el tratamiento de las
hemorragias inicialmente en extracciones dentales y posteriormente durante procedimientos de cirugia mayor en
pacientes con hemofilia A moderada y EvW.?* Schulman? evalud la respuesta a Octostim® en 370 pacientes con
alteraciones de la hemostasia, la mayorfa de ellos afectada por EvW tipo | o algtn trastorno plaquetario (Figura 5).

RESPUESTA POSITIVA A OCTOSTIM

0.3 mcg/kg IV (20% en reduccion en tiempo de sangrado)

© Trastornos de Plaquetas
(237 pacientes)

85%

97%

© Enf. de von Willebrand tipo |
(113 pacientes)

75% 80% 85% 90% 95% 100%
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Para este investigador, por los resultados presentados es obvio que desmopresina normaliza o reduce significativamente
el tiempo de sangria en la gran mayoria de pacientes con un trastorno de la hemostasia.?? Ademas de los pacientes
con un trastorno establecido que preoperatoriamente requieren Octostim® profilactico, se encuentran aquellos
pacientes quirlirgicos que experimentan diatesis hemorragica previamente no diagnosticada. Estas condiciones
pueden clasificarse en las siguientes categorias:

© Enfermedad de von Willebrand leve o moderada

© Disfuncion plaquetaria inducida por ASA, AINEs, Dextran

© Trastornos de la coagulacion inducidos por uremia o cirrosis
© Manejo quirurgico (circulacion extracorporea, heparina)

EN ANESTESIOLOGIA

Cuando en la valoracién preoperatoria se descubren antecedentes que hacen sospechar cierto riesgo de sangrado
durante el procedimiento quirdrgico. Igualmente, cuando durante la cirugia el sangrado representa un riesgo para
la vida del paciente o la ejecucion del procedimiento.

EN ORTOPEDIA

Uno de los mayores problemas que debe enfrentar el ortopedista durante la cirugia de fusion espinal, es la
perdida sanguinea.” Por tal razon, se realizan continuamente grandes esfuerzos intentando disminuir el uso de
hemoderivados. Una de las estrategias consiste en procurar la reduccion de la pérdida sanguinea durante el acto
quirtrgico y el periodo postoperatorio inmediato. El uso de Octostim® en pacientes sometidos a cirugias de
escoliosis (asi como a cirugfas cardiacas mayores) con sangrados apreciables (mayores de 1000cc), ha demostrado
ser eficaz logrando reducir hasta 30% la pérdida sanguinea.

EN CIRUGIA PLASTICA

Dado que la cara es una de las areas corporales mas irrigadas, en las intervenciones quirlrgicas faciales se
precisa un menor sangrado y un campo mas accesible para trabajar con mayor seguridad. Octostim® favorece una
recuperacion mas rapida y un menor tiempo de hospitalizacion.

“ . ’ . BR . . . .

Se trata de un medicamento econdmico, seguro y eficaz que puede utilizarse para ayudar a reducir la incidencia de
microhematomas luego de una cirugia estética””

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION DE OCTOSTIM®

VIA DE ADMINISTRACION: Octostim® es una solucién inyectable que puede administrarse por via
subcutdnea o intravenosa.

DOSIS:

USO HEMOSTATICO: Para el control terapéutico o la profilaxis del sangrado quirtrgico, administrar 0.3 mcg/
kg de peso corporal por via subcutanea o intravenosa (directamente en un tiempo no menor de 60 segundos o
diluido en 50 a 100 ml de solucién salina normal para administrar en 15 a 30 minutos); esta dosis puede repetirse 1
0 2 veces con intervalos de 6 a 12 horas. La repeticion excesiva de la dosis puede dar lugar a la reduccion del efecto.



Se recomienda manejar individualmente el tratamiento de los pacientes hemofilicos mediante pruebas de
laboratorio a fin de determinar el factor de coagulacion y el tiempo de sangria antes del tratamiento con
Octostim®. (Tabla 1)

Dosis / Via de
administracion © 0.3 mcg/kg IV © 0.3 mcg/kg SC
Aumento promedio de factor
sobre nivel basal 3 a5 veces 3 a5 veces
e ot a}lcanzar 30 a 60 minutos 60 a 120 minutos
niveles pico

5a 8 horas (FVIII)

Vida plasmatica media 8 a 10 horas (FvW)

DIABETES INSIPIDA CENTRAL: Administrar directamente por via intravenosa. La dosis de Octostim® debe
determinarse individualmente y ajustarse segln la respuesta obtenida, la cual debe estimarse por dos parametros:
adecuada duracion del suefio y reposicion de liquido. Adultos: 1-4 mcg (0.1 = 0.25 ml) 1 a 2 veces por dia. Nifos
mayores de 1 afio: 04 — Tmcg (0.05-0.1ml.) 1 a 2 veces por dia. Nifios menores de 1 afio: 0.2—-0.4 mcg (0.03-0.05
ml.) 1a 2 veces por dia.

PERFIL DE SEGURIDAD

Los tratamientos deben realizarse con farmacos que presenten indices terapéuticos elevados, es decir, cuyos efectos
benéficos superen los efectos indeseables.

Seglin lo manifestado por Lethagen, pese a su uso tan difundido la inyeccion de Octostim® ha demostrado estar
significativamente libre de efectos secundarios graves” No se observaron complicaciones relacionadas con
Octostim®, secuelas embodlicas o trombogénicas ni desequilibrios hidroelectroliticos. Estos resultados coinciden
con informes previos que sugieren no solamente que el indice de complicaciones es bajo, sino que Octostim®
podria ofrecer incluso un efecto protector contra la trombosis como resultado de la elevacion de los niveles de
plasminogeno tisular.?®

EFECTOS SECUNDARIOS

Un escaso porcentaje de pacientes puede experimentar efectos tales como fatiga, cefalea, nduseas, dolor abdominal,
ligera disminucion de la presion sanguinea y rubor facial.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la formula. Octostim® no debe utilizarse en los siguientes casos:

© Polidipsia habitual o congénita

© Anginainestable

© Insuficiencia cardiaca descompensada
@ Enfermedad de von Willebrand tipo 11B



PRECAUCIONES GENERALES

Durante la administraciéon de Octostim® es preciso controlar la presion sanguinea y el pulso.

Utilizado como profilaxis en caso de una intervencién quirirgica, Octostim® debe administrarse con 30 minutos de
antelacion. La necesidad de repetir la aplicacion, asi como el uso de cualquier producto para hemostasia debe basarse
en las condiciones clinicas del paciente y establecerse mediante pruebas de laboratorio.

PRECAUCIONES PARTICULARES

Deben adoptarse medidas para impedir una sobrecarga de liquido e hiponatremia en:

Pacientes muy jovenes y ancianos

Condiciones caracterizadas por desequilibrio hidroelectrolitico
Pacientes con riesgo de elevacion de la presion intracraneal

Prueba de capacidad de concentracion renal - En menores de 1 aino
debe practicarse bajo estricta supervision en el hospital

© 0 00

Octostim® Inyectable debe utilizarse con precaucion en pacientes con asma, epilepsia o fibrosis quistica.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La indometacina puede aumentar la magnitud pero no la duracion de la respuesta a la desmopresina.

ALTERACION DE LOS RESULTADOS DE LABORATORIO

No se conocen a la fecha.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y EFECTOS SOBRE
LA FERTILIDAD

Estudios en ratas, conejos, perros y cobayos no han demostrado que Octostim® cause efectos carcinogénicos,
mutagénicos o teratogénicos ni que afecte la fertilidad.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Uso durante el embarazo: estudios de reproduccion en ratas y conejos con dosis 125 veces mas
elevadas que la recomendada en humanos no han demostrado efectos perjudiciales de Octostim® sobre el
feto. Un investigador reportd 3 casos de malformaciones en hijos de mujeres que padecen de diabetes insipida y
recibieron desmopresina durante el embarazo. Sin embargo, informes publicados correspondientes a mas de 120
casos confirman que mujeres tratadas con desmopresina durante el embarazo han dado a luz nifios normales.
Ademas, una revision muy amplia identifico a 29 nifios expuestos a desmopresina durante la vida intrauterina, los
cuales no exhibieron defecto alguno de malformacion.

Lactancia: Los resultados de los analisis de la leche materna en diversas mujeres que recibieron altas dosis de
desmopresina (300 mcg intranasal), indican que las cantidades del medicamento transferidas al nifio son tan escasas
gue no logran ocasionar un efecto sobre la diuresis o la hemostasia.
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MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTION ACCIDENTAL

En caso de sobredosificacion, es preciso reducir la dosis y la frecuencia de administracion. Conforme a la severidad
de la condicion debera suspenderse el farmaco. No se conoce un antidoto especifico para desmopresina. Si como
consecuencia se produjera una considerable retencion de liquido, un diurético como furosemida podria inducir la
diuresis.

No se ha establecido una LD50 oral. Una dosis IV de 2 mg/kg en ratones no ha demostrado efecto alguno.

En conclusion, la basta experiencia clinica con Octostim® a lo largo de mas de 30 anos, ha
demostradoserel tratamiento de el eccion en pacientes con Hemofilia tipo A, enfermedad de von Willebrand y
coagulopatias secundarias una disfuncion trombocitica congénita, inducida por un medicamento,
uremia, cirrosis hepatica o en pacientes con un tiempo de sangrado prolongado de etiologia desconocida
que respondan al uso de desmopresina. Es mencionado en la guias de practica clinica como tratamiento
de primera linea antes del uso de hemoderivados.”

Presenta un buen perfil de seguridad, destacando que la presencia de efectos tromboticos es similar a
placebo y los efectos secundarios mas comunes son leves y transitorios.
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INFORMACION PAI%I,?;II;I%SCRIBIR REDUCIDA

1. DENOMINACION DISTINTIVA  OCTOSTIM®
2. DENOMINACION GENERICA  Desmopresina

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION Solucién Inyectable
Formula: Cada ml contiene:

A B C
Acetato de Desmopresina
(Equivalente a 3.57 ug, 134 pg y 26.8 ug de Desmopresina) 4pug 15 pg 30 pg
Vehiculo cbp T mL 1T mL 2 mL

4. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Concentracion 4pug

Tratamiento de diabetes insipida central

La inyeccion puede ser usada cuando la administracién intranasal se considera inadecuada. Dosis individuales despueés
de analizar el efecto en la osmolalidad de la orina y la diuresis en diferentes niveles de dosis.

Dosis normales: Adultos: 1-4 pg (0.25-1 ml) 12 veces al dia. Nifilos mayores de un afio: 0.1-1 ug (0.025-0.25) 1-2
veces al dia. Nifios menores de un afio: La experiencia del tratamiento en nifios menores de un afio es limitada. Los
reportes de casos indican que 0.05 pg (0.0125 ml) es una dosis inicial adecuada. La dosis es entonces individualizada
de acuerdo a la situacion de diuresis y electrolitos del paciente.

Las inyecciones son administradas normalmente por via subcutanea o intravenosa pero también pueden administrarse
por via intramuscular.

Prueba de capacidad de concentracion renal. Para establecer la capacidad de concentracion renal, se recomiendan
las siguientes dosis individuales (dosis normal por inyeccion intramuscular o subcutanea): Adultos 4 pg (1 ml). Los
nifios de un 1 afo 1-2ug (0.25-0.5mL). Los nifios menores de 1 afio 0.4 pg (0.1mL) Dosis para nifios, se recomienda
usar primero la presentacion intranasal para la prueba de capacidad de concentracion renal. Después de la administracion
de OCTOSTIM?® solucion inyectable, cualquier orina que se colecta dentro de la siguiente hora se descarta. Durante
las siguientes 8 horas, se recogieron 2 muestras de orina son colectadas para medir la osmolalidad. Se debe observar
una restriccién de liquido. Concentracion 15pg y 30 pg. Reduccion, normalizacion o control terapéutico
de la hemorragia o profilaxis del sangrado previa a una operacion invasiva 0.3 ug / kg de peso corporal
subcutaneamente o diluido en solucion fisioldgica a 50 - 100 ml y administrado como infusion
intravenosa durante 15 - 30 minutos. Si se obtiene un efecto positivo, a dosis inicial de OCTOSTIM® se puede
repetir de 1- 2 veces con intervalos de 6 - 12 horas. Ademas la repeticion de la dosis puede resultar en una reduccion
del efecto.
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En pacientes con hemofilia A, el incremento deseado de VIII: C es evaluado por el mismo criterio en el tratamiento
con el factor VIII - concentrado. Si la infusion del OCTOSTIM® no lleva al incremento deseado de la concentracion
de VIII: C en plasma, el tratamiento se puede complementar con la administracién del factor VIII concentrado. El
tratamiento de los pacientes hemofilicos se debe llevar a cabo en consulta con el laboratorio de coagulacion de cada
paciente. La determinacion de los factores de coagulacion y del tiempo de hemorragia antes del tratamiento con
OCTOSTIM?®: Los niveles en plasma de VIII: Cy vVWF : Ag aumentan substancialmente después de la administracion de
desmopresina. Sin embargo, no ha sido posible establecer ninguna correlacion entre la concentracion del plasma de
estos factores y del tiempo de hemorragia, ya sea antes o después de la desmopresina. El efecto de la desmopresina
en el tiempo de hemorragia debe por lo tanto, si es posible, analizarse en el paciente individual. La prueba del tiempo
de hemorragia debe estandarizarse como sea posible, por ejemplo con el uso de Simplate Il. La determinacion del
tiempo de hemorragia y los niveles en plasma de los factores de coagulacion se deben llevar a cabo en cooperacion o
consulta con los laboratorios de coagulacion en el pais. Control del tratamiento. La concentracion de VIII: Cdebe
ser monitoreada regularmente puesto que en algunos casos el efecto se ha visto disminuido con dosis repetidas. Con
respecto a la administracion de OCTOSTIM® la presion arterial del paciente se debe controlar cuidadosamente.

5. INDICACIONES TERAPEUTICAS

OCTOSTIM?® solucion para inyeccion por via s.c. 0 como infusion por viai.v. se indica como sigue:

Solucion inyectable 4 pg.
© Tratamiento de diabetes insipida
© Determinar la capacidad de la concentracion renal

Solucion inyectable 15pgy 30pg.
© Lareduccion o normalizacion del sangrado prolongado de tiempo antes de un terapéutico invasivo u operacion de
diagndstico, o para control terapéutico de hemorragias en pacientes con sangrado prolongado de tiempo como
consecuencia de disfuncién congénita o inducida por farmacos trombociticos, uremia, cirrosis hepatica o en
pacientes con el tiempo de sangrado prolongado de etiologia desconocida

© Parael control terapéutico del sangrado y la profilaxis de sangrado en relacién con los procedimientos de cirugia
menor en los pacientes con hemofilia tipo A leve asi como en la enfermedad de Von Willebrand, que respondan
positivamente a una dosis de prueba. Incluso formas moderadas de la enfermedad pueden ser tratadas

6. CONTRAINDICACIONES

OCTOSTIM?®, solucion inyectable, esta contraindicado en los siguientes casos:

© Polidipsia psicogénica o habitual (Resultando una produccién de orina de mas de 40 ml/kg/24 horas)

© Historial de angina de pecho inestable y/o conocido o sospecha de insuficiencia cardiaca y otras condiciones que
requieran tratamiento con diuréticos

© Hiponatremia conocida

© Enfermedad Von Willerbrand Tipo Il B
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7. PRECAUCIONES GENERALES

OCTOSTIM®, solucion inyectable, debe emplearse con precaucion en los siguientes casos:

© Pacientes muy jovenesy pacientes de edad avanzada
© Estados caracterizados por un desequilibrio de liquidos 6 electrolitico
© Pacientes con un alto riesgo de tener una presién intracraneana elevada

En los pacientes cuyo estado requiere un tratamiento con diuréticos, deben tomarse medidas para evitar una
sobrecarga de liquidos.

Adicionales para el analisis de capacidad de concentracion renal: El consumo de liquidos debe estar limitado
amaximo 0.5 L para saciar la sed desde una hora hasta 8 horas después de la administracion. El analisis de capacidad
de concentracion renal en nifilos menores de un afio debe ser desarrollado solo en el hospital y bajo supervision
cuidadosa.

Adicionales para uso homeostatico: Las mediciones para prevenir una sobrecarga de fluidos deben ser tomadas
en pacientes que requieran tratamiento con agentes diuréticos. Atencion especial debe ponerse en el riesgo de
retencion de liquidos/hiponatremia. La ingesta de liquidos debe ser restringida a la menor posible y el peso corporal
debe ser revisado regularmente. Debe haber un incremento gradual del peso corporal, decremento del sodio sérico
a menos de 130 mol/L o, osmolalidad plasmatica a menos de 270mOsm/kg de peso corporal, la ingesta de liquidos
debe ser reducida drasticamente y la administraciéon de OCTOSTIM® interrumpida.

OCTOSTIM® no reduce el tiempo de sangrado prolongado debido a la trombocitopenia.

Precauciones: Insuficiencia renal moderada y severa (depuracion de creatinina por debajo de 50 ml/min). Se deben
tomar precauciones para evitar hiponatremia, incluyendo la atencion cuidadosa a la restriccion de fluidos y se debe
hacer mas frecuente el monitoreo de sodio sérico en el caso de tratamientos concomitantes, que son suspendidos para
introducir SIADH (Sindrome de mala Absorcién de laHormona Antidiuretica), por ejemplo antidepresivos triciclicos,
inhibidores selectivos de la reutilizacion de serotonina, cloropromazina y carbamazepina; y en el caso de tratamientos
concomitantes con NSAID (Antiinflamatorios no Esteroides). El tratamiento con desmopresina debe ser reevaluado
durante la enfermedad (Intercurrente) aguda y el balance de fluidos y electrolitos debe ser cuidadosamente monitoreado,
en especial cuando se presenta sangrado excesivo.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA.

Embarazo:

Los datos publicados en un nimero limitado (n = 53) de embarazos expuestos en mujeres con diabetes insipida no
indican efectos adversos de desmopresina en embarazo o en la salud del feto / del nifio recién nacido. Hasta la fecha,
no hay otros datos epidemiolédgicos relevantes disponibles. Los estudios en animales no indican efectos dafinos
directos o indirectos con respecto al embarazo, desarrollo embrionario / fetal, parto o desarrollo post - natal.  Se
debe tener precaucion cuando se prescribe a mujeres embarazadas.
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Lactancia:
Los Resultados de los anlisis de la leche de madres lactantes que recibieron una alta dosis de desmopresina (300 pg
por via intranasal), indican que las cantidades de desmopresina que pueden ser transferidas al nifio son considerablemente
menores que las cantidades necesarias para influir en la diuresis.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS.

En un pequerio porcentaje de los pacientes tratados se puede esperar experimentar efectos secundarios tales como
fatiga, dolor de cabeza, nauseas y dolor abdominal. Frecuentes (> 1/ 100)

General: Dolor de cabeza, fatiga a dosis altas.

Circulacion: a dosis altas: caida transitoria de la presion arterial con taquicardia y un reflejo de enrojecimiento facial
en el momento de la administracion.

Gastro intestinal: Dolor abdominal, nduseas.

Raros (< 1/ 1000)

General: a dosis altas: vértigo.

Muy raros (<1 /10, 000)

Metabolismo: Hiponatremia.

El tratamiento sin reduccion concomitante de la ingesta de liquido puede conducir a la retencién de liquidos
/ hiponatremia con o sin acompariamiento de signos y sintomas (dolor de cabeza, nauseas / vomitos, disminucion del
sodio sérico, aumento de peso, y, en casos graves, convulsiones).

Experiencia posterior a la comercializacion: Casos aislados de reacciones alérgicas de la piel y en general han sido
reportadas reacciones alérgicas mas severas.

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Las sustancias, que son sospechosas de inducir SIADH, por ejemplo antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos
del recaptacién de serotonina, clorpromacina y carbamazepina, pueden causar un efecto aditivo antidiurético que
lleva a un incremento en el riesgo de retencion de liquidos / hiponatremia. NSAIDs puede inducir la retencion de
liquidos / hiponatremia.

11. PRECAUCION EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD.

No se ha demostrado que OCTOSTIM® tenga algln efecto carcinogénico, mutagénico, teratogénico o sobre la
fertilidad.
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12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O
INGESTA ACCIDENTAL.

La sobredosis de OCTOSTIM® solucién para inyeccion puede llevar a la retencion de liquidos e hiponatremia.
Tratamiento. Aunque el tratamiento de la hiponatremia debe ser individualizado, las siguientes recomendaciones
generales se pueden dar: suspender el tratamiento de la desmopresina, restringir la ingesta de liquidos y tratar los
sintomas si es necesario.

13. PRESENTACIONES.

Ampolletas de vidrio incoloro tipo |.

Un frasco-ampula de solucion inyectable contiene 1 ml (volumen nominal).
Solucién inyectable 4ug.

Caja con 10 ampolletas de x Tml (4ug/ml).

Solucién inyectable 15ug.

Caja con 2,5y 10 ampolletas x 1 ml (15 pg/ml).

Solucién inyectable 30ug.

Caja con 2,5y 10 ampolletas x 2 ml (30 pg/ml).

14. LEYENDAS DE PROTECCION.

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.
Literatura exclusiva para médicos.

Este medicamento es de empleo delicado.

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO.

Hecho en Suecia por: RECHON Life Science AB Soldattotpsvagen 5,200 61 Limhamn, Suecia. Para: Ferring GmbH.
Wittland 11, D-24109 Kiel, Alemania. Acondicionado y Distribuido por: FERRING S.A. DE CV. Av. Nemesio Diez

Riega, Mz 2, Lote 15 No.15, Parque Industrial Cerrillo Il C.P. 52000, Lerma, Edo. de México.

16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO:

Registro No. 489M99 SSA IV Clave IPP: 093300423B0108
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