MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

” Afio de la Consolidacion democrdtica”

DIRECCION DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS
EQUIPO DE USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS

. DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento Solicitado Desmopresina acetato 0.1mcg

Institucion: Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN)

Condicion(es) clinica(s) asociada(s): Diabetes Insipida, craneofaringioma,
adenoma de hipofisis

Alternativas del PNME 2005: No se consigna en la solicitud

Motivo de la solicitud: Enfermedad o situacion clinica no
cubierta por los medicamentos del
PNME

Necesidad de una via de
administracion alterna no considerada
en el PNME

Inexistencia comprobada en el
mercado farmacéutico de algun
medicamento, concentracion o forma
farmacéutica considerada en el
PNME

Disminucién significativa del costo,
con el uso de una alternativa
terapéuticamente aceptable, de una
diferente concentracion y/o forma
farmacéutica a las consideradas en el

PNME.
Dosificacion Diaria: 10mcg/dia
Via de administracion: Nasal
Costo diario S/.: No consigna en la solicitud
Otros datos de la Solicitud:
Bimestre Casos Cantidad Cantidad
estimados: solicitada Adquirida
Nov-Dic 2005 No disponible 10 20
TOTAL No disponible 10 20
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INFORME TECNICO N° 14— 2006

Desmopresina acetato 0.1mcg

. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME: Ninguna

ATC/DCI: H Preparaciones hormonales sistémicas,
excluye hormonas sexuales e insulina.

HO1 Hormonas hipotaldmicas y de la pituitaria y

analogos
HO1B Hormonas del I6bulo posterior de la
hipofisis
HO1BA Vasopresina y analogos.
bDbb: e
Inclusion en la Lista de Medicamentos No
Esenciales de la OMS:
Fecha de busqueda bibliogréfica: Abril 2006
Condicion(es) clinicas evaluadas: Diabetes Insipida, craneofaringioma, adenoma

de hipofisis

INTRODUCCION

e La diabetes insipida es una enfermedad infrecuente, afectando aproximadamente a 3
de cada 100,000 personas; caracterizada por poliuria y polidipsia. Los sintomas y los
cambios bioquimicos son resultado de la ausencia de la hormona antidiurética o
insensibilidad renal a la misma. La falta de produccién de la hormona antidiurética
puede ser resultado de una patologia intracraneal, como tumoraciones, trauma o0 una
cirugia. La falta de respuesta a la hormona antidiurética ocurre en pacientes con
diabetes insipida nefrogénica que puede ser a consecuencia de factores genéticos,
drogas (como litio)) u otras enfermedades especificas. Los pacientes pueden
compensar la poliuria y nicturia mediante un aumento en la ingesta de agua pero
muestra una disminucion marcada de la gravedad especifica y osmolaridad de la
orina. Los pacientes descompensados y con sintomas severos desarrollan una
deshidratacién marcada, sintomas neurolégicos y encefalopatia. El test de restriccion
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de agua es util para el diagndstico de diabetes insipida y su diferenciacion entre la
causa neurogénica de la nefrogénica. La diabetes insipida neurogénica responde a la
administracion nasal de la desmopresina. La diabetes insipida nefrogenica requiere
buena hidratacion y monitoreo de los examenes bioquimicos corporales; ademas la
utilizacion de tiazidas y amilorida pueden aliviar los sintomas.

e La diabetes insipida central o neurogénica es la mas frecuente y se clasifica como
idiopatica o secundaria a un evento intracraneal, el 25% de los casos son idiopaticos,
30% se relacionan a tumores cerebrales benignos (craneofaringiomas, adenomas e
hipdfisis), las causas menos comunes son por trauma craneal, neurocirugia, isquemia
o injuria cerebral o metastasis; y son raros los casos de histiocitosis y granulomatosis
(8,9,12).

FARMACOLOGIA

e Desmopresina es un agente metabdlico-endocrino, hemostatico, y de la clase de la
vasopresina (7). La Desmopresina es la 1l-desamina-8-D arginna vasopresina o
DDAVP, es un analogo sintético de la vasopresina. Se diferencia de la vasopresina
por la desaminacion de la vasopresina en la posicion 1 de la fraccion cisteina y la
sustitucion de la L-arginina por la D-arginina de la posicion 8. Esto disminuye la
actividad vasopresora, realiza la actividad antidiurética y prolonga la duracién de
accion del compuesto. La proporcion de la actividad antidiurética y vasopresora es de
1 para la vasopresina. Esta proporcion para la desmopresina es 2000 a 4000:1 y la
duracién de accién es entre 6 a 24 horas. Esto es mucho mayor comparado con la
vasopresina, cuya duracion de accién es de 2 a 6 horas (5,6,7).

¢ Luego de la administracion intranasal el efecto antidiurético es de 1 hora, la duracién
de la actividad antidiurética con multiples dosis es de 5 a 24 horas. El tiempo pico de
concentracion es de 30 minutos a 4 horas. La biodisponibilidad es 3.3% a 4.1%
comprado con la administracion IV o SC, la absorcion desde la mucosa nasal es
indirectamente proporcional a la dosis administrada (7). La vida media de distribucién
es de 7.8 minutos. La via de excrecion es renal, la vida media de eliminacién es de 0.4
a 4 horas (media 106 £35 minutos).

e Desmopresina es un medicamento no considerado en la 14° Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (revisada en
marzo del 2005) (1). El Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales vigente no
incluye dicho medicamento (2).

e Las indicaciones formalmente aprobadas por la FDA son: Diabetes insipida
neurohipofisario, hemofilia A, con niveles de factor VIII mayores al 5%, enuresis
nocturna primaria, enfermedad de Von Willebrand tipo 1 (leve a moderada), con
niveles de factor VIII mayores al 5% (7).
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La dosis recomendada para la diabetes insipida neurohipofiseal para adultos es:

0 10-40mcg/dia (0.1-0.4mL) via intranasal, administrado como una dosis simple o 2-
3 dosis divididas.

0 2-4mcg/dia IV o subcutaneo dividido en 2 dosis.

0 Iniciar con 0.05mg (media tableta de 0.1lmg) via oral dos veces al dia,
mantenimiento con 0.1-0.8 mg/dia en dosis divididas.

En pediatria, la dosis para la diabetes insipida neurohipofiseal es:

0 De 3 meses a 12 afios: 5-30mcg (0.05-0.3mL) via intranasal, administrado como
una dosis simple o dividido en 2-3 dosis.

o0 Mayores de 12 afios: 10-40 mcg/dia (0.1-0.4mL) via intranasal, administrado como
una dosis simple o dividido en 2-3 dosis

0 Mayores de 12 afios: 2-4mcg/dia IV o subcutanea dividida en 2 dosis.

0 Mayores de 4 afios: iniciar 0.05mg (media tableta de 0.1mg) via oral dos veces al
dia; mantenimiento, 0.1-0.8 mg/dia en dosis divididas.

Durante el tratamiento de la diabetes insipida con Desmopresina acetato se deben
monitorear los siguientes pardmetros: duracion adecuada del suefio, osmolaridad
urinaria, volumen urinario (menos de 2litros por dia), reduccion de la polidipsia (7).

Segun el British Nacional Formulary (17), las indicaciones para Desmopresina por via
intranasal son: para el diagndstico y tratamiento de la diabetes insipida, enuresis
nocturna primaria, nicturia asociada con esclerosis multiple (cuando hay fracaso con
otros tratamientos), test de la funcién renal, hemofilia leve a moderada y enfermedad
de Von Willebrand, test de respuesta a fibrinoliticos.

En el Peru, existen 2 productos de Desmopresina 0.1mcg spray nasal, registrados en
la base de datos de Registros Sanitarios (PERUDIS) vigentes a mayo del presente
afio (3).

Numero de Productos con Registros Sanitarios Vigentes

Medicamento Registros Sanitarios

vigentes

a) Medicamento solicitado:

Desmopresina acetato 0.1mcg Spray nasal 2 R.S.
b) Medicamentos alternativos del petitorio :

Nohay e
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EFICACIA CLINICA

La Desmopresina esta indicada como terapia de reemplazo antidiurético en el
tratamiento de la diabetes insipida craneal central y es considerada el medicamento
de eleccion para la mayoria de estos pacientes (7).

En la revision sobre la evaluacion y manejo de la Diabetes Insipida (8), se menciona
gue los pacientes con diabetes insipida central son tratados con desmopresina
intranasal (DDAVP), un analogo de la vasopresina sin efectos uterinos o presores.
DDAVP es la formulacion de la hormona antidiurética que es bien tolerada, facil de
administrar y es mas potente en su efecto antidiurético. Se empieza con una dosis de
10mcg en la noche que es suficiente para aliviar la nicturia y se puede agregar una
dosis en la mafiana si los sintomas persisten durante el dia. DDVAP es segura y
efectiva durante el embarazo.

En las revisiones (9,10) para el manejo de la Diabetes Insipida en adultos y nifios,
refieren los autores que la desmopresina tiene una vida media mucho mas larga que
la vasopresina arginina y casi no tiene la actividad presora. En individuos sanos,
DDAVP puede incrementar la presion sanguinea, incrementando la activacion de la
renina plasmética y liberar el factor de coagulacién Vllic y el factor de von Willwbrand.
Debido a su potencia, especificidad, duracion de accién y seguridad DDVAP es el
medicamento de eleccién para el tratamiento a largo plazo de la diabetes insipida
central.

Numerosos estudios han demostrado la efectividad de la desmopresina en el
tratamiento de la diabetes insipida neurogénica (Streeten et al, 1987; Boyd, 1980;
Filipponi et al, 1979; Ziai, 1978; Cobb et al, 1978; Graham, 1977; Kikugawa, 1977;
Rado et al, 1975; Parkin, 1975; Kauli & Laron, 1974; Irmscher et al, 1974b). La dosis
efectiva es de 10 a 20 microgramos intranasal 6 1 a 4 microgramos subcutadneo, con
persistencia de sus efectos por 12 a 24 horas (Streeten et al, 1987). Desmopresina es
inefectiva para el tratamiento de la diabetes insipida nefrogénica (7).

En la década de los 70, empez6 a usarse mediante administracion intranasal, en el
tratamiento de la diabetes insipida de la infancia (12), cuya eficacia fue confirmada
posteriormente en diversos estudios (13,14,15,16). Afios después, se sugiridé que
podia ser til en el tratamiento de la enuresis nocturna (11).

Lugar en la terapia de la desmopresina: el principal uso de la desmopresina es la
prevencion o control de la diabetes insipida neurohipofisiaria y el manejo temporal de
la poliuria y polidipsia asociada con trauma o cirugia en la region pituitaria. Se prefiere
la administracion intranasal generalmente cuando el tratamiento es cronico (7).
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SEGURIDAD

Los efectos adversos son: retencién hidrica e hiponatremia (en los casos mas
severos con convulsiones) con la administracion sin restriccion de la ingesta de
liquidos; dolor abdominal, cefalea, nauseas, vomitos, reacciones alérgicas y disturbios
emocionales en nifios; con el spray nasal se ha reportado epistaxis, congestion nasal
y rinitis (17).

Los efectos adversos serios reportados son: alteracion de la presidon sanguinea,
anafilaxia, hiponatremia, palpitaciones, convulsiones, taquiarritmias y desordenes
tromboticos (7).

La FDA establece categoria B para el riesgo durante el embarazo para todos los
trimestres (estudios en animales no han demostrado un riesgo fetal pero no en
estudios controlados en mujeres, estudios de reproducciébn animal mostraron
disminucion de la fertilidad, el cual no ha sido demostrado en mujeres gestantes en
estudios controlados). Se desconoce si atraviesa la barrera placentaria, o si se excreta
por la leche materna. Sin embargo, hasta que no se tenga mayor informacion
disponible, la desmopresina solo debe ser usada durante el embarazo si la condicion
materna justifica el potencial riesgo para el feto. (7).

Las contraindicaciones del uso de Desmopresina son: hipersensibilidad a la
Desmaopresina o0 a alguno de sus componentes; pacientes con falla renal severa a
moderada (clearence de creatinina menor de 50mL/min) (7); la insuficiencia cardiaca y
otras condiciones tratadas con diuréticos, polidipsia psicogena y polidipsia por
dependencia de alcohol (17).

Las precauciones a tener en cuenta son: Anafilaxia, se ha reportado solo con la
administracion intranasal e intravenosa. En enfermedad cardiovascular hipertensiva,
y/o insuficiencia arterial coronaria, por posibles cambios en la presion arterial y/o la
frecuencia cardiaca. En fibrosis quistica y otras condiciones que puedan causar
disbalances de electrolitos y liquidos, por el riesgo de hiponatremia. Disminucion
excesiva de la osmolaridad plasmatica, raro, puede causar convulsiones y coma. La
ingesta de liquidos debe ser ajustada, sobretodo en nifios y ancianos, para disminuir
la posibilidad de intoxicacién por agua. Pacientes con predisposicion de formar
trombos. Pacientes con anticuerpos al factor VIII. Pacientes con niveles de factor VI
menor a 5%. Enfermedad de Von Willebrand, tipo IIB, podria inducir agregacion
plaquetaria (7,17).
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COSTOS DE LA DESMOPRESINA 0.1mcg spray nasal

e EIl Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) reporta un precio de
adquisicion de 195 nuevos soles (18).

. CONCLUSIONES

¢ La diabetes insipida es una enfermedad infrecuente, afectando aproximadamente a 3
de cada 100,000 personas; caracterizada por poliuria y polidipsia. Los sintomas y los
cambios bioquimicos son resultado de la ausencia de la hormona antidiurética o
insensibilidad renal a la misma. La falta de produccion de la hormona antidiurética
puede ser resultado de una patologia intracraneal, como tumoraciones, trauma 0 una
cirugia. Los pacientes descompensados y con sintomas severos desarrollan una
deshidratacién marcada, sintomas neurol6gicos y encefalopatia.

e La diabetes insipida neurogénica responde a la administracibn nasal de la
Desmopresina. La diabetes insipida nefrogénica requiere buena hidratacion y
monitoreo de los examenes bioquimicos corporales; ademas de la utilizacién de
tiazidas y amilorida que pueden aliviar los sintomas.

e La Desmopresina es la 1-desamina-8-D arginna vasopresina o DDAVP, es un analogo
sintético de la vasopresina. Se diferencia de la vasopresina por la desaminacién de la
vasopresina en la posicién 1 de la fraccién cisteina y la sustitucion de la L-arginina por
la D-arginina de la posicion 8. Esto disminuye la actividad vasopresora, realza la
actividad antidiurética y prolonga la duracién de accién del medicamento. La
proporcion de la actividad antidiurética y vasopresora es de 1 para la vasopresina.
Esta proporcion para la Desmopresina es 2000 a 4000:1 y la duracién de accion es
entre 6 a 24 horas.

e Desmopresina es un medicamento no considerado en la 14° Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (revisada en
marzo del 2005). El Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales vigente no incluye
dicho medicamento.

e Las indicaciones formalmente aprobadas por la FDA son: Diabetes insipida
neurohipofisiarea, hemofilia A, con niveles de factor VIl mayores al 5%, enuresis
nocturno primario, enfermedad de Von Willebrand tipo 1 (leve a moderada), con
niveles de factor VIII mayores al 5%.
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En el Perq, existen 2 productos de desmopresina 0.1mcg spray nasal, registrados en
la base de datos de Registros Sanitarios (PERUDIS) vigentes a mayo del presente
afio.

La efectividad de la desmopresina en el tratamiento de la diabetes insipida central es
indiscutible. Es el tratamiento de eleccién. Diferentes estudios han demostrado su
eficacia en el tratamiento de esta enfermedad.

En cuanto al perfil de seguridad, se debe tenar en cuenta los efectos adversos serios
reportados como alteracibn de la presion sanguinea, anafilaxia, hiponatremia,
palpitaciones, convulsiones, taquiarritmias y desordenes tromboticos y se debe tener
en cuenta las precauciones anteriormente descritas.

Por lo antes expuesto, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
considera que la adquisicion efectuada de Desmopresina acetato 0.1mcg intranasal,
autorizada por el Comité Farmacoldgico del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas se encuentra justificada para la indicacion solicitada.
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