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acetato de desmopressina
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTAGOES

SPRAY NASAL
Embalagens contendo 1 frasco-spray com 2,5 e Tantespondente a 25 e 50 doses de 10 mcg, respeetite.

VIA INTRANASAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSIGAO

Cada 1 mL da solugédo spray nasal contém:

0,1 mg
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Veiculo: cloreto de sédio, acido citrico anidrosfio de sédio dibasico anidro, cloreto de bennadcq 1mL
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INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE
1. INDICAGOES

O acetato de desmopressamay nasal é destinado ao tratamentdiaeetes insipidus centrat e para teste de capacidade de concentracéo
renaf.

O acetato de desmopressswucdo nasal é destinado ao tratamentdiatestes insipidus centrat, tratamento de polidria/polidipsia pos-
hipofisectomid, para o diagndstico ditabetes insipidus centrat e teste de fungéo remalO acetato de desmopressiwducdo injetavel é
destinado ao tratamento diebetes insipidus central, teste de capacidade da concentragio'rermra o tratamento de hemofilia A (leve
a moderad4) doencga de Von Willebrand tipd k outras desordens hemorragicas

'CID: Hipofung&o e outros transtornos da hipéfiddiabetes insipido

ZCID: Outros transtornos comportamentais e emocsonaim inicio habitualmente durante a infancia cadalescéncia — Enurese de
origem n&ao orgéanica

5CID: Politria

“CID: Deficiéncia hereditaria do fator VIII

°CID: Outros defeitos da coagulago — Doeng¥aeWillebrand

®CID: Outros defeitos da coagulagéo — Defeito dejelado ndo especificado

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos comprovam que a eficacia e seguranca tket@cde desmopressina no tratamentalidbetes insipidus central sdo satisfatérias
devido a lenta absor¢do pela mucosa nasal o gu®ngiona persisténcia da droga no plasma, somadfataoda molécula de
desmopressina demorar para ser destruida, o qa@ lesn aumento de AMP ciclico na medula renal.eS#s propriedades somadas ao
fato da presenga de pouco ou nenhum efeito cdlajgeconferem ao acetato de desmopressitratamento mais efetivo, seguro e

satisfatorio para reposi¢cdo hormonal que é ondensgiadra adiabetes insipidus central, uma vez que € uma desordem poliGrica
ocasionada pela deficiéncia de arginina-vasopresgin

A desmopressina tem sido utilizada ha alguns aa@sgiagnosticar a habilidade dos rins em conaeatnaina.

Apds a administracéo da desmopressina avalia-smap osmolalidade que é utilizado como teste iagnadstico diferencial de infecgao
do trato urinario em criancas e como teste de fungéial em adultos, apds longo tratamento com IEiom teste superior aos outros de
capacidade de concentracéo renal, pois é o maésekdos testes funcionais da parte distal doongf e pelo fato de apresentar menos
efeitos colaterais do que o teste com a pitreggin@xempla

A desmopressina reduz a diurese noturna sendoarma ficaz para a terapia de noctliria

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vasopressina e analogos
Cadigo ATC: HO1B A02

O acetato de desmopressina é um andalogo sintéi¢minmdnio natural, a arginina vasopressina (horméntidiurético). A diferenca
entre as duas moléculas estd na desaminacéo eia&istna substituicdo da L-arginina por D-arginiesultando num aumento do tempo
de duracdo de acdo e uma falta de efeito vasopreasodoses utilizadas clinicamente. O acetatoedendpressina € quimicamente
designado como monoacetato triidratado de 1-(&iahercaptopropionico)-8-D- arginina vasopressina.
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Um papel fisiolégico importante da vasopressina mamutencdo da osmolalidade sérica dentro da @ariagrmal. A vasopressina
aumenta a reabsorcéo de agua pelos tdbulos ranarsetando um aumento da osmolalidade urinarimeuicéo do fluxo urinario. Em
pacientes com diabetes insipidus neuro-hipofisaridesmopressina possui 0 mesmo efeito na reabsieg@gua que a vasopressina, mas
exerce um efeito antidiurético maior. Doses tertipésl de desmopressina ndo afetam diretamentereertoacdes séricas de sodio,
potassio ou creatinina e a excregao urinéria de stdpotassio.

A desmopressina é um composto potente, comy 81,6 pg/mL (metade da concentragdo méaxima efiparq o efeito antidiurético.
Apéds a administracéo oral, um efeito de 6 a 14showamais pode ser esperado.

O acetato de desmopressiam hormonio antidiurético sintético. Um mililit(6,1 mg) da solugdo de acetato de desmopressgsaipo
uma atividade antidiurética de cerca de 400 Ul.

N&o hé relatos de que a desmopressina estimulecdas uterinas.

A desmopressina, ao contrario da vasopressinagstanula a liberacdo do horménio adrenocorticatmgfnem aumenta as concentragées
plasméticas de cortisol.

A administragdo de desmopressina em pacientes diebgtes insipidus ocasiona redugdo da excregdo urindria com aun@to
osmolalidade urinaria e diminuigdo da osmolalidaldematica.

Apds administragdo intranasal, aproximadamente 20% da dose é absorvida pela mucosa nasal; pagigne apresentam congestao
nasal podem necessitar de doses mais elevadas.

Doses intranasais de 20 mcg de acetato de desrsipresio tém efeito na pressdo sanguinea ou freiquéardiaca, mas a pressao
arterial média pode elevar-se até 15 mmHg com dgsess ou superiores a 40 mcfjltas doses de desmopressina, 0,3 mcg/kg de peso
corporeo, administrada por via intravenosa, levarmaumento de duas a quatro vezes da atividadeadgilacéo do fator VIII. Também
aumenta o contetdo de fatdon Willebrand-antigeno, porém em menor extensdo. Ao mesmo tendpa,liberacéo de fator de ativagéo
do plasminogénio.

Foi demonstrado que a administracéo de altas diesdesmopressina leva a uma redugéo ou normalizicénpo de sangramento em
pacientes com tempo de sangramento prolongado @maasos de uremia, cirrose hepética, disfun¢@obwoitica congénita ou
induzida por drogas e em pacientes com tempo dgagaento prolongado de etiologia desconhecida.

Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo nasal -a biodisponibilidade apds a administracao intrahésle aproximadamente 3 a 5%. A concentracamptica maxima
¢é alcancada apés 1 horfdma dose intranasal de 10 a 20 mcg apresenta afitburético durante 8 a 12 horas.

Distribuicdo - a distribuicdo da desmopressina € melhor degmoitaim modelo de dois compartimentos com um voldmdistribuicdo
durante a fase de eliminacéo de 0,3-0,5 L/kg.

Metabolismo - 0 metabolisman vivo da desmopressina néo foi estudado. Estudos atilizenicrossomas hepaticos de humanastro
demonstraram que ndo é metabolizada quantidadiéicsgie de desmopressina pelo citocromo P450aRtwt é improvavel que ocorra
metabolismo hepatica vivo pelo citocromo P450. O efeito da desmopressirfamaacocinética de outras drogas provavelmentexé ba
devido a néo inibigdo do citocromo P450, sistemme&bolizagdo de medicamentos.

Excrecéo -O clearance total de desmopressina foi calculado como 7,6. [Ameia vida terminal é estimada em 2,8 horas pBnoientes
saudaveis, a fracdo excretada inalterada foi 5296 (460%).

A desmopressina néo ultrapassa a barreira hemafééoa.

4. CONTRAINDICAGOES
O acetato de desmopressapaay nasal ndo pode ser usado nos casos de:

- Polidipsia habitual e psicogénica (resultandgeaducéo de urina superior a 40 mL/kg/24 horas);

- Insuficiéncia cardiaca, angina instavel e outaslicbes que requerem tratamento com agentesicas;é
- Insuficiéncia renal moderada a sevetasfance de creatinina inferior a 50 mL/min);

- Hiponatremia;

- Hipersensibilidade a substancia ativa (desmojr&ssu a qualquer componente da férmula;

- Sindrome de secrecéo inapropriada de HAD (SSIHAD)

Este medicamento esta classificado na categorianBene “Categorias de risco de farmacos destinadosulheres gravidagste
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentiat

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O tratamento com acetato de desmopressina devategompido ou cuidadosamente ajustado duranteg@seagudas intercorrentes
caracterizadas por desequilibrio de fluidos e/etr@ltos (como febre, gastroenterite, infeccdstniicas), especialmente em situacdes
com sangramento excessivo.

Devem ser tomadas precaugdes para evitar hiponatremluindo atengédo cuidadosa a retencéo ded®u& monitoramento do sédio

sanguineo mais frequente, em caso de tratamentomiante com medicamentos que sdo conhecidosigozii a secrecdo inadequada
de horm6nio antidiurético, como antidepressivomidiores seletivos de recaptura de serotoninaparazina e carbamazepina e em
caso de tratamento concomitante com anti-inflanr@tdrao esteroidais.
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Deve-se avaliar a presenga de disfungéo severbsttugdo na bexiga antes de se iniciar o tratamento
O acetato de desmopressina spray s6 deve seaddilem pacientes para os quais a administracanawa possivel.

Mudangas na mucosa nasal, como edema, ou outragadopodem causar erro, absor¢do insuficiente stemneasos, o acetato de
desmopressinpor via intranasal ndo devera ser usado.

O teste de capacidade de concentragdo renal @lera criangas abaixo de 1 ano de idade deve aerado sob superviséo cuidadosa
em hospital. Quando usado com propdsitos de diignpa ingestdo de fluidos ndo deve exceder nie@d partir de uma hora antes e
até oito horas ap6s a administracéo.

Os seguintes cuidados sdo recomendados quandtmate@esmopressispray for prescrito:

-Iniciar sempre com a menor dose;

- Seguir rigorosamente as instrugdes de restriedmdidos;

- Caso necessario, 0 médico ird aumentar a dogegggivamente e com cuidado.

- Assegurar que a administracdo em criancas dsta saperviséo de um adulto para controlar o usiode.

O tratamento sem a concomitante reducéo de ingdstlquidos pode levar a retengdo de agua e/anaipemia acompanhada ou néo de
sintomas (dor de cabega, nausea / vOomito, gantpeste e, em casos mais graves, convuls@@s)pacientes e, quando aplicavel, seus
cuidadores devem ser cuidadosamente instruidosra adestricdo de fluidos.

Ha& certa evidéncia, de dados p6s-comercializagiocdrréncia de hiponatremia severa associadandogesssina em formulagéo nasal
guando esta é utilizada para o tratamentdi aleetes insipidus central.

Devido a presenca de cloreto de benzalconio naiésro acetato de desmopressipeay nasal pode causar broncoespasmo.

Adverténcias e precaucdes para populacdes especigésa todas as apresentacdes de acetato de desmepiea

Pacientes idosos, pediatricos e pacientes comsnteisddio sanguineo abaixo do normal apresentaior msco de desenvolver
hiponatremia.Devem-se tomar precaugdes em pacientes com risemrdento da pressdo intracranian@. acetato de desmopressina
deve ser cuidadosamente ajustado durante doengdssatercorrentes caracterizadas por desequiltos fluidos/eletrdlitos (por
exemplo, infec¢des sistémicas, febre, gastroeaferit

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar éguinas
O acetato de desmopressitéo possui efeito na habilidade de dirigir veic@aperar maquinas.

Gravidez e lactacéo

Dados limitados (n = 53) de mulheres gravidas ciabetes inspidus e dados de mulheres gravidas (n = 54) com doeeag¢éomnl
Willebrand que utilizaram desmopressina indicam n&o havéosfadversos da desmopressina na gravidez oulide sk feto/recém-
nascido. Até o presente momento, ndo ha dadosmejoidgicos adicionais relevantes. Estudos em asimao indicam efeitos negativos
diretos ou indiretos em relacédo a gravidez, dedeinvento fetal/embrionario, parto e desenvolvimepds- natal.

Deve-se ter cautela na prescri¢do deste medicaraentdheres gravidas.

Estudos de reproducdo em animais ndo demonstrdeétoseclinicamente relevantes nos pais e na pfokmalisein vitro de modelos de
cotilédone humano demonstrou que a desmopressinsofi@ transporte placentario quando administemda@oncentragdes terapéuticas.
Resultados da andlise do leite de mulheres lastamigebendo altas doses de desmopressina (300 ntnagasal) indicam que a
quantidade de desmopressina que pode ser tramsfenid a crianca € menor do que a quantidade Aeiegsara influenciar na diurese.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Substancias conhecidas como indutoras da sindrenseatecéo inapropriada de horménio antidiuré&blAD), como por exemplo:
antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos rtecaptura de serotonina, clorpromazina e carbgpimeg assim como alguns
medicamentos antidiabéticos do grupo das sulfaidsr(particularmente a clorpropamida) podem causaefeito antidiurético aditivo
com um aumento do risco de retencgdo de fluidos.

Anti-inflamatérios ndo esteroidais podem induziegengao de agua/hiponatremia.

O uso concomitante com cloridrato de loperamidaepabsultar em um aumento em até trés vezes nardomg#o plasmatica de
desmopressina, podendo levar a um aumento dodécetengdo de agua ou hiponatremia. Embora adwlastudado, outras drogas que
diminuam o ritmo intestinal podem ter o mesmo efeit

E improvavel que a desmopressina interaja com suiragas afetando o metabolismo hepéatico, uma wez aj desmopressina
demonstrou, em estudads vitro com microssomas humanos, ndo sofrer metabolisrpétihe significativo. No entanto, estudos de
interacadn vivo ndo foram realizados.

Interag6es com alimento e alcool Ndo ha dados sobre a interagdo com alimentos pEdenmistracéo pela via intranasal; A ingestédo de
alcool pode diminuir a resposta diurética da desasgina.

Interag6es com exames laboratoriaisNao ha dados a respeito das interagdes de acetdesthopressirmem exames laboratoriais

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O acetato de desmopressgpay nasal deve ser conservado em temperaturaaifentre 15°C e 30°C).
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Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

Frasco ampola de vidro ambar com valvula spnap-on contendo ndo menos que 2,5 mL ou 5,0 mL de solagéosa limpida, incolor e
isenta de material estranho.

Solugdo aquosa limpida, incolor e isenta de matesteanho.

Caracteristicas organolépticas
Vide “Aspecto fisicd.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O acetato de desmopressgmay nasal deve ser utilizado por via intranasal.

Antes de usar o produto pela primeira vez, a valddve ser pressionada 4 vezes, ou até que urhgatogéneo seja obtido. Caso o
produto ndo tenha sido utilizado durante a Ultieraana, é necessario pressionar a valvula uma ve#éaue um jato homogéneo seja
obtido.

Modo de usar
O paciente deve assoar o nariz antes de utilizpray.

1) Remova a tampa protetora do aplicador;

2) Verifique se o final do tubo que esta dentrdrelsco estd mergulhado no liquido;

3) Segure o frasco de modo que o dedo polegar eipordo na sua base e o aplicador ficeretre os dedos indicador e médio;

B

4) Incline a cabega para tras levemente. Insifgioa@or nasal em uma das narinas. Prendaspira¢do quando administrar a dose;

— A

R

5) Se for prescrita mais de uma dose, repita aag#b na outra narina. Use as narirdternadamente para cada dose adicional;
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o)
)

6) Recoloque a tampa protetora. Sempre armazeasanfem pé.

Se houver qualquer davida com relagdo a dose astnaida, o medicamento nédo deve ser reaplicado;s#eeguardar até o proximo
horario de administracéo.

Posologia
Uma dose (borrifada) do spray equivale a 0,1 mLaueesponde a 10 mcg de acetato de desmopressina.

Diabetes insipidus central - A dose é individualizada, mas a experiénciaiadirtem mostrado que a dose usualmente administrada
diariamente em adultos é de 10 a 20 mcg (1 a Xdmbms), 1 a 2 vezes ao dia. Pode ser administ@ta uma dose Unica ou dividida em
duas ou trés doses. Para criangas a dose usuakenitéstrada diariamente é de 10 mcg 1 a 2 vezeésaa

Teste de capacidade de concentragdo renah-dose recomendada para adultos é de 40 mcgcRangas acima de 1 ano, recomenda-se
a dose de 10 a 20 mcg. Para criancas abaixo de, haose é 10 mcg. Apds a administracéo de aaadesmopressina, qualquer urina
expelida dentro de uma hora deve ser descartadanfduas préximas 8 horas, duas porcdes de urm@dlétadas para o teste de
osmolalidade. Uma ingestdo restrita de dgua devetsservada. O nivel de referéncia para osmolaidaarmal da urina apés a
administracéo de acetato de desmopressitha 800 mOsm/Kg para a maioria dos pacientes. @bones abaixo deste nivel, o teste deve
ser repetido. Um novo resultado baixo indica ungacalade prejudicada em concentrar a urina e @pi@ctdeve ser encaminhado para
outros exames, a fim de se descobrir a causa ddunei@namento.

9. REAGCOES ADVERSAS
A reacdo adversa mais grave com a desmopressiégpératremia, a qual pode causar dor de cabegagaavomito, redugéo do sddio
no sangue, ganho de peso, mal estar, dor abdoméabras musculares, tontura, confuséo, perdamsc#ncia e em casos mais severos

convulséo e coma. A causa da hiponatremia é @efaitdiurético antecipado.

A hiponatremia é reversivel e em criancas é comteneiacionada a alteragdes na rotina diaria adetaningestéo de liquidos e/ou
perspiragéo.

A maior parte dos outros efeitos adversos é regparzomo ndo séria.As reacdes adversas mais comumente relatadas elwant
tratamento sdo congestdo nasal, aumento da temmgecatrpérea e rinite. Outras reacdes comuns saddeloabeca, infecgdo do trato
respiratério superior, gastroenterite, dor abdomiR®acbes anafilaticas ndo foram observadas eudasstclinicos, porém relatos
espontaneos foram recebidos.

Frequéncia das reag6es adversas com base nossesfndms realizados com acetato de desmopresgmag nasal:

Reagdo muito comum (> 1/10) eongestéo nasal, rinite, aumento da temperatupsica.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10)insobnia, labilidade emocional, pesadelos, nermosjsagressividade, cefaleia; sangramento nasal;
infecgbes do trato respiratério superior; gastrentet dor abdominal, ndusea.

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100hiponatremia, vomito.

Reacg6es com frequéncia desconhecidaeacdes alérgicas, desidratacédo, confusdo, cdeajlsoma, tontura, sonoléncia, hipertenséo,
dispneia, diarreia, pruridoash, urticaria, espasmos musculares, fadiga, edeniféniay, dor no peito, calafrios, ganho de peso.

Relatos no pés-comercializagéo mostram casos skl reacdes alérgicas.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistemi@ Notificages em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em



9 Bergamo

http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE
Uma quantidade excessiva de acetato de desmoprpssi@ levar a retengéo de dgua e hiponatremia.

Embora o tratamento para hiponatremia seja indalidado, as seguintes recomendacgdes gerais podeforisecidas: descontinuar o
tratamento com a desmopressina, restringir o volieriéquidos ingeridos e tratar os sintomas, sesstio.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.0646.0172
Farm. Resp.: Geisa Acetto Cavalari - CRF-SP N°(8.5

Produzido por:

Blisfarma Industria Farmacéutica Ltda.
Rua da Lua, 147 — Jd. Ruyce
Diadema - SP

Embalado por:

Laboratério Quimico Farmacéutico Bergamo Ltda.
Rua Rafael de Marco, 43 — Pg. Industrial — Jd Qlasiras
Tabo&o da Serra — SP

CNPJ: 61.282.661/0001-41

Industria Brasileira

SAC Bergamo
0800-0113653

www laboratoriobergamo.com.br

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 04/11/2014.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padré@o aproada pela Anvisa em 26/06/2014.
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Histérico de alteracéo para bula

o
T

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticédo/rimtaicéo que altera bula Dados das alterag¢bes de basl
Data No. Data do No. Data de Versbes . .
expediente Expediente Assunto expediente Expediente Assunto aprovagao Itens de Bula (VP/VPS) Apresentagbes Relacionadas
10452 —
GENERICO — Embalagens contendo 1 frasg
= Notificagcdo de Adequacéo ao template da spray com 25 e 5 mL
04/11/2014 Versao Atual Alteracéo de Texto N/A N/A N/A N/A empresa VP correspondente a 25 e 50 doges
de Bula— RDC de 10 mcg, respectivamente.
60/1Z
10452 -
GENERICO — Harmonizagéo e adequagjo Embalagens contendo 1 frasg
4 Notificagéo de de todos os itens das bulgs spray com 25 e 5 mly
11/09/2014 0750801/14-8 Alteracéo de Texto NIA N/A N/A N/A do paciente e profissional VP correspondente a 25 e 50 dog
de Bula— RDC de saude. de 10 mcg, respectivamente.
60/1Z
10459 — 1418 — Alteracédo do Farmacéutic
GENERICO - GENERICO - Responsavel e atualizagap SEn:;Jalaggnms cgnstengo éfran?f
11/09/2014 0750789/14-5 Inclus&o inicial de 17/10/2012 0842760/12-7|  Notificagdo de 17/10/2012 do numero do Servico de VP cgrrgs ondente'a 25 & 50 dod
texto de bula - Alteragéo de Texto| Atendimento ao de 10 ﬁqc respectivamente )
RDC 60/12 de Bula Consumidor. 9. resp :




