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APRESENTACOES

VIA ORAL

DDAVP® comprimido:

Comprimidos de 0,1 mg ou 0,2 mg de acetato de desmopressina, disponiveis em frascos com 30
comprimidos.

USO ADULTO E PEDIATRICO

VIA INTRANASAL

DDAVP® spray nasal:

Solucdo nasal de 0,1 mg/mL de acetato de desmopressina, disponivel em embalagens com um frasco
com pulverizador, contendo 2,5 mL de solugdo correspondente a 25 doses de 10 mcg.

USO ADULTO E PEDIATRICO

DDAVP® solugéo nasal:

Solugdo nasal de 0,1 mg/mL de acetato de desmopressina, disponivel em embalagens com um frasco
contendo 2,5 mL de solugdo correspondente a 25 doses de 10 mcg e duas canulas (tGbulos) graduadas
para administragéo.

USO ADULTO E PEDIATRICO

VIA INTRAVENOSA, INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEA

DDAVP® solugéo injetavel:

Solucdo injetavel de 4,0 mcg/mL de acetato de desmopressina disponivel em embalagens contendo 10
ampolas com 1 mL de solugdo estéril.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

DDAVP® 0,1 mg:

Cada comprimido contém:

acetato de deSMOPIESSING ... ..uvuunee ettt et e 0,1 mg
(equivalente a 0,089 mg de desmopressina)

Excipientes: lactose monoidratada, estearato de magnésio, amido e povidona.

DDAVP® 0,2 mg:

Cada comprimido contém

acetato de deSMOPIESSING ... ....uuutin ittt et 0,2mg
(equivalente a 0,178 mg de desmopressina)

Excipientes: lactose monoidratada, estearato de magnésio, amido e povidona.

DDAVP® spray nasal:

Cada mL de spray nasal contém:

acetato de deSMOPIESSING .......ueiuinit ettt ettt ettt e e 0,1 mg
(equivalente a 89 mcg de desmopressina)

Excipientes: cloreto de sodio, &cido citrico monoidratado, fosfato de sddio dibasico diidratado, cloreto
de benzalconio e &gua purificada.

DDAVP® solugdo nasal:

Cada mL de solucdo nasal contém:

acetato de deSMOPIESSING ... ..uuuetnttt ettt et e et et e e ettt et et ee e eeeeee e enaaenens 0,1 mg
(equivalente a 89 mcg de desmopressina)

Excipientes: clorobutanol, cloreto de sédio, acido cloridrico e agua purificada.



DDAVP® solucéo injetavel:

Cada mL de solucdo injetavel contém:

acetato de deSMOPIESSING ... ...euuniit ettt e 4,0 mcg
(equivalente a 3,56 mcg de desmopressina)

Excipientes: cloreto de sddio, acido cloridrico e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

DDAVP® comprimido é destinado ao tratamento de diabetes insipidus central’, enurese noturna
primaria em pacientes com cinco anos ou mais com capacidade normal de concentrar a urina® e
tratamento de nocturia em adultos.®

DDAVP® spray nasal é destinado ao tratamento de diabetes insipidus central® e para teste de
capacidade de concentracéo renal”.

DDAVP® solugdo nasal é destinado ao tratamento de diabetes insipidus central’, tratamento de
politria/polidipsia pés-hipofisectomia®, para o diagnéstico de diabetes insipidus central' e teste de
funcéo renal™. DDAVP® solugdo injetavel é destinado ao tratamento de diabetes insipidus central®,
teste de capacidade da concentragdo renal' e para o tratamento de hemofilia A (leve & moderada)”,
doenca de VVon Willebrand tipo I° e outras desordens hemorragicas®.

CID: Hipofungdo e outros transtornos da hipéfise — Diabetes insipido

’CID: Outros transtornos comportamentais e emocionais com inicio habitualmente durante a infancia
ou a adolescéncia — Enurese de origem ndo organica

’CID: Polidria

*CID: Deficiéncia hereditéria do fator VI

°CID: Outros defeitos da coagulagdo — Doenca de Von Willebrand

8CID: Outros defeitos da coagulagdo — Defeito de coagulacéo nao especificado

2. RESULTADOS DE EFICACIA

DDAVP® comprimido:

Estudos clinicos realizados para o tratamento de noctiria com comprimidos de acetato de
desmopressina demonstraram:

- reducdo de pelo menos 50% no valor médio de diurese noturna em 39% dos pacientes tratados com
desmopressina comparado a 5% em pacientes tratados com placebo (p<0,0001).

- 0 numero de diurese noturna diminuiu em 44% em pacientes tratados com desmopressina comparado
a 15% em pacientes tratados com placebo (p<0,0001).

- A duragdo média do primeiro sono sem interrup¢do aumentou em 64% em pacientes tratados com
desmopressina comparado a 20% em pacientes tratados com placebo (p<0,0001).

- A duragdo média do primeiro sono sem interrup¢do aumentou em 2 horas em pacientes tratados com
desmopressina comparado a 31 minutos em pacientes tratados com placebo (p<0,0001). Estudos
comprovam que:

- A desmopressina tem sido utilizada para diagnosticar, por aproximadamente 10 anos, a capacidade
dos rins em concentrar a urina.

Apos a administracdo da desmopressina avalia-se o pico da osmolalidade que é utilizado como teste em
diagnostico diferencial de infeccdo do trato urinario em criangas e como teste de fungdo renal em
adultos, ap6s longo periodo de tratamento com litio.

E um teste superior aos outros de capacidade de concentragdo renal, pois ¢ o mais sensivel dos testes
funcionais da parte distal dos néfrons, e pelo fato de apresentar menos efeitos colaterais do que o teste
com a pitressina por exemplo."

- De acordo com os resultados encontrados, apés 2 semanas de tratamento, todas as dosagens de
desmopressina por via oral, diminuem a quantidade de vezes em que ocorre a enurese noturna. A
desmopressina induz rapidamente a queda de enurese noturna, com efeitos adversos minimos.”

- A desmopressina reduz a diurese noturna sendo uma forma eficaz para a terapia de noctdria.®

Referéncias bibliogréficas:
! Harris AS. Clinical experience with desmopressin: efficacy and safety in central diabetes insipidus
and other conditions. J Pediatr. 1989 Apr;114(4 Pt 2):711-8.



2 Schulman SL, Stokes A, Salzman PM. The efficacy and safety of oral desmopressin in children with
primary nocturnal enuresis. J Urol. 2001 Dec;166(6):2427-31

* Mattiasson A, Abrams P, Van Kerrebroeck P, Walter S, Weiss J. Efficacy of desmopressin in the
treatment of nocturia: a double-blind placebo-controlled study in men. BJU Int. 2002 Jun;89(9):855-62.

DDAVP® spray nasal e DDAVP® soluco nasal:

Estudos comprovam que:

- A eficécia e seguranca de DDAVP® (acetato de desmopressina) no tratamento de diabetes insipidus
central sdo satisfatorias devido a lenta absorgdo pela mucosa nasal o que proporciona persisténcia da
droga no plasma, somado ao fato da molécula de desmopressina demorar para ser destruida, o que leva
a um aumento de AMP ciclico na medula renal. Séo estas propriedades somadas ao fato da presenca de
poucos ou nenhum efeito colateral que conferem ao DDAVP® o tratamento mais efetivo, seguro e
satisfatorio para reposicdo hormonal que é onde se enquadra a diabetes insipidus central, uma vez que é
uma desordem politrica ocasionada pela deficiéncia de arginina-vasopressina.**

- A desmopressina tem sido utilizada ha alguns anos para diagnosticar a habilidade dos rins em
concentrar a urina.

Apos a administracdo da desmopressina avalia-se o pico da osmolalidade que é utilizado como teste em
diagnostico diferencial de infeccdo do trato urinario em criangas e como teste de fungdo renal em
adultos, ap6s longo tratamento com litio.

E um teste superior aos outros de capacidade de concentragdo renal, pois é o mais sensivel dos testes
funcionais da parte distal dos néfrons, e pelo fato de apresentar menos efeitos colaterais do que o teste
com a pitressina por exemplo.*

- A desmopressina reduz a diurese noturna sendo uma forma eficaz para a terapia de noctdria.’

Referéncias bibliograficas:

! Robinson AG. DDAVP in the treatment of central diabetes insipidus. N Engl J Med. 1976 Mar
4;294(10):507-11.

> Edwards CR, Kitau MJ, Chard T, Besser GM. Vasopressin analogue DDAVP in diabetes insipidus:
clinical and laboratory studies. Br Med J. 1973 Aug 18;3(5876):375-8.

® Seif SM, Zenser TV, Ciarochi FF, Davis BB, Robinson AG. DDAVP (1-desamino-8-D-arginine-
vasopressin) treatment of central diabetes insipidus--mechanism of prolonged antidiuresis. J Clin
Endocrinol Metab. 1978 Mar;46(3):381-8.

* Harris AS. Clinical experience with desmopressin: efficacy and safety in central diabetes insipidus
and other conditions. J Pediatr. 1989 Apr;114(4 Pt 2):711-8.

® Mattiasson A, Abrams P, Van Kerrebroeck P, Walter S, Weiss J. Efficacy of desmopressin in the
treatment of nocturia: a double-blind placebo-controlled study in men. BJU Int. 2002 Jun;89(9):855-62.

DDAVP® solugéo injetéavel:

Estudos comprovam que:

- A desmopressina tem sido utilizada ha alguns anos para diagnosticar a habilidade dos rins em
concentrar a urina.

Apos a administracdo da desmopressina avalia-se 0 pico da osmolalidade que é utilizado como teste em
diagnéstico diferencial de infeccdo do trato urinario em criangas e como teste de funcdo renal em
adultos, apds longo tratamento com litio. E um teste superior aos outros de capacidade de concentrago
renal, pois é o mais sensivel dos testes funcionais da parte distal dos néfrons, e pelo fato de apresentar
menos efeitos colaterais do que o teste com a pitressina por exemplo.

- DDAVP® tem sido utilizado por muitos anos e hoje a sua seguranca é considerada comprovada tanto
para o tratamento de episddios de hemorragias espontaneas e na prevencdo do sangramento durante e
apos cirurgias, em pacientes portadores de hemofilia A leve a moderada e doenca de Von Willebrand
tipo 1.

Apbs a administracdo de DDAVP® subcutanea, pode-se verificar uma resposta em 15 minutos, isto
indica que DDAVP® é absorvido rapidamente e que a droga ndo interage com a vasculatura
subcutanea, causando reacdes locais.

Com relacdo ao fator VIII é observado uma hora apds a injecdo que a atividade coagulante aumenta,
esta resposta n&o é diferente com relagdo a administracdo S.C. e I.V..?

Referéncias bibliograficas
! Harris AS. Clinical experience with desmopressin: efficacy and safety in central diabetes insipidus
and other conditions. J Pediatr. 1989 Apr;114(4 Pt 2):711-8.



2 De Sio L, Mariani G, Muzzucconi MG, Chistolini A, Tirindelli MC, Mandelli F. Comparison between
subcutaneous and intravenous DDAVP in mild and moderate hemophilia A. Thromb Haemost. 1985
Aug 30;54(2):387-9.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vasopressina e analogos.
Cédigo ATC: HO1B A02

O acetato de desmopressina € um analogo sintético do horménio natural, a arginina vasopressina
(horménio antidiurético). A diferenga entre as duas moléculas estad na desaminagdo da cisteina e na
substituicdo da L-arginina por D-arginina, resultando num aumento do tempo de duracéo de acéo e uma
falta de efeito vasopressor nas doses utilizadas clinicamente. O acetato de desmopressina €
quimicamente designado como monoacetato triidratado de 1-(acido 3-mercaptopropi6nico)-8-D-
arginina vasopressina.

Um papel fisioldgico importante da vasopressina € a manutencdo da osmolalidade sérica dentro da
variacdo normal. A vasopressina aumenta a reabsorcdo de agua pelos tdbulos renais, acarretando um
aumento da osmolalidade urinéria e diminuicdo do fluxo urinario. Em pacientes com diabetes insipidus
neuro-hipofisario, a desmopressina possui 0 mesmo efeito na reabsor¢do de agua que a vasopressina,
mas exerce um efeito antidiurético maior. Doses terapéuticas de desmopressina ndo afetam diretamente
as concentraces séricas de sodio, potassio ou creatinina e a excre¢ao urinaria de sédio ou potéssio.

A desmopressina é um composto potente, com ECsy de 1,6 pg/mL, para o efeito antidiurético. Apds a
administracéo oral, um efeito de 6 a 14 horas ou mais pode ser esperado.

DDAVP® é um horménio antidiurético sintético. Um mililitro (0,1 mg) da solucéo de DDAVP® possui
uma atividade antidiurética de cerca de 400 UI.

N&o ha relatos de que a desmopressina estimule contragdes uterinas.

A desmopressina, ao contrario da vasopressina, nao estimula a liberagdo do hormdnio
adrenocorticotréfico, nem aumenta as concentragdes plasmaticas de cortisol.

A administracdo de desmopressina em pacientes com diabetes insipidus ocasiona reducdo da excrecdo
urinaria com aumento da osmolalidade urinaria e diminuicdo da osmolalidade plasmatica.

A solucdo de acetato de desmopressina € inativada pelo trato gastrointestinal quando administrada por
via oral. Ap6s administragdo intranasal, aproximadamente 10 a 20% da dose é absorvida pela mucosa
nasal; pacientes que apresentam congestdo nasal podem necessitar de doses mais elevadas.

Doses intranasais de 20 mcg de acetato de desmopressina ndo tém efeito na pressdo sanguinea ou
frequéncia cardiaca, mas a pressdo arterial média pode elevar-se até 15 mmHg com doses iguais ou
superiores a 40 mcg.

Altas doses de desmopressina, 0,3 mcg/kg de peso corpéreo, administrada por via intravenosa, levam a
um aumento de duas a quatro vezes da atividade de coagulagdo do fator VIII. Também aumenta o
contetdo de fator Von Willebrand-antigeno, porém em menor extensdo. Ao mesmo tempo, ha a
liberacdo de fator de ativacdo do plasminogénio.

Foi demonstrado que a administracdo de altas doses de desmopressina leva a uma reducéo ou
normalizagdo do tempo de sangramento em pacientes com tempo de sangramento prolongado como em
casos de uremia, cirrose hepatica, disfuncdo trombocitica congénita ou induzida por drogas e em
pacientes com tempo de sangramento prolongado de etiologia desconhecida.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo oral:

A biodisponibilidade absoluta de DDAVP® comprimido é 0,16% com desvio padrdo de 0,17%. A
concentragdo plasmatica maxima média é alcangada em 2 horas. O uso concomitante com alimento
diminui a taxa e a extensdo da absorcéo em cerca de 40%.

Absorg¢éo nasal:

A biodisponibilidade apds a administracdo intranasal € de aproximadamente 3 a 5%. A concentracdo
plasméatica maxima é alcancada ap6s 1 hora.

Uma dose intranasal de 10 a 20 mcg apresenta efeito antidiurético durante 8 a 12 horas.

Injetavel:

A duracdo do efeito antidiurético é de 8 a 12 horas.

A concentracdo plasmatica maxima ap6s uma dose de 0,3 mcg/kg de peso corporeo é alcancada apos
aproximadamente 60 minutos e alcanga uma média de 600 pg/ mL. O tempo de meia vida varia entre 3



a 4 horas. A duracdo do efeito hemostatico é dependente da meia vida do fator VIII:C, que é de 8 a 12
horas.
A dosagem intravenosa de 2 a 4 mcg produz um efeito antidiurético durante 5 a 20 horas.

Distribuicéo:
A distribuicdo da desmopressina é melhor descrita por um modelo de dois compartimentos com um
volume de distribuicdo durante a fase de eliminacéo de 0,3-0,5 L/kg.

Metabolismo:

O metabolismo in vivo da desmopressina nédo foi estudado. Estudos utilizando microssomas hepaticos
de humanos in vitro demonstraram que ndo é metabolizada quantidade significante de desmopressina
pelo citocromo P450. Portanto, é improvavel que ocorra metabolismo hepatico in vivo pelo citocromo
P450. O efeito da desmopressina na farmacocinética de outras drogas provavelmente é baixo devido a
ndo inibicdo do citocromo P450, sistema de metabolizacdo de medicamentos.

Excrecéo:
O clearance total de desmopressina foi calculado como 7,6 L/hr. A meia vida terminal é estimada em
2,8 horas. Em pacientes saudaveis, a fracdo excretada inalterada foi 52% (44% - 60%).

Linearidade/N&ao-linearidade (para DDAVP® comprimido):
N&o h4 indicacdo de ndo linearidade em qualquer pardmetro farmacocinético da desmopressina.

Caracteristicas em grupos de paciente especificos tratados com DDAVP® comprimido:
Dependendo do grau de dano renal, a ASC (area sob a curva) e meia vida podem aumentar de acordo
com a severidade do comprometimento renal, a desmopressina é contraindicada em pacientes com dano
renal moderado a severo (clearance de creatinina abaixo de 50 mL/min).

Né&o foram realizados estudos em casos de comprometimento hepatico.

A farmacocinética de DDAVP® foi estudada em criancas com enurese noturna primaria e ndo foram
detectadas diferencas significativas com os adultos.

A desmopressina ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica.

4. CONTRAINDICACOES

DDAVP® comprimido, spray nasal, solucio nasal e solucio injetavel ndo podem ser usados nos casos
de:

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

- Insuficiéncia cardiaca, angina instavel e outras condi¢cBes que requerem tratamento com agentes
diuréticos;

- Insuficiéncia renal moderada a severa (clearance de creatinina inferior a 50 mL/min);

- Hiponatremia; e

- Hipersensibilidade a substancia ativa (desmopressina) ou a qualquer componente da formula.

DDAVP® comprimido, spray nasal e solucéo nasal no podem ser usados nos casos de:
- Sindrome de secrecdo inapropriada de HAD (SSIHAD).

DDAVP® solucéo injetavel também ndo pode ser usado nos casos de:
- Doenca de Von Willebrand tipo 11B.

Este medicamento estd classificado na categoria B conforme “Categorias de risco de farmacos
destinados as mulheres gravidas: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

DDAVP® comprimido, spray nasal, solugdo nasal e solugéo injetavel

O tratamento com desmopressina deve ser interrompido ou cuidadosamente ajustado durante doencas
agudas intercorrentes caracterizadas por desequilibrio de fluidos efou eletrélitos (como febre,
gastroenterite, infec¢des sistémicas), especialmente em situacdes com sangramento excessivo.

Devem ser tomadas precaucfes para evitar hiponatremia, incluindo atencdo cuidadosa a retencdo de
fluidos e monitoramento do sodio sanguineo mais frequente, em caso de tratamento concomitante com
medicamentos que sdo conhecidos por induzir a secrecdo inadequada de horménio antidiurético, como



antidepressivos, inibidores seletivos de recaptura de serotonina, clorpromazina e carbamazepina e em
caso de tratamento concomitante com anti-inflamatérios ndo esteroidais.

DDAVP® comprimido:

Quando utilizado para o tratamento de enurese noturna primaria e noctdria, o consumo de liquidos deve
ser limitado ao minimo possivel durante o periodo de uma hora antes da administracdo até a manha
seguinte (pelo menos 8 horas) apds a administracdo. O tratamento sem a reducdo concomitante da
ingestdo de liquidos pode levar a retencao de agua e/ou hiponatremia acompanhada ou nao de sinais e
sintomas (cefaléia, ndusea, vomito, ganho de peso e, em casos mais severos, convulsio).

Todos os pacientes e, quando aplicavel, seus cuidadores devem ser cuidadosamente instruidos de que o
paciente deve aderir a restri¢do de fluidos.

A quantidade diaria de DDAVP® utilizada e a quantidade de 4gua ingerida (seja na forma pura ou na
forma de refrigerantes, sucos ou mesmo alimentos que contenham grande quantidade de agua) devem
ser rigorosamente controladas. O controle inadequado podera resultar em consequéncias danosas para o
organismo decorrentes do excesso ou da caréncia de agua. A falta ou excesso de urina sdo sinais de que
o0 equilibrio esta inadequado.

Esse produto contém lactose monoidratada. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia
a galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou absorcdo deficiente de glicose-galactose ndo devem tomar
este medicamento.

DDAVP® comprimido: Este medicamento contém LACTOSE.

DDAVP® comprimido, DDAVP® spray nasal e solugéo nasal:
Deve-se avaliar a presenca de disfuncéo severa ou obstrucdo na bexiga antes de se iniciar o tratamento.

DDAVP® spray nasal e solugéo nasal:

DDAVP® spray e solucéo nasal s6 devem ser utilizados em pacientes para os quais a administraco oral
ndo é possivel.

Mudancas na mucosa nasal, como edema, ou outras doengas podem causar erro, absorgéo insuficiente
e, nestes casos, DDAVP® por via intranasal ndo devera ser usado.

O teste de capacidade de concentracdo renal realizado em criangas abaixo de 1 ano de idade deve ser
realizado sob supervisdo cuidadosa em hospital. Quando usado com propdsitos de diagndstico, a
ingestdo de fluidos ndo deve exceder meio litro a partir de uma hora antes e até oito horas apos a
administracéo.

DDAVP® spray nasal:

Os seguintes cuidados sio recomendados quando DDAVP® spray e solugdo nasal forem prescritos:

- Iniciar sempre com a menor dose;

- Seguir rigorosamente as instrucGes de restricdo de liquidos;

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

- Assegurar que a administragdo em criangas esta sob a supervisdo de um adulto para controlar o uso da
dose.

O tratamento sem a concomitante redugdo de ingestdo de liquidos pode levar a retencdo de agua e/ou
hiponatremia acompanhada ou ndo de sintomas (dor de cabeca, ndusea / vdmito, ganho de peso e, em
casos mais graves, convulsdes).

Os pacientes e, quando aplicavel, seus cuidadores devem ser cuidadosamente instruidos a aderir a
restricdo de fluidos.

Ha certa evidéncia, de dados poés-comercializacdo, da ocorréncia de hiponatremia severa associada a
desmopressina em formulagdo nasal quando esta é utilizada para o tratamento de diabetes insipidus
central.

Devido a presenca de cloreto de benzalconio na férmula, DDAVP® spray nasal pode causar
broncoespasmo.

DDAVP® solugéo injetavel:

Atencao especial deve ser dada ao risco de retencdo de agua. A ingestdo de liquido deve ser restrita a
menor quantidade possivel e o peso corpéreo deve ser observado regularmente. Caso ocorra um
aumento gradual do peso corporeo, diminuicdo do sodio sanguineo para menos de 130 mmol/L ou
osmolalidade plasmatica abaixo de 270 mOsm/kg do peso corpdéreo, a ingestdo de liquidos deve ser
reduzida drasticamente e a administracdo de DDAVP® deve ser interrompida.

O uso de DDAVP® solugéo injetavel em trombocitopenia n&o reduz o tempo de sangramento.



Uso em teste de capacidade renal:

A ingestdo de liquidos deve ser limitada a um maximo de 0,5 litro de 1 hora antes até 8 horas apés a
administracdo do medicamento. O teste de capacidade de concentracdo renal em criangas abaixo de 1
ano de idade deve ser realizado sob supervisao cuidadosa em hospital.

Uso como hemostéatico (impedir sangramentos):
MedicBes para evitar a sobrecarga de fluidos devem ser tomadas em pacientes que necessitem de
tratamento com diuréticos.

Deve-se tomar precaucBes quando o produto for utilizado em pacientes com insuficiéncia renal
(reducdo da fungdo dos rins) moderada ou severa.

Adverténcias e precaucdes para populacdes especiais para todas as apresentacdes de DDAVP®
Pacientes idosos, pediatricos e pacientes com niveis de sédio sanguineo abaixo do normal apresentam
maior risco de desenvolver hiponatremia.

Devem-se tomar precaucdes em pacientes com risco de aumento da presséo intracraniana.

DDAVP® deve ser cuidadosamente ajustado durante doencas agudas intercorrentes caracterizadas por
desequilibrio dos fluidos/eletrolitos (por exemplo, infeccdes sistémicas, febre, gastroenterite).

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
DDAVP® ndo possui efeito na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Gravidez e lactacao

Dados limitados (n = 53) de mulheres gravidas com diabetes insipidus e dados de mulheres gravidas (n
= 54) com doenca de VVon Willebrand que utilizaram desmopressina indicam ndo haver efeitos adversos
da desmopressina na gravidez ou na salde do feto/recém-nascido. Até o presente momento, ndo ha
dados epidemioldgicos adicionais relevantes. Estudos em animais ndo indicam efeitos negativos diretos
ou indiretos em relacdo a gravidez, desenvolvimento fetal/embrionario, parto e desenvolvimento pds-
natal.

Deve-se ter cautela na prescri¢do deste medicamento & mulheres gréavidas.

Estudos de reproducdo em animais ndo demonstraram efeitos clinicamente relevantes nos pais e na
prole. A anélise in vitro de modelos de cotilédone humano demonstrou que a desmopressina ndo sofre
transporte placentario quando administrada em concentragOes terapéuticas.Resultados da andlise do
leite de mulheres lactantes recebendo altas doses de desmopressina (300 mcg intranasal) indicam que a
guantidade de desmopressina que pode ser transferida para a criangca € menor do que a quantidade
necessaria para influenciar na diurese.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Substancias conhecidas como indutoras da sindrome de secrecdo inapropriada de hormonio
antidiurético (SIHAD), como por exemplo: antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos de recaptura
de serotonina, clorpromazina e carbamazepina, assim como alguns medicamentos antidiabéticos do
grupo das sulfonilureias (particularmente a clorpropamida) podem causar um efeito antidiurético
aditivo com um aumento do risco de retengdo de fluidos.

Anti-inflamatorios ndo esteroidais podem induzir a retencdo de dgua/hiponatremia.

O uso concomitante com cloridrato de loperamida pode resultar em um aumento em até trés vezes na
concentragdo plasmatica de desmopressina, podendo levar a um aumento do risco de retencdo de dgua
ou hiponatremia. Embora ainda néo estudado, outras drogas que diminuam o ritmo intestinal podem ter
0 mesmo efeito.

E improvavel que a desmopressina interaja com outras drogas afetando o metabolismo hepatico, uma
vez que a desmopressina demonstrou, em estudos in vitro com microssomas humanos, ndo sofrer
metabolismo hepatico significativo. No entanto, estudos de interagdo in vivo ndo foram realizados.

Interacbes com alimento e &lcool

DDAVP® comprimido:

A ingest&o concomitante de DDAVP® comprimido e alimentos diminui a taxa e extenséo de absorcio
do medicamento em 40%. Nenhum efeito significativo foi observado em relacdo a farmacodinamica
(produgdo de urina e osmolalidade).

A ingestéo de alimentos pode reduzir a intensidade e duracéo do efeito antidiurético de baixas doses de
desmopressina.



DDAVP® spray nasal, solucdo nasal e solucdo injetavel:
Ndo had dados sobre a interacdo com alimentos para as apresentacfes de administracdo pela via
intranasal e injetavel.

DDAVP® comprimido, spray nasal, solugdo nasal e solugéo injetavel:
A ingestdo de alcool pode diminuir a resposta diurética da desmopressina.

InteracOes com exames laboratoriais
N4o ha dados a respeito das interages de DDAVP® com exames laboratoriais

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DDAVP® comprimido deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e em local
seco. Manter o frasco bem fechado para proteger o produto da umidade. Ndo remover o agente
dessecante da tampa do frasco. Quando mantido nestas condi¢Bes, permanece vidvel o uso por 24
meses a partir da sua data de fabricacdo impressa na embalagem.

DDAVP® spray nasal deve ser conservado em temperatura ambiente (até 25°C). Quando mantido
nestas condi¢des, permanece viavel ao uso por 24 meses a partir da sua data de fabricacdo, impressa na
embalagem.

DDAVP® solugdo nasal deve ser conservado sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C). Quando mantido
nessas condigdes, permanece viavel ao uso por 36 meses a partir da sua data de fabricacdo, impressa na
embalagem.

DDAVP® solucéo injetavel deve ser conservado sob refrigeracdo (temperatura entre 2°C e 8°C).
Quando mantido nestas condicdes, permanece viavel ao uso por 48 meses a partir da sua data de
fabricacdo impressa na embalagem.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

DDAVP® solucdo nasal e spray nasal: Apés aberto, os frascos de DDAVP® solucdo nasal e
DDAVP® spray nasal séo validos por 2 meses.

DDAVP® solucdo injetavel: A solugdo injetavel ndo deve ser armazenada apds a abertura da
ampola.

Aspecto fisico

DDAVP® comprimido:

DDAVP® comprimidos 0,1 mg: comprimidos brancos, ovais, convexos, com um Gnico sulco, com a
inscri¢do de “0,1”” em uma das faces.

DDAVP® comprimidos 0,2 mg: comprimidos brancos, redondos, convexos, com um dnico sulco, com
a inscricdo de “0,2” em uma das faces.

DDAVP® spray nasal:

Frasco de vidro ambar equipado com um conjunto de bomba de pré-compressdo, incluindo-se bomba,
aplicador nasal e tampa protetora.

Solucdo transparente incolor.

Volume nominal de 2,5 mL.

DDAVP® solugéo nasal:

Frasco de vidro &mbar com gotejador.

Duas canulas (tbulos) de plastico graduado.
Solucdo clara e incolor.

Volume nominal de 2,5 mL.

DDAVP® solucéo injetavel
Aspecto fisico
Ampola com liquido incolor com volume nominal de 1 mL.



Caracteristicas organolépticas
Vide Aspecto fisico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

DDAVP® comprimido:

DDAVP® comprimido deve ser administrado por via oral.

DDAVP® comprimido deve ser administrado diariamente, no mesmo horério, como por exemplo, 1
(uma) hora ap6s o jantar, pois 0 consumo de alimentos causa uma diminuicdo na absorcdo e
consequentemente reduz a intensidade e a duracdo do efeito antidiurético da desmopressina.

Em caso de sinais e sintomas que indiquem retencdo de fluidos e hiponatremia, como cefaleia,
nausea/vomito, ganho de peso e, em casos mais severos, convulsdes, o tratamento deve ser
interrompido até recuperagdo completa do paciente. Ao retornar o tratamento, deve-se reforcar a
restricdo de liquidos.

Se o efeito clinico esperado ndo for alcancado em 4 semanas mesmo com o ajuste de dose apropriada, o
medicamento deve ser descontinuado.

O sulco do comprimido existe apenas para facilitar a sua quebra para que o mesmo seja engolido mais
facilmente. A quebra do comprimido no sulco ndo divide o comprimido em doses exatamente iguais.

Posologia:

Diabetes insipidus central: A dose para o tratamento de diabetes insipidus central deve ser
individualizada, contudo a experiéncia clinica mostra que a dose total por dia, usualmente adotada,
encontra-se na faixa de 0,2 a 1,2 mg. A dose inicial para criangas e adultos é de 0,1 mg trés vezes ao
dia. A dose pode ser ajustada pelo médico de acordo com a resposta do paciente.

Enurese noturna primaria: A dose inicial recomendada é de 0,2 mg ao deitar-se, caso necessario, 0
médico pode aumentar a dose para 0,4 mg. A restri¢do de liquidos deve ser observada.

O uso de DDAVP® comprimido é recomendado para até 3 meses de tratamento. Portanto, a
necessidade de continuidade do tratamento deve ser reavaliada ap6s um periodo de pelo menos 1
semana sem tratamento com DDAVP®comprimidos.

Noctlria: Em pacientes com noctlria, deve ser utilizado um gréfico frequéncia/volume para
diagndstico da politria noturna por pelo menos duas semanas antes de iniciar o tratamento. A producéao
de urina noturna excedendo a capacidade funcional da bexiga ou excedendo 1/3 da producdo de urina
em 24 horas é considerado polidria noturna.

A dose inicial recomendada é de 0,1 mg ao deitar-se. Se esta ndo for suficientemente efetiva ap6s uma
semana, a dose pode ser aumentada para 0,2 mg, e subsequentemente para 0,4 mg em doses
progressivas semanais. A restri¢do de liquidos deve ser observada.

O inicio do tratamento em pacientes com mais de 65 anos de idade ndo é recomendado. Caso 0 médico
decida iniciar o tratamento nestes pacientes, o nivel de sodio sérico deve ser mensurado antes do inicio
do tratamento e 3 dias apds o inicio ou acréscimo da dosagem e em outros momentos durante o
tratamento quando o médico julgar necessério.

DDAVP® spray nasal:

DDAVP® spray nasal deve ser utilizado por via intranasal.

Antes de usar DDAVP® spray nasal pela primeira vez, a valvula deve ser pressionada 4 vezes, ou até
gue um jato homogéneo seja obtido. Caso DDAVP® spray nasal nio tenha sido utilizado durante a
Ultima semana, é necessario pressionar a valvula uma vez, ou até que um jato homogéneo seja obtido.

Modo de usar:
O paciente deve assoar 0 nariz antes de utilizar o spray.

1. Remova a tampa protetora do aplicador;

2. Verifique se o final do tubo que esta dentro do frasco esta mergulhado no liquido;

3. Segure o frasco de modo que o dedo polegar fique apoiado na sua base e o aplicador fique
entre os dedos indicador e médio;

4. Incline a cabega para trds levemente. Insira o aplicador nasal em uma das narinas. Prenda a
respiracdo quando administrar a dose. Cada borrifada do spray corresponde a uma dose do
medicamento;

5. Se for prescrita mais de uma dose, realize a aplicacdo de forma alternada em cada narina;



6. Recoloque a tampa protetora. Sempre armazene o frasco em pé.

Caso houver qualquer duvida relacionada a dose administrada, o medicamento néo deve ser reaplicado,
deve-se aguardar até o préximo horario de administracéo.

Posologia:

Uma dose (borrifada) do spray equivale a 0,1 mL que corresponde a 10 mcg de acetato de
desmopressina.

- Diabetes insipidus central: A dose é individualizada, mas a experiéncia clinica tem mostrado que a
dose usualmente administrada diariamente em adultos é de 10 a 20 mcg (1 a 2 borrifadas) 1 a 2 vezes
ao dia. Pode ser administrada como uma dose Unica ou dividida em duas ou trés doses. Para criangas a
dose usualmente administrada diariamente é de 10 mcg 1 a 2 vezes ao dia.

- Teste de capacidade de concentracgéo renal: A dose recomendada para adultos é de 40 mcg. Para
criancas acima de 1 ano, recomenda-se a dose de 10 a 20 mcg. Para criangas abaixo de 1 ano, a dose é
10 mcg. Apés a administragdo de DDAVP®, qualquer urina expelida dentro de uma hora deve ser
descartada. Durante as proximas 8 horas, duas por¢cdes de urina sdo coletadas para o teste de
osmolalidade. Uma ingestdo restrita de &gua deve ser observada. O nivel de referéncia para
osmolalidade normal da urina ap6s a administragido de DDAVP® é de 800 mOsm/Kg para a maioria
dos pacientes. Com valores abaixo deste nivel, o teste deve ser repetido. Um novo resultado baixo
indica uma capacidade prejudicada em concentrar a urina e o paciente deve ser encaminhado para
outros exames, a fim de se descobrir a causa do mau funcionamento.

DDAVP® solugéo nasal:

DDAVP® solugéo nasal deve ser utilizado por via intranasal.

Deve-se observar a restri¢do de liquidos.

Em caso de sinais e sintomas que indiquem retencdo de fluidos e hiponatremia, como cefaleia,
ndusea/vdmito, ganho de peso e, em casos mais severos, convulsdes, o tratamento deve ser
interrompido até recuperacdo completa do paciente. Ao retornar o tratamento, deve-se reforcar a
restricdo de liquidos.

Modo de usar:

1. Puxe a etiqueta plastica no gargalo do frasco.

2. Quebre o lacre e retire a tampa plastica.

3. Desenrosque a tampa pequena do gotejador. Use a mesma tampa no sentido inverso para evitar
vazamento, especialmente se o frasco ndo for guardado em pé.

4., Segure a parte graduada no tbulo plastico com uma méo e coloque os dedos da outra mao em torno
da parte cilindrica do gotejador. Coloque a ponta do gotejador para baixo contra a extremidade do
tibulo marcada com uma seta e comprima o gotejador até que a solucéo atinja a graduacao desejada. Se
houver dificuldade no enchimento do tubulo, pode-se usar seringa de diabetes ou tuberculina para
retirar a dose e encher o tabulo.

5. Segure o tGbulo com os dedos a aproximadamente 2,0 cm da extremidade e introduza-o em uma
narina até que as pontas dos dedos atinjam a narina.

6. Coloque a outra extremidade do tdbulo na boca. Prenda a respiracdo, incline a cabeca para tras e, em
seguida, sopre fortemente pelo tdbulo de modo que a solugdo atinja o local exato na cavidade nasal.
Este procedimento permite que a medicacdo fique limitada a cavidade nasal e ndo passe para a
garganta.

7. Apo6s o uso feche a tampa plastica. Lave o tGbulo com &gua e sacuda vigorosamente até retirar
completamente a agua contida no tdbulo. O tdbulo pode entéo ser usado para a aplicagéo seguinte.

8. Verificar com o0 médico se o procedimento correto de administragdo esta sendo empregado antes de
tratamento continuado com DDAVP®.



Posologia:

Uma marca no tdbulo plastico (0,05 mL) corresponde a 5 mcg de acetato de desmopressina.

- Tratamento do diabetes insipidus central: A dose é individualizada, mas a experiéncia clinica tem
mostrado que a dose usualmente administrada diariamente em adultos é de 10 a 20 mcg

(0,1 a 0,2 mL), em dose Unica ou em duas doses diarias. Em criangas (3 meses a 12 anos) a dose
usualmente administrada diariamente é de 5 a 10 mcg (0,05 a 0,1 mL) diariamente, em dose Unica ou
em duas doses.

- Diagnostico do diabetes insipidus central: Inicialmente, pacientes adultos devem receber 1 litro de
agua por via oral, e o fluxo urinario deve ser estabilizado pela administracdo oral de liquido,
equivalente em volume & urina eliminada. Entdo, administra-se 10 a 20 mcg de solu¢do nasal de
DDAVP®, 1 a 2 vezes ao dia. Para criancas 5 a 10 mcg, 1 a 2 vezes ao dia.

Se o paciente tiver diabetes insipidus sensivel a vasopressina, observa-se intensa reducdo no fluxo
urinério e aumento da osmolalidade urinaria dentro de 2 horas.

- Teste de capacidade de concentracdo renal: Em adultos e criangas com a funcdo renal normal,
espera-se atingir concentragfes urinarias acima de 700 mOsm/Kg em 5 a 9 horas apés a Para
estabelecer a capacidade de concentrag&o renal recomenda-se a administragdo de DDAVP® intranasal
de 40 mcg para adultos e 20 mcg para criangas acima de 1 ano de idade e 10 mcg para criancas abaixo
de 1 ano de idade.

Em recém-nascidos normais, concentracdo urinaria de 600 mOsm/Kg deve ser obtida nas 5 horas
seguintes & administracdo. Os recém-nascidos devem receber 10 mcg de DDAVP® intranasal e ter a
ingestdo de liquidos nas duas refei¢fes seguintes a administracao restrita a 50% da ingestao habitual, de
modo a evitar sobrecarga hidrica.

Qualquer urina excretada na primeira hora ap6s a administracio de DDAVP® deve ser descartada; ap6s
8 horas da administracdo, devem-se coletar duas porcdes da urina para teste de osmolaridade.

DDAVP® solugéo injetéavel:

Modo de usar

DDAVP® deve ser administrado por via intravenosa, intramuscular ou subcutanea.

Apbs a diluicio de DDAVP® solucdo injetavel com soro fisiologico, a administragdo deve ser feita
entre 15 a 30 minutos.

Posologia

Diabetes insipidus central:

A injecdo pode ser usada quando a administracdo oral ou intranasal é considerada inadequada. A dose é
determinada pelo médico para cada paciente e ajustada de acordo com o efeito sobre a diurese e a
osmolaridade da urina em diferentes niveis de dosagens.

Dose habitual:



- Adultos: 0,25a 1 mL (1 a4 mcg) 1 a2 vezes ao dia.
- Criancas acima de 1 ano de idade: 0,1 a 0,25 mL (0,4 a 1 mcg) 1 a 2 vezes ao dia.
- Criancas abaixo de 1 ano de idade: 0,05 a 0,1 mL (0,2 a 0,4 mcg) 1 a 2 vezes ao dia.

Normalmente a administracdo é feita pela via intravenosa, no entanto pode ser feita pela via
intramuscular ou subcuténea se necessario.

Teste de capacidade de concentragéo renal:

Para estabelecer a capacidade de concentracao renal as seguintes doses Unicas sdo recomendadas (doses
normais administradas intramuscularmente e subcutdneamente):

A dose para adulto é de 4 mcg (1 mL). Para criangas acima de 1 ano de idade a dose é de 1 a 2 mcg
(0,25 a 0,5 mL). Para criancas abaixo de 1 ano de idade a dose é de 0,4 mcg (0,1 mL). Para criangas é
recomendavel primeiro o uso da solucdo intranasal para o teste de capacidade de concentracgéo renal.
Apbs a administracdo de DDAVP® solucdo injetavel, qualquer urina excretada dentro de uma hora
deve ser descartada; durante as proximas 8 horas, duas por¢des de urina devem ser coletadas para o
teste de osmolalidade.

Um consumo reduzido de &gua deve ser observado (vide se¢do 5. Adverténcias e Precaugdes).

Controle terapéutico do sangramento (Hemofilia A leve a moderada e VVon Willebrand tipo 1) ou
como profilaxia de sangramento antes de operagéo invasiva:

Pode-se administrar 0,3 mcg/Kg de peso corpéreo diluida em solucdo fisioldgica como infusdo
intravenosa durante 15 a 30 minutos. Para pacientes com peso superior a 10 Kg, pode-se utilizar 50 mL
de solucdo fisiol6gica; no caso de pacientes com peso igual ou inferior a 10 Kg, pode-se utilizar 10 mL
de solucéo fisioldgica. Se um efeito positivo é obtido, a dose inicial de DDAVP® pode ser repetida 1 a
2 vezes com intervalos de 6 a 12 horas. Repeti¢des adicionais as indicadas podem resultar em um efeito
reduzido.

No caso de uso pré-operatério, deve-se administrar DDAVP® 30 minutos antes da cirurgia.

Em pacientes com hemofilia A, o aumento desejado do fator VIII:C é avaliado pelos mesmos critérios
que o tratamento com fator VIII concentrado. Se a infusdo de DDAVP® ndo alcancar ao aumento
desejado do fator VIII:C no plasma, o tratamento pode ser complementado com o uso do fator VIII
concentrado. O tratamento de pacientes com hemofilia deve ser conduzido de acordo com os resultados
laboratoriais de coagulacdo sanguinea de cada paciente.

A concentracdo de VIII:C deve ser monitorada regularmente, uma vez que em alguns casos tem se
observado que com doses repetidas, o efeito se reduz. Além disso, deve-se monitorar a pressdo
sanguinea.

Determinagdo dos fatores de coagulacéo e tempo de sangramento antes do tratamento com DDAVP:
niveis plasmaticos de VIII:.C e vWF:Ag aumentam consideravelmente ap6s a administracdo de
desmopressina. No entanto, ndo foi possivel estabelecer nenhuma correlagdo entre as concentrages
plasmaticas desses fatores e 0 tempo de sangramento, tanto antes quanto apds a desmopressina. O
efeito da desmopressina no tempo de sangramento deve, portanto, se possivel, ser testado no paciente
individualmente.

O teste de tempo de sangramento deve ser 0 mais padronizado possivel, por exemplo, com o uso de
Simplate II.

9. REACOES ADVERSAS

DDAVP® comprimido

A reacdo adversa mais severa que pode surgir com o uso de desmopressina é hiponatremia, a qual pode
causar cefaleia, dor abdominal, nausea, vomito, ganho de peso, tontura, confusdo, vertigem, mal-estar,
problemas de memdria, quedas e em casos mais severos convulsdo e coma. A causa da hiponatremia
potencial é o efeito antidiurético antecipado. A hiponatremia é reversivel e em criangas é comumente
relacionado a alteragdes nas rotinas diarias afetando a ingestao de liquidos e/ou perspiragao.

A maioria dos adultos tratados para noctiria que apresentaram hiponatremia desenvolveram baixos
niveis de sodio sérico ap6s os primeiros dias de tratamento. Em adultos, o risco de hiponatremia
aumenta com 0 aumento da dose de desmopressina € o risco parece ser maior em mulheres.

Tanto para o tratamento de adultos quanto de criangas devem-se observar as precaucdes estabelecidas
na se¢io 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

As reacBes adversas que podem surgir em adultos sao:

Reacdo muito comum (> 1/10): cefaleia

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): hiponatremia, tontura, hipertensdo, nausea, dor abdominal, diarreia,
constipagdo e vomito, sintomas na bexiga e uretra (problemas de mic¢do), edema e fadiga.



Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): insbnia, sonoléncia, parestesia, alteracdes visuais, vertigem,
palpitacBes, hipotensdo ortostatica, dispneia, dispepsia, flatuléncia, inchaco e distensdo, sudorese,
prurido, rash, urticéria, espasmos musculares, mialgia, mal-estar, dor no peito, sintomas iguais aos de
gripe, ganho de peso, aumento dos niveis de enzimas hepaticas, hipocalemia.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): confusdo, dermatite alérgica.

Reacdo com incidéncia desconhecida: reacdo anafilatica, desidratacdo, hipernatremia, convulsdes,
astenia e coma.

As reacOes adversas que podem surgir em criancgas e adolescentes séo:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): cefaleia.

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): instabilidade emocional, agressividade, dor abdominal, ndusea,
voémito, diarreia, sintomas na bexiga e uretra, edema periférico e fadiga.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): ansiedade, pesadelos, alteracdes no humor, sonoléncia,
hipertensdo e irritabilidade.

Reacdo com incidéncia desconhecida: reagdo anafilatica, hiponatremia, comportamento anormal,
desordem emocional, depressdo, alucinagéo, insdnia, distirbios de atengdo, hiperatividade psicomotora,
convulsdes, epistaxia, rash, dermatite alérgica, sudorese e urticaria.

DDAVP® spray nasal e solugéo nasal

A reacdo adversa mais grave com a desmopressina é a hiponatremia, a qual pode causar dor de cabeca,
ndusea, vémito, reducdo do sddio no sangue, ganho de peso, mal estar, dor abdominal, cdimbras
musculares, tontura, confusdo, perda da consciéncia e em casos mais severos convulsdo e coma. A
causa da hiponatremia é o efeito antidiurético antecipado.

A hiponatremia é reversivel e em criangas é comumente relacionada a alteragdes na rotina diaria
afetando a ingestéo de liquidos e/ou perspiragéo.

A maior parte dos outros efeitos adversos é reportada como nédo sérios.

As reacdes adversas mais comumente relatadas durante o tratamento sdo congestdo nasal, aumento da
temperatura corpdrea e rinite. Outras reagdes comuns séo dor de cabeca, infec¢do do trato respiratorio
superior, gastroenterite, dor abdominal. Reac¢@es anafilaticas ndo foram observadas em estudos clinicos,
porém relatos espontaneos foram recebidos.

Frequéncia das reacdes adversas com base nos estudos clinicos realizados com DDAVP® solugdo e
spray nasal:

Reacdo muito comum (> 1/10): congestdo nasal, rinite, aumento da temperatura corpérea.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): insbnia, labilidade emocional, pesadelos, nervosismo,
agressividade, cefaleia; sangramento nasal; infecgdes do trato respiratério superior; gastroenterite, dor
abdominal, nausea. .

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): hiponatremia, vémito.

Reacfes com frequéncia desconhecida: reagdes alérgicas, desidratagdo, confusdo, convulsdes, coma,
tontura, sonoléncia, hipertensdo, dispneia, diarreia, prurido, rash, urticaria, espasmos musculares,
fadiga, edema periférico, dor no peito, calafrios, ganho de peso.

DDAVP® solucéo injetavel

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): cefaleia, fadiga (quando em altas doses), queda da pressdo
sanguinea com aumento dos batimentos cardiacos (quando em altas doses), rubor na face no momento
da administracdo (quando em altas doses), dor abdominal e ndusea.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): tontura (em doses altas).

Reacdo muito rara (< 1/10.000): hiponatremia.

Tratamentos sem a restricdo da ingestdo de liquidos pode levar a retengdo de fluidos e hiponatremia,
acompanhada ou ndo de sinais e sintomas como, cefaleia, nausea/vémito, diminuicdo do sédio no
sangue, ganho de peso e, em casos mais graves, convulsdes.

Relatos no pds-comercializagdo mostram casos isolados de reacOes alérgicas.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.ntm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Uma quantidade excessiva de DDAVP® pode levar a retengéo de 4gua e hiponatremia.



Embora o tratamento para hiponatremia seja individualizado, as seguintes recomendacdes gerais podem
ser fornecidas: descontinuar o tratamento com a desmopressina, restringir o volume de liquidos
ingeridos e tratar 0s sintomas, se necessario.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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DDAVP® solugdo injetavel: USO RESTRITO A HOSPITAIS

DIZERES LEGAIS

MS: 1.2876.0015

Farm. Resp.: Helena Satie Komatsu - CRF/SP 19.714

DDAVP® comprimido:
Fabricado por: Ferring International Center SA — FICSA
St. Prex, Suiga.

DDAVP® spray nasal e solugdo nasal :

Fabricado por: Ferring GmbH

Kiel, Alemanha.

Embalado por: Ferring International Center SA — FICSA
St. Prex, Suica.

DDAVP® solugéo injetavel:

Fabricado por: Rechon Life Science AB

Limhamn, Suécia.

Embalado por: Ferring International Center SA — FICSA
St. Prex, Suiga.

DDAVP® comprimido, spray nasal, solucéo nasal e solugéo injetavel:
Importado, comercializado e registrado por:

Laboratdrios Ferring Ltda.

Praca S&o Marcos, 624

05455-050 - Séo Paulo - SP

CNPJ: 74.232.034/0001-48

SAC: 0800 772 4656
www.ferring.com.br

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em (dia/més/ano)
CCDS 2010/07 v.05 (comprimidos)

CCDS 2012/08 v.04 (nasais)
CDS October 2003 Ver. 2 (solucdo injetavel)

o FERRING

'." PHARMACEUTICALS



http://www.ferring.com.br/

FERRING

PHARMACEUTICALS

DDAVP® Hemo

Laboratorios Ferring Ltda.
Solucao injetavel 15mcg/mL



DDAVP® Hemo Laboratérios Ferring
acetato de desmopressina

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
DDAVP® Hemo
acetato de desmopressina

APRESENTACOES
Solugdo Injetdvel de 15 mcg/mL de acetato de desmopressina disponivel em embalagens com 10
ampolas com 1 mL de solucdo estéril.

VIA INTRAVENOSA OU SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solucdo injetavel contém:

acetato de deSMOPIESSING ......ccvvevieirieirieririeriee e 15 mcg/mL
(equivalente a 13,4 mcg de desmopressina base livre)

Excipientes: cloreto de sddio, &cido cloridrico e 4gua para injetaveis.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

DDAVP® Hemo soluco injetavel esté destinado para:

- Redug&o ou normalizacéo do tempo de hemorragia prolongada’ antes de um procedimento terapéutico
ou intervencdo de diagndstico®, na qual o tempo de hemorragia pode levar a uma complicacdo (uremia,
cirrose hepética, disfuncdo trombdticaa induzida pelo medicamento, bem como para pacientes com
tempo de hemorragia prolongada de etiologia desconhecida).

- Para o tratamento ou profilaxia de hemorragia em intervencGes cirirgicas de pequeno porte em
pacientes que sofrem de hemofilia A? leve e doenca de von Willebrand®, ndo sendo do tipo 2B. Em
casos excepcionais, mesmo formas moderadas da doenca podem ser tratadas.

1CID:D68.4 Deficiéncia adquirida de fator de coagulagdo
’CID:D66 Deficiéncia Hereditaria do Fator VI
3CID:D68.0 Doenga de von Willebrand

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Efeitos sobre o complexo de Fator VIII apds a administracdo intravenosa de desmopressina incluem um
aumento de 2 a 4 vezes nos niveis de F VIII:C e vVWF, atingindo niveis méximos dentro de uma hora
ap6s a administracdo™?. A desmopressina intravenosa administrada a voluntérios saudéveis e pacientes
produz sua resposta maxima em uma dose de 0,3 mcg/kg de peso corporal. Em uma dose de 0,4
mcg/kg, um aumento adicional, porém nao significativo, dos niveis de F VIII pode ser obtido, portanto
a dosagem recomendada para a administracéo intravenosa clinica corresponde a 0,3 meg/kg °.

Os efeitos sobre o complexo de F VIII apds a administragdo subcutanea de desmopressina séo iguais
aos obtidos ap6s a administracdo intravenosa®. Em comparagéo aos niveis basais, os niveis de F VIII
aumentaram 2 a 4 vezes apds a administracdo subcutanea, de modo semelhante a intravenosa, atingindo
niveis méaximos ap6s 60 a 90 min®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

DDAVP® Hemo solucdo injetavel contém desmopressina, um analogo estrutural do horménio arginina
vasopressina de ocorréncia natural na hipéfise. A diferenca entre a desmopressina e 0 hormdnio natural
estd na desaminacdo da cisteina e substituicdo da L-arginina por D-arginina. Isto resulta em acdo mais
prolongada, e auséncia do efeito pressérico em dosagens utilizadas clinicamente.

A desmopressina em maior concentracdo, 0,3 mcg/kg do peso corpéreo, administrada pela via
intravenosa leva ao aumento da atividade coagulante do fator VIII no plasma (VI11:C) de duas a quatro
vezes. Além disso, o fator antigeno de von Willebrand (VWF:Ag) aumenta, porém em menor extensao.
Ao mesmo tempo ocorre a liberacéo do ativador de plasminogénio (t-PA).

A administracdo de desmopressina também mostrou levar a uma diminuicdo ou normalizacdo do tempo
de sangramento em pacientes com tempo de sangramento prolongado como em portadores de uremia,
cirrose hepatica, disfungdo dos trombdcitos congénita ou induzida por drogas e em pacientes com
tempo de sangramento prolongado de etiologia desconhecida.

Com a administragdo de desmopressina ao invés do concentrado de fator VI1II, o risco de transmissao
de virus HIV e de virus de hepatite é evitado.

Propriedades farmacocinéticas

A meia-vida plasmatica varia entre 3 e 4 horas. A duragdo do efeito hemostatico depende da meia-vida
para VIII:C que € de cerca de 8 a 12 horas. A biodisponibilidade ap6s a inje¢do subcutanea comparada
a administracdo intravenosa é de aproximadamente 85%. A concentra¢do plasméatica maxima apés 0,3
mcg/kg é atingida apds 60 minutos e a sua quantidade é de cerca de 600 pg/mL.

4. CONTRAINDICACOES

. Hipersensibilidade a desmopressina ou aos componentes da férmula.

. Insuficiéncia renal moderada a severa (clearance de creatinina menor que 50 mL/min).

. Polidipsia habitual ou psicogénica (resultando em producdo de urina excedendo 40 mL/kg/24
horas).

. Histérico de angina pectoris e/ou insuficiéncia cardiaca conhecida ou suspeita e outras
condi¢Bes que necessitam de tratamento com diuréticos.

o Hiponatremia conhecida.

o Doenga de von Willebrand tipo 11 B.

Este medicamento estd classificado na categoria B conforme “Categorias de risco de farmacos
destinados as mulheres gravidas: Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde
que sob prescricdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

DDAVP® Hemo soluco injetavel deve ser utilizado com cautela nos seguintes casos:

- pacientes muito jovens e idosos;

- condigdes caracterizadas por desequilibrio do balanco eletrolitico e/ou fluidico;

- pacientes com risco de aumento da pressdo intracraniana;

- pacientes com predisposi¢cdo ou com doenca tromboembdlica pré-existente; e

- pacientes com doenca arterial coronariana e/ou com doenca cardiovascular (hipertensos).

Devido as possiveis alteracdes na pressao arterial (aumento ou diminuigdo) e na frequéncia cardiaca
deve-se avaliar o risco e beneficio do uso em pacientes com doenca arterial coronaria e/ou com doenca
cardiovascular (hipertensos).
Recomenda-se que durante a noite da administracdo de desmopressina, ndo mais que 240 mL de
liquidos devem ser ingeridos.



Devem ser tomadas medidas para prevenir a sobrecarga de fluidos em pacientes que necessitam de
tratamento com antidiuréticos.

Eventos tromboticos foram raramente observados com o uso de desmopressina injetavel; deve ser
avaliado o risco e beneficio em pacientes com predisposicdo a formacdo de trombos ou com historico
de doenca tromboembdlica pré-existente.

Deve-se ter atencdo especial quanto ao risco de retencdo de fluidos / hiponatremia. A ingestdo de
liquidos deve ser restrita a0 menor possivel e 0 peso corpéreo deve ser verificado regularmente. Se
houver um aumento gradual no peso corpéreo, a diminuigdo do sédio sérico inferior a 130 mmol/Lou
osmolalidade plasmatica abaixo de 270 mOsm/kg do peso corpdéreo, a ingestdo de liquidos deve ser
reduzida drasticamente e a administracdo de DDAVP® Hemo deve ser interrompida.

DDAVP® Hemo ndo reduz o tempo de sangramento aumentado em casos pronunciados de
trombocitopenia.

O tratamento com a desmopressina deve ser reavaliado durante a fase aguda de doengas e o balango
eletrolitico deve ser monitorado com cautela, especialmente em situacdes de sangramento excessivo.

A acdo antidiurética de desmopressina pode levar a intoxicacdo hidrica e hiponatremia, que
ocasionalmente pode levar & convulses.

As precaucOes observadas com desmopressina sdo similares daquelas com vasopressina. Ndo deve ser
administrado para pacientes com doenga de von Willebrand tipo Il B, uma vez que a liberagdo de
fatores de coagulacdo pode levar a agregacao plaquetaria e trombocitopenia.

Efeitos no sistema cardiovascular:

Apo6s a administracdo intravenosa de desmopressina rubor facial e sensacdo de calor podem ocorrer
devido a acdo vasodilatadora do produto ou pode ser devido a um mecanismo opidide no sistema
nervoso central (SNC). Uma queda da pressdo diastélica de cerca de 14 mmHg e um aumento nos
batimentos cardiacos de 20 batimentos/minuto é a regra apds a administragcdo intravenosa de
desmopressina em doses de 400 nanogramas/kg ou mais.

A trombose (incluindo infarto do miocardio) e o infarto cerebral foram raramente associados com o uso
de desmopressina intravenosa. Uma analise dos eventos em pacientes submetidos a grandes cirurgias
sugerem, entretanto que condigcfes pré-existentes em pacientes idosos e 0s procedimentos cirlrgicos
por si sO estdo associados com elevado risco de trombose e que a desmopressina ndo aumenta a
incidéncia de eventos trombaticos.

Efeitos no metabolismo:
Houve um ndmero de relatos de convulsbes devido a hiponatremia e intoxicagdo hidrica ap6s a
administracéo intranasal ou intravenosa de desmopressina.

Adverténcias e precaucgdes para populagdes especiais

Cuidados especiais devem ser realizados em pacientes idosos, principalmente os cardiacos que fagam
uso de diuréticos.

DDAVP® Hemo deve ser usado com cautela no tratamento de idosos, devido ao risco de intoxicagio
hidrica.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
DDAVP® Hemo Solugdo Injetavel ndo possui efeito na habilidade de dirigir veiculos e operar
maquinas.

Gravidez e lactacio

Estudos limitados com mulheres gravidas que possuem diabetes insipidus que utilizaram
desmopressina indicam ndo haver efeitos adversos da desmopressina na gravidez ou na satde do
feto/recém-nascido. N&o ha dados epidemioldgicos relevantes. Estudos em animais ndo indicam efeitos
nocivos na gravidez, desenvolvimento fetal, parto e desenvolvimento pés-natal. Deve-se ter cautela
quando a desmopressina for prescrita para mulheres gravidas.

Os estudos para reproducdo em animais ndo demonstraram um risco fetal, mas, ndo ha estudos
controlados em mulheres gravidas ou estudos em reproducdo animal que demonstrem eventos adversos
(que diminuam a fertilidade) que ndo foi confirmado em estudos controlados em mulheres no primeiro
trimestre de gravidez (ndo ha evidéncia de um risco nos trimestres posteriores).

Resultados da andlise do leite de mulheres lactantes recebendo altas doses de desmopressina (300 mcg
intranasal) indicam que a quantidade de desmopressina que pode ser transferida para a crianga €
considerada menor do que a necessaria para influenciar na diurese.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Substancias suspeitas de induzir a SIADH (Sindrome da secrec¢éo inapropriada de ADH), por exemplo,
antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos de recaptura de serotonina, clorpropamida,
clorpromazina, carbamazepina, clofibrato, fludrocortisona e uréia. podem causar um efeito
antidiurético adicional levando ao risco aumentado de retencéo de fluido / hiponatremia.

Os AINEs podem induzir a retencdo de fluidos / hiponatremia.

Litio, heparina, demeclociclina, noradrenalina podem diminuir o efeito antidiurético. Medicamentos
blogueadores ganglionares podem aumentar a sensibilidade dos efeitos pressores da desmopressina.
Devido ao mecanismo de acdo da desmopressina e acdo esperada deste medicamento ndo €
recomendado o0 uso concomitante com os agentes antifibrinoliticos como a aprotinina.

Interacdes com alimentos e alcool
N&o h4 dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de DDAVP® Hemo solucdo injetavel
com alimentos. O alcool pode diminuir o efeito antidiurético da desmopressina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DDAVP® Hemo solugéo injetéavel deve ser conservado sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C). Quando
mantido nessas condigdes, permanece vidvel para uso por 24 meses a partir de sua data de fabricacdo
impressa no cartucho.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A solugdo injetavel ndo deve ser armazenada apds a abertura da ampola.
Apb6s a diluicdo de DDAVP® Hemo, a administracdo deve ser feita imediatamente.

Aspecto fisico
Ampolas com solucdo injetavel incolor livre de particulas com volume nominal de 1mL.

Caracteristicas organolépticas
Veja Aspecto fisico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
DDAVP® Hemo deve ser utilizado por via subcutanea ou intravenosa.

Posologia
- Para reducéo, normalizacdo ou controle terapéutico do sangramento e profilaxia do sangramento antes
de uma intervencéo invasiva:

DDAVP® Hemo deve ser administrado de 30 a 60 minutos antes de uma intervenco cirdrgica quando
administrado pela via intravenosa e 60 minutos antes de uma intervencdo cirlrgica quando
administrado pela via subcutanea.

Dilui-se 0,3 mcg/kg do peso corpdreo em solucdo fisiologica estéril até 50-100 mLe administra-se
como infusdo intravenosa durante 15-30 minutos ou 0,3 mcg/kg em injecdo subcutanea.

Pode-se utilizar a tabela abaixo para o célculo da dose:

Dose de 0,3 mcg/kg do peso corpdreo

Peso |40 [45 [50 [55 [60 |65 |70 |75 80 85 90 95 100
(K9)

Dose [08 [09 [10 [11 |12 |13 |14 [15 [16 |17 [18 [19 [20
(mL)




Se for obtido um efeito positivo, a dose inicial de DDAVP® Hemo pode ser repetida 1 a 2 vezes em
intervalos de 6 al2 horas. RepeticGes adicionais da dose podem resultar em efeito reduzido.

- Para o tratamento de pacientes com hemofilia A o aumento desejado do fator VII1:C é avaliado pelo
mesmo critério que o tratamento com o fator VIII concentrado. Caso a infusdo de DDAVP® Hemo néo
leve ao aumento desejado da concentracdo do VIII:C no plasma, o tratamento pode ser complementado
com a administragdo do fator VIII concentrado. O tratamento de pacientes hemofilicos deve ser
realizado baseado na andlise dos exames laboratoriais de coagulagdo do paciente.

Determinacéo dos fatores de coagulacéo e tempo de sangramento antes do tratamento com DDAVP®
Hemo: os niveis plasmaticos de VIII:C e VWF:Ag aumentam substancialmente ap6s a administracao de
desmopressina. No entanto, ndo foi possivel estabelecer qualquer correlacdo entre a concentracao
plasmaética destes fatores e o tempo de sangramento, tanto antes, quanto ap6s a desmopressina. O efeito
da desmopressina sobre o tempo de sangramento deve ser, se possivel, testado individualmente no
paciente.

O teste de tempo de sangramento deve ser padronizado como, por exemplo, o uso do Simplate 1I. A
determinacdo do tempo de sangramento e dos niveis plasmaticos dos fatores de coagulacdo deve ser
realizada.

- Tratamento de controle:

A concentracdo do VIII:C no plasma deve ser monitorada regularmente, pois em alguns casos foi
observada uma diminuicdo do efeito apds doses repetidas.

Durante a administracdo de DDAVP® Hemo, a pressao sanguinea do paciente deve ser cuidadosamente
monitorada.

9. REACOES ADVERSAS
As reacles adversas que podem ocorrer Sdo:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): cefaleia e fadiga (em altas doses); queda transitéria da pressao
sanguinea, com taquicardia reflexa e rubor facial no momento da aplicacdo (em doses altas); dor
abdominal e ndusea.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): tontura (em altas doses).
Reacdo muito rara (< 1/10.000): hiponatremia.

O tratamento sem a reducdo de ingestéo de liquidos pode levar a retengdo de fuidos/hiponatremia com
ou sem sinais e sintomas (dores de cabeca, enjoo/vomito, queda da concentracdo do sodio sérico, ganho
de peso e em casos severos, convulsdo).

Podem ocorrer dor e inchaco no local da injecéo.

Pode ocorrer em alguns pacientes o aumento de pressdo arterial. Ocasionalmente pode ocorrer
trombose cerebral e coronariana.

Foram reportados casos isolados de reacfes cutaneas e reacdo de hipersensibilidade severa.

Atencdo: este produto € um medicamento que possui nova concentracdo no pais, e embora as
pesquisas tenham indicado eficdcia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdose de DDAVP® Hemo pode levar a retengéo de fluido e a hiponatremia. Os sintomas &0 0s
mesmos da intoxicagdo hidrica, sendo cefaleia, ndusea, retencdo de liquidos, hiponatremia,
hiposmolalidade, oliguria, depresséo do sistema nervoso central, convulsdes e edema pulmonar.

Embora o tratamento de hiponatremia seja individualizado, as seguintes recomendacdes podem ser
dadas: descontinuar o uso de desmopressina, restricdo da ingestdo de liquidos e, caso necesséario, tratar
0s sintomas. Monitorar o estado eletrolitico, quando necessario administrar furosemida e sodio
adicional. Em casos de convulsdo, administrar diazepam.



Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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