Bergamo

ACETATO DE DESMOPRESSINA
Laboratério Quimico Farmacéutico Bergamo Ltda.
Solugéo Spray
0,1 mg/mL




@ Bergamo

acetato de desmopressina
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTAGOES
SOLUCAO SPRAY Embalagens contendo 1 frasco-spray com 2,5 mL, correspondente a 25 doses de 10 mcg.

USO NASAL
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Cada 1 mL da solugdo spray nasal contém:

0,1 mg/mL
acetato de desmopressina. 0,1 mg
Veiculo: cloreto de sddio, acido citrico anidro, fosfato de sédio dibésico anidro, cloreto de benzalconio, 1mL
acido cloridrico, hidroxido de sédio, dgua purificada g.s.p.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE
1. INDICACOES
O acetato de desmopressina spray nasal é destinado ao tratamento de diabetes insipidus central® e para teste de capacidade de concentragio renal”.

CID: Hipofuncao e outros transtornos da hipofise — Diabetes insipido

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos comprovam que a eficacia e seguranga de acetato de desmopressina no tratamento de diabetes insipidus central sdo satisfatérias devido a
lenta absorgao 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. S&o estas propriedades somadas ao fato da presenca de pouco ou nenhum efeito
colateral que conferem ao acetato de desmopressina 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 politirica ocasionada pela deficiéncia de arginina-vasopressina®™ .

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

Apo6s a administracdo da desmopressina avalia-se o pico da osmolalidade que é utilizado como teste em diagndstico diferencial de infecgédo do trato
urinario em criangas e como teste de fungio renal em adultos, ap6s longo tratamento com litio. E um teste superior aos outros de capacidade de
concentragao 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 nocturia®.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

O acetato de desmopressina € um analogo sintético do horménio natural, a arginina vasopressina (horménio antidiurético). A diferenca entre as duas
moléculas esta na desaminacéo da cisteina e na substitui¢do da L-arginina por D-arginina, resultando num aumento do tempo de duracéo de agéo e
uma falta de efeito vasopressor nas doses utilizadas clinicamente. O acetato de desmopressina € quimicamente designado como monoacetato
triidratado de 1-(&cido 3-mercaptopropidnico)-8-D- arginina vasopressina.

Um papel fisiol6gico importante da vasopressina é a manutencdo da osmolalidade sérica dentro da variagcdo normal. A vasopressina aumenta a
reabsor¢do de agua pelos tubulos renais, acarretando um aumento da osmolalidade urinéria e diminuigdo do fluxo urinario. Em pacientes com diabetes
insipidus neuro-hipofisario, a desmopressina possui 0 mesmo efeito na reabsorcéo de dgua que a vasopressina, mas exerce um efeito antidiurético
maior. Doses terapéuticas de desmopressina ndo afetam diretamente as concentragdes séricas de sodio, potassio ou creatinina e a excre¢do urinaria de
s6dio ou potéssio.

A desmopressina é um composto potente, com ECs, de 1,6 pg/mL (metade da concentracdo maxima eficaz), para o efeito antidiurético. Apds a
administracdo oral, um efeito de 6 a 14 horas ou mais pode ser esperado.

O acetato de desmopressina é um hormonio antidiurético sintético. Um mililitro (0,1 mg) da solucdo de acetato de desmopressina possui uma
atividade antidiurética de cerca de 400 UI.

Nao ha relatos de que a desmopressina estimule contragdes uterinas.
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A desmopressina, ao contrario da vasopressina, ndo estimula a liberagdo do horménio adrenocorticotréfico, nem aumenta as concentragdes
plasméticas de cortisol.

A administracdo de desmopressina em pacientes com diabetes insipidus ocasiona reducéo da excrecéo urinaria com aumento da osmolalidade urinéria
e diminuigdo da osmolalidade plasmatica.

Apds administracdo 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.

Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo nasal - a biodisponibilidade apds a administragéo intranasal é de aproximadamente 3 a 5%. A concentracéo plasmatica maxima é alcancada
ap6s 1 hora. Uma dose intranasal de 10 a 20 mcg apresenta efeito antidiurético durante 8 a 12 horas.

Distribuicao - a distribuicdo da desmopressina ¢ 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 ndo foi estudado. Estudos utilizando microssomas hepéaticos de humanos in vitro
demonstraram que ndo é metabolizada quantidade significante de desmopressina pelo citocromo P450. Portanto, é improvavel que ocorra
metabolismo hepético in vivo pelo citocromo P450. O efeito da desmopressina na farmacocinética de outras drogas provavelmente é baixo devido a
ndo inibigéo do citocromo P450, sistema de metabolizacéo de medicamentos.

Excrecdo - 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
fragdo excretada inalterada foi 52% (44% - 60%).

4, CONTRAINDICACOES
O acetato de desmopressina spray nasal ndo pode ser usado nos casos de:

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

- Insuficiéncia cardiaca, angina instavel e outras condigdes que requerem tratamento com agentes diuréticos;
- Insuficiéncia renal moderada a severa (clearance de creatinina inferior a 50 mL/min);

- Hiponatremia;

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

- Sindrome de secrecéo inapropriada de HAD (SSIHAD).

Categoria de risco na gravidez: B
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O tratamento com acetato de desmopressina deve ser interrompido ou cuidadosamente ajustado durante doencas agudas intercorrentes caracterizadas
por desequilibrio de fluidos e/ou eletrélitos (como febre, gastroenterite, infeccOes sistémicas), especialmente em situagcdes com sangramento
excessivo.

Devem ser tomadas precaugdes para evitar hiponatremia, incluindo atengéo cuidadosa a retengéo de fluidos e monitoramento do sédio sanguineo mais
frequente, em caso de tratamento concomitante com medicamentos que sdo conhecidos por induzir a secre¢do inadequada de hormdnio antidiurético,
como antidepressivos, inibidores seletivos de recaptura de serotonina, clorpromazina e carbamazepina e em caso de tratamento concomitante com
anti-inflamatorios nédo esteroidais.

Deve-se avaliar a presenca de disfuncéo severa ou obstrucéo na bexiga antes de se iniciar o tratamento.
O acetato de desmopressina spray so deve ser utilizado em pacientes para os quais a administracéo oral ndo é possivel.

Mudancas na mucosa nasal, como edema, ou outras doencas podem causar erro, absor¢éo insuficiente e, nestes casos, o acetato de desmopressina por
via intranasal ndo devera ser usado.

O teste de capacidade de concentracéo 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 ap6s a
administracéo.

Os seguintes cuidados sdo recomendados quando acetato de desmopressina spray for prescrito:

-Iniciar sempre com a menor dose;

- Seguir rigorosamente as instrucdes de restri¢do de liquidos;

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

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

O tratamento sem a concomitante redugéo de ingestdo de liquidos pode levar a reten¢éo de 4gua e/ou hiponatremia acompanhada ou néo 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 restrigdo de fluidos.
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Ha certa evidéncia, de dados pés-comercializagdo, da ocorréncia de hiponatremia severa associada & desmopressina em formulacéo nasal quando esta
é utilizada para o tratamento de diabetes insipidus central.

Devido a presenca de cloreto de benzalconio na formula, o acetato de desmopressina spray nasal pode causar broncoespasmo.

Adverténcias e precaucdes para populacdes especiais para todas as apresentacdes de acetato de desmopressina

Pacientes idosos, pediatricos e pacientes com niveis de sddio sanguineo abaixo do normal apresentam maior risco de desenvolver hiponatremia.
Devem-se tomar precaucdes em pacientes com risco de aumento da pressdo intracraniana. O acetato de desmopressina deve ser cuidadosamente
ajustado durante doengas agudas intercorrentes caracterizadas por desequilibrio dos fluidos/eletrdlitos (por exemplo, infeccdes sistémicas, febre,
gastroenterite).

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
O acetato de desmopressina nédo possui efeito na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Gravidez e lactagédo

Dados limitados (n = 53) de mulheres gravidas com diabetes insipidus e dados de mulheres gravidas (n = 54) com doenca de Von Willebrand que
utilizaram desmopressina indicam nédo haver efeitos adversos da desmopressina na gravidez ou na sadde 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 relagdo a
gravidez, desenvolvimento fetal/embrionario, parto e desenvolvimento pds- natal.

Deve-se ter cautela na prescricdo deste medicamento a mulheres gravidas.

Estudos de reprodugdo em animais ndo demonstraram efeitos clinicamente relevantes nos pais e na prole. A analise in vitro de modelos de cotilédone
humano demonstrou que a desmopressina néo sofre transporte placentario quando administrada em concentracoes terapéuticas. Resultados da analise
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 é menor do que a quantidade necesséria para influenciar na diurese.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Substancias conhecidas como indutoras da sindrome de secrecdo inapropriada de hormonio antidiurético (SIHAD), como por exemplo:
antidepressivos ftriciclicos, 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 retencéo de fluidos.

Anti-inflamatorios néo esteroidais podem induzir a retencéo de dgua/hiponatremia.

O uso concomitante com cloridrato de loperamida pode resultar em um aumento em até trés vezes na concentracao plasmatica de desmopressina,
podendo levar a um aumento do risco de retencdo de agua ou hiponatremia. Embora ainda ndo estudado, outras drogas que diminuam o ritmo
intestinal podem ter o 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 hepético significativo. No entanto, estudos de interagdo in vivo ndo foram
realizados.

InteracGes com alimento e &lcool - Ndo hé dados sobre a interagdo com alimentos para a administragéo pela via intranasal; A ingestéo de alcool
pode diminuir a resposta diurética da desmopressina.

Interacfes com exames laboratoriais - Ndo ha dados a respeito das interacdes de acetato de desmopressina com exames laboratoriais

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O acetato de desmopressina spray nasal deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Apbs aberto, valido por 2 meses.

NUmero 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.

Aspecto fisico

Frasco ampola de vidro &mbar com vélvula spray snap-on contendo ndo menos que 2,5 mL ou 5,0 mL de solugdo aquosa limpida, incolor e isenta de
material estranho.

Solugdo aquosa limpida, incolor e isenta de material estranho.

Caracteristicas organolépticas
Vide “Aspecto fisico”.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O acetato de desmopressina spray nasal deve ser utilizado por via intranasal.

Antes de usar o produto pela primeira vez, a valvula deve ser pressionada 4 vezes, ou até que um jato homogéneo seja obtido. Caso o produto nao
tenha sido utilizado durante a Gltima 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 est4 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;

B

4) Incline a cabeca para tras levemente. Insira o aplicador nasal em uma das narinas. Prenda a respiragdo quando administrar a dose;

—— ——
(%

e

5) Se for prescrita mais de uma dose, repita a aplicagdo na outra narina. Use as narinas alternadamente para cada dose adicional;

— a——
@

)

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




@ Bergamo

Se houver qualquer divida com relagdo a dose administrada, o0 medicamento néo deve ser reaplicado, deve-se aguardar até o préximo horario de
administragao.

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 concentracéo renal - A dose recomendada para adultos é de 40 mcg. Para criangas acima de 1 ano, recomenda-se a dose de
10 a 20 mcg. Para criangas abaixo de 1 ano, a dose é 10 mcg. Ap6s a administragdo de acetato de desmopressina, qualquer urina expelida dentro de
uma hora deve ser descartada. Durante as proximas 8 horas, duas por¢des de urina sdo coletadas para o teste de osmolalidade. Uma ingestéo restrita
de &gua deve ser observada. O nivel de referéncia para osmolalidade normal da urina ap6s a administracdo de acetato de desmopressina 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.

9. REACOES ADVERSAS

A reacdo adversa mais grave com a desmopressina é a hiponatremia, a qual pode causar dor de cabeca, nausea, vomito, redugdo do sédio no sangue,
ganho de peso, mal estar, dor abdominal, cdimbras musculares, tontura, confuséo, 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 criancas € comumente relacionada a alteragGes na rotina diaria afetando a ingestdo de liquidos e/ou perspiracéo.

A maior parte dos outros efeitos adversos é reportada como ndo séria. As reacOes adversas mais comumente relatadas durante o tratamento séo
congestdo nasal, aumento da temperatura corpdrea e rinite. Outras reagdes comuns sdo dor de cabega, infecgdo do trato respiratorio superior,
gastroenterite, dor abdominal. Reag@es anafilaticas ndo foram observadas em estudos clinicos, porém relatos espontaneos foram recebidos.

Frequéncia das reacdes adversas com base nos estudos clinicos realizados com acetato de desmopressina spray nasal:ists

Reagdo muito comum (> 1/10) - congestédo nasal, rinite, aumento da temperatura corpérea.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10) - ins6nia, labilidade emocional, pesadelos, nervosismo, agressividade, cefaleia; sangramento nasal; infeccdes do
trato respiratério superior; gastroenterite, dor abdominal, nausea.

Reag&o incomum (> 1/1.000 e < 1/100) - hiponatremia, vomito.

ReagBes com frequéncia desconhecida - reacdes alérgicas, desidratacdo, confusdo, convulsdes, coma, tontura, sonoléncia, hipertenséo, dispneia,
diarreia, prurido, rash, urticaria, espasmos musculares, fadiga, edema periférico, dor no peito, calafrios, ganho de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE
Uma quantidade excessiva de acetato de desmopressina pode levar a retencéo de agua e hiponatremia.

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

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

DIZERES LEGAIS

Registro 1.0646.0172

Registrado e produzido por:

Laboratdrio Quimico Farmacéutico Bergamo LTDA.
CNPJ: 61.282.661/0001-41.

Rua Raphael de Marco, 350.

CEP: 06765-350. Tabodo da Serra, SP.
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acetato de desmopressina
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTAGOES
SOLUCAO SPRAY Embalagens contendo 1 frasco-spray com 2,5 mL, correspondente a 25 doses de 10 mcg.

USO NASAL
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Cada 1 mL da solugdo spray nasal contém:

0,1 mg/mL
acetato de desmopressina. 0,1 mg
Veiculo: cloreto de sddio, acido citrico anidro, fosfato de sédio dibésico anidro, cloreto de benzalconio, 1mL
acido cloridrico, hidréxido de sédio, 4gua purificada g.s.p.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE
1. INDICACOES
O acetato de desmopressina spray nasal é destinado ao tratamento de diabetes insipidus central® e para teste de capacidade de concentragio renal”.

CID: Hipofuncao e outros transtornos da hipofise — Diabetes insipido

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos comprovam que a eficécia e seguranca de acetato de desmopressina no tratamento de diabetes insipidus central sdo satisfatérias devido a
lenta absorgao 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. Sao estas propriedades somadas ao fato da presenca de pouco ou nenhum efeito
colateral que conferem ao acetato de desmopressina 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 politirica ocasionada pela deficiéncia de arginina-vasopressina® .

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

Apo6s a administracdo da desmopressina avalia-se o pico da osmolalidade que € utilizado como teste em diagndstico diferencial de infec¢do do trato
urinario em criangas e como teste de fungfo renal em adultos, ap6s longo tratamento com litio. E um teste superior aos outros de capacidade de
concentragao renal, pois é 0 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®.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

O acetato de desmopressina é um anélogo sintético do horménio natural, a arginina vasopressina (horménio antidiurético). A diferenca entre as duas
moléculas esta na desaminacéo da cisteina e na substitui¢do da L-arginina por D-arginina, resultando num aumento do tempo de duragio de agdo e
uma falta de efeito vasopressor nas doses utilizadas clinicamente. O acetato de desmopressina é quimicamente designado como monoacetato
triidratado de 1-(&cido 3-mercaptopropidnico)-8-D- arginina vasopressina.

Um papel fisiol6gico importante da vasopressina € a manutencdo da osmolalidade sérica dentro da variagcdo normal. A vasopressina aumenta a
reabsor¢do de agua pelos tubulos renais, acarretando um aumento da osmolalidade urinéria e diminuigdo do fluxo urinario. Em pacientes com diabetes
insipidus neuro-hipofisario, a desmopressina possui 0 mesmo efeito na reabsorcéo de dgua que a vasopressina, mas exerce um efeito antidiurético
maior. Doses terapéuticas de desmopressina ndo afetam diretamente as concentragdes séricas de sodio, potassio ou creatinina e a excre¢éo urinaria de
s6dio ou potéssio.

A desmopressina é um composto potente, com ECs, de 1,6 pg/mL (metade da concentragdo méaxima eficaz), para o efeito antidiurético. Apds a
administracdo oral, um efeito de 6 a 14 horas ou mais pode ser esperado.

O acetato de desmopressina é um hormonio antidiurético sintético. Um mililitro (0,1 mg) da solucdo de acetato de desmopressina possui uma
atividade antidiurética de cerca de 400 UI.

Nao ha relatos de que a desmopressina estimule contragdes uterinas.




@ Bergamo

A desmopressina, ao contrario da vasopressina, ndo estimula a liberagdo do horménio adrenocorticotréfico, nem aumenta as concentragdes
plasméticas de cortisol.

A administracdo de desmopressina em pacientes com diabetes insipidus ocasiona reducéo da excre¢do urinaria com aumento da osmolalidade urinéria
e diminuigdo da osmolalidade plasmatica.

Apds administracdo 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.

Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo nasal - a biodisponibilidade apds a administracéo intranasal é de aproximadamente 3 a 5%. A concentragéo plasmatica maxima é alcangada
ap6s 1 hora. Uma dose intranasal de 10 a 20 mcg apresenta efeito antidiurético durante 8 a 12 horas.

Distribuicao - a distribuicdo da desmopressina ¢ melhor descrita por um modelo de dois compartimentos com um volume de distribuigdo durante a
fase de eliminacéo de 0,3-0,5 L/kg.

Metabolismo - o metabolismo in vivo da desmopressina ndo 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 hepético in vivo pelo citocromo P450. O efeito da desmopressina na farmacocinética de outras drogas provavelmente é baixo devido a
ndo inibigéo do citocromo P450, sistema de metabolizacéo de medicamentos.

Excrecao - 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
fragdo excretada inalterada foi 52% (44% - 60%).

4, CONTRAINDICACOES
O acetato de desmopressina spray nasal ndo pode ser usado nos casos de:

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

- Insuficiéncia cardiaca, angina instavel e outras condigdes que requerem tratamento com agentes diuréticos;
- Insuficiéncia renal moderada a severa (clearance de creatinina inferior a 50 mL/min);

- Hiponatremia;

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

- Sindrome de secrecéo inapropriada de HAD (SSIHAD).

Categoria de risco na gravidez: B
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O tratamento com acetato de desmopressina deve ser interrompido ou cuidadosamente ajustado durante doencgas agudas intercorrentes caracterizadas
por desequilibrio de fluidos e/ou eletrélitos (como febre, gastroenterite, infeccOes sistémicas), especialmente em situagdes com sangramento
excessivo.

Devem ser tomadas precaugdes para evitar hiponatremia, incluindo atengéo cuidadosa a retengéo de fluidos e monitoramento do sédio sanguineo mais
frequente, em caso de tratamento concomitante com medicamentos que sdo conhecidos por induzir a secre¢do inadequada de horménio antidiurético,
como antidepressivos, inibidores seletivos de recaptura de serotonina, clorpromazina e carbamazepina e em caso de tratamento concomitante com
anti-inflamatorios nédo esteroidais.

Deve-se avaliar a presenca de disfuncéo severa ou obstrucdo na bexiga antes de se iniciar o tratamento.
O acetato de desmopressina spray so deve ser utilizado em pacientes para os quais a administracéo oral ndo é possivel.

Mudancas na mucosa nasal, como edema, ou outras doencas podem causar erro, absor¢ao insuficiente e, nestes casos, o acetato de desmopressina por
via intranasal ndo devera ser usado.

O teste de capacidade de concentracéo renal realizado em criangas abaixo de 1 ano de idade deve ser realizado sob supervisdo cuidadosa em hospital.
Quando usado com propésitos de diagndstico, a ingestdo de fluidos ndo deve exceder meio litro a partir de uma hora antes e até oito horas ap6s a
administracéo.

Os seguintes cuidados sdo recomendados quando acetato de desmopressina spray for prescrito:

-Iniciar sempre com a menor dose;

- Seguir rigorosamente as instrucdes de restri¢do de liquidos;

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

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

O tratamento sem a concomitante redugéo de ingestdo de liquidos pode levar a retencéo de gua e/ou hiponatremia acompanhada ou néo 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 restri¢do de fluidos.
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Ha certa evidéncia, de dados pés-comercializagdo, da ocorréncia de hiponatremia severa associada a desmopressina em formulagéo nasal quando esta
é utilizada para o tratamento de diabetes insipidus central.

Devido a presenca de cloreto de benzalconio na féormula, o acetato de desmopressina spray nasal pode causar broncoespasmo.

Adverténcias e precaucdes para populacdes especiais para todas as apresentacdes de acetato de desmopressina
Pacientes idosos, pediatricos e pacientes com niveis de sodio sanguineo abaixo do normal apresentam maior risco de desenvolver hiponatremia.
Devem-se tomar precaugdes em pacientes com risco de aumento da pressdo intracraniana.stei O acetato de desmopressina deve ser cuidadosamente

ajustado durante doencgas agudas intercorrentes caracterizadas por desequilibrio dos fluidos/eletrdlitos (por exemplo, infecgdes sistémicas, febre,
gastroenterite).

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
O acetato de desmopressina nédo possui efeito na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Gravidez e lactagédo

Dados limitados (n = 53) de mulheres gravidas com diabetes insipidus e dados de mulheres gravidas (n = 54) com doenca de Von Willebrand que
utilizaram desmopressina indicam nédo 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 relagdo a
gravidez, desenvolvimento fetal/embrionario, parto e desenvolvimento pds- natal.

Deve-se ter cautela na prescricdo deste medicamento a mulheres gravidas.

Estudos de reprodugdo 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 néo sofre transporte placentario quando administrada em concentracoes terapéuticas. Resultados da analise
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 é menor do que a quantidade necessaria para influenciar na diurese.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Substancias conhecidas como indutoras da sindrome de secrecdo inapropriada de hormonio antidiurético (SIHAD), como por exemplo:
antidepressivos ftriciclicos, 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 retencéo de fluidos.

Anti-inflamatorios néo esteroidais podem induzir a retencéo de 4gua/hiponatremia.

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

E improvavel que a desmopressina interaja com outras drogas afetando o metabolismo hepético, 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.

InteracGes com alimento e &lcool - Ndo hé dados sobre a interagdo com alimentos para a administragdo pela via intranasal; A ingestdo de alcool
pode diminuir a resposta diurética da desmopressina.

InteracOes com exames laboratoriais - Ndo ha dados a respeito das interacfes de acetato de desmopressina com exames laboratoriais

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O acetato de desmopressina spray nasal deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Apbs aberto, valido por 2 meses.

NUmero 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.

Aspecto fisico

Frasco ampola de vidro &mbar com vélvula spray snap-on contendo ndo menos que 2,5 mL ou 5,0 mL de solugdo aquosa limpida, incolor e isenta de
material estranho.

Solugdo aquosa limpida, incolor e isenta de material estranho.

Caracteristicas organolépticas
Vide “Aspecto fisico”.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O acetato de desmopressina spray nasal deve ser utilizado por via intranasal.

Antes de usar o produto pela primeira vez, a valvula deve ser pressionada 4 vezes, ou até que um jato homogéneo seja obtido. Caso o produto nao
tenha sido utilizado durante a Gltima 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 estd 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;

B

4) Incline a cabeca para tras levemente. Insira o aplicador nasal em uma das narinas. Prenda a respiragdo quando administrar a dose;

—— ——
(%

e

5) Se for prescrita mais de uma dose, repita a aplicagdo na outra narina. Use as narinas alternadamente para cada dose adicional;

— a—

e

)

6) Recoloque a tampa protetora. Sempre armazene o frasco em pé.
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Se houver qualquer divida com relagdo a dose administrada, o0 medicamento néo deve ser reaplicado, deve-se aguardar até o préximo horario de
administragao.

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 concentracéo renal - A dose recomendada para adultos é de 40 mcg. Para criangas acima de 1 ano, recomenda-se a dose de
10 a 20 mcg. Para criangas abaixo de 1 ano, a dose é 10 mcg. Apds a administracdo de acetato de desmopressina, qualquer urina expelida dentro de
uma hora deve ser descartada. Durante as préximas 8 horas, duas por¢des de urina sdo coletadas para o teste de osmolalidade. Uma ingestéo restrita
de &gua deve ser observada. O nivel de referéncia para osmolalidade normal da urina ap6s a administragdo de acetato de desmopressina 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.

9. REACOES ADVERSAS

A reacdo adversa mais grave com a desmopressina € a hiponatremia, a qual pode causar dor de cabega, nausea, vomito, reducéo do sédio no sangue,
ganho de peso, mal estar, dor abdominal, cdimbras musculares, tontura, confusdo, perda da consciéncia e em casos mais severos convulséo e coma. A
causa da hiponatremia é o efeito antidiurético antecipado.

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

A maior parte dos outros efeitos adversos é reportada como ndo séria. As reagdes adversas mais comumente relatadas durante o tratamento sdo
congestdo nasal, aumento da temperatura corpérea e rinite. Outras reagBes comuns sdo dor de cabega, infeccdo do trato respiratdrio superior,
gastroenterite, dor abdominal. Reag@es anafilaticas ndo foram observadas em estudos clinicos, porém relatos espontaneos foram recebidos.
Frequéncia das reagdes adversas com base nos estudos clinicos realizados com acetato de desmopressina spray nasal:

Reag&o muito comum (> 1/10) - congestéo nasal, rinite, aumento da temperatura corporea.

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

Reag¢&o incomum (> 1/1.000 e < 1/100) - hiponatremia, vomito.

Reacdes com frequéncia desconhecida - reacdes alérgicas, desidratacdo, confusdo, convulsdes, coma, tontura, sonoléncia, hipertenséo, dispneia,
diarreia, prurido, rash, urticéria, espasmos musculares, fadiga, edema periférico, dor no peito, calafrios, ganho de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE
Uma quantidade excessiva de acetato de desmopressina pode levar a retengéo de agua e hiponatremia.

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

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

DIZERES LEGAIS

Registro 1.0646.0172

Registrado e produzido por:

Laboratdrio Quimico Farmacéutico Bergamo LTDA.
CNPJ: 61.282.661/0001-41.

Rua Raphael de Marco, 350.

CEP: 06765-350. Tabo&o da Serra, SP.

USO SOB PRESCRIGCAO

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

0800 011 3653
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Histérico de alteracdo para bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagédo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data No. Data do . Data de Versoes ~ .
expediente Expediente Assunto expediente No. Expediente Assunto aprovagio Itens de Bula (VPIVPS) Apresentagdes Relacionadas
10452 - GENERICO -
Notificagdo de Alteragdo Emb:é?g;li‘;r?gtgngg %f[asco-
22/07/2026 Verséo atual de jl'ext~o de Bula/—_ - - - - Dizeres Legais VPS correspondente a 25 e 50 doses de
publicagdo no Bulario 10 mcg, respectivamente
RDC 60/12 9. resp '
10452 - GENERICO - Embalagens contendo 1 frasco-
Notificagao de Alterago 4. Contraindicacoes spray com 2,5e 5 mL
22/06/2026 | 0609253/26-3 de Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A e ¢ VPS pray ' '
S . Dizeres Legais correspondente a 25 e 50 doses de
publicagdo no Bulario 10 mcg, respectivamente
RDC 60/12 g. resp '
10452 — GENERICO — Embalagens contendo 1 frasco-
] Notificagdo de Alteragdo N spray com 2,5e5mL,
15/05/2024 0643942/24-6 de Texto de Bula— RDC N/A N/A N/A N/A Adequagdo a RDC 768/2022 VP/VPS correspondente a 25 ¢ 50 doses de
60/12 10 mcg, respectivamente.
10452 — GENERICO — Embalagens contendo 1 frasco-
) Notificagdo de Alteragdo . . spray com 2,5e 5 mL,
13/03/2023 0250431/23-8 de Texto de Bula— RDC N/A N/A N/A N/A Dizeres Legais VP/VPS correspondente a 25 e 50 doses de
60/12 10 mcg, respectivamente.
10452 — GENERICO — Embalagens contendo 1 frasco-
B Notificagdo de Alteracdo . . spray com 2,5e5mL,
21/10/2021 4161288/21-2 de Texto de Bula— RDC N/A N/A N/A N/A Dizeres Legais VP/VPS correspondente a 25 e 50 doses de
60/12 10 mcg, respectivamente.
10452 — GENERICO — Embalagens contendo 1 frasco-
N Notificagdo de Alteragdo Reacbes Adversas spray com 2,5e5mL,
04/09/2020 3000348/20-2 de Texto de Bula— RDC NiA NiA NiA NiA Dizeres Legais VPIVPS correspondente a 25 e 50 doses de
60/12 10 mcg, respectivamente.
Harmonizagéo ao
medicamento de referéncia: 1.
] Genérico — alteragdo Indicagdes;
10452 —- GENERICO - de local de fabricagdo 2. Resultados de eficécia; Embalagens contendo 1 frasco-
18/11/2016 | 2502031/16-2 | Nouificagdo de Alteragao | ,q/5q/7)16 2349633/16-9 | Yo medicamentode | 71915016 3. Caracteristicas VPIVPS spray com 2,55 mL,
de Texto de Bula— RDC liberagéo farmacoldgicas; correspondente a 25 e 50 doses de
60/12 convencional com 9. Reagdes adversas; 10 mcg, respectivamente.
prazo de andlise Referéncias bibliogréaficas.
Alteragao dos dizeres legais
(local de fabricacéo)
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10452 — GENERICO —

Embalagens contendo 1 frasco-
spray com 2,5e 5 mL,

) Notificagdo de Alteragdo Adequacao ao template da
04/11/2014 0992713/14-1 de Texto de Bula— RDC NIA NIA NIA NIA empresa VP correspondente a 25 e 50 doses de
60/12 10 mcg, respectivamente.
10452 — GENERICO — Harmonizacgdo e adequagao de Embalagens contendo 1 frasco-
) Notificagdo de Alteragdo todos os itens das bulas do spray com 2,5e5mL,
11/09/2014 0750801/14-8 de Texto de Bula— RDC NIA NIA NIA NIA paciente e profissional de VP correspondente a 25 e 50 doses de
60/12 salde. 10 mcg, respectivamente.
10459 — GENERICO - 1418 — GENERICO — Alteracdo do Farmacéutico Embalagens contendo 1 frasco-
] s R Notificagdo de Responsével e atualizagéo do spray com 2,5e5mL,
11/09/2014 0750789/14-5 Inclusdo inicial de texto 17/10/2012 0842760/12-7 17/10/2012 ntmero do Servico de VP correspondente a 25 ¢ 50 doses de

de bula - RDC 60/12

Alteracéo de Texto de
Bula

Atendimento ao Consumidor.

10 mcg, respectivamente.
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