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

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

DDAVP® 0,1 mg:

acetato de desmopressing.........ocvevecveecverveeeeneeeceenennnes 0,1 mg (equivalente a 0,089 mg de desmopressina)
Excipientes: lactose monoidratada, estearato de magnésio, amido ¢ povidona.

DDAVP®0,2 mg:
acetato de desmopressing .......occeevveeeriesieeieneeeeeneenne 0,2 mg (equivalente a 0,178 mg de desmopressina)
Excipientes: lactose monoidratada, estearato de magnésio, amido e povidona.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE
1. INDICACOES

DDAVP® comprimido ¢ destinado ao tratamento de diabetes insipidus central', enurese noturna primdria em pacientes com
cinco anos ou mais com capacidade normal de concentrar a urina’ ¢ tratamento de noctiria em adultos.’

!CID 10- E23.2: Hipofungdo ¢ outros transtornos da hip6fise — Diabetes insipido.

2CID 10 - F98.0: Outros transtornos comportamentais € emocionais com inicio habitualmente durante a infincia ou a
adolescéncia — Enurese de origem nio organica.

3CID 10- R35: Politiria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos realizados para o tratamento de noctiria com comprimidos de acetato de desmopressina demonstraram:
e Redugdo 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).
¢ O numero de diurese noturna diminuiu em 44% em pacientes tratados com desmopressina comparado a 15% em
pacientes tratados com placebo (p<0,0001).

e A durag@o 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).

e 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:

e A desmopressina tem sido utilizada para diagnosticar a capacidade dos rins em concentrar a urina.

e Apos a administragdo 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 fungo renal em adultos ap6s longo periodo de
tratamento com litio.

e E um teste de capacidade de concentragdo renal superior aos outros 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.!

e De acordo com os resultados encontrados apds 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.

e A desmopressina reduz a diurese noturna sendo uma forma eficaz de terapia para a noctiria.>
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: vasopressina e analogos.
Codigo ATC: HO1B A02.

O acetato de desmopressina ¢ um analogo sintético de um hormdénio natural, a arginina vasopressina (horménio
antidiurético). A diferenca entre as duas moléculas estd na desaminagdo da cisteina e na substitui¢do da L-arginina por D-
arginina, resultando em aumento do tempo de duragdo de agdo e em auséncia de efeito vasopressor nas doses utilizadas
clinicamente. O acetato de desmopressina ¢ quimicamente designado como monoacetato triidratado de 1-(acido 3-
mercaptopropidnico)-8-D-arginina vasopressina. Um papel fisiologico importante da vasopressina ¢ a manutengdo da
osmolaridade sérica dentro da variacdo normal. A vasopressina aumenta a reabsor¢do de agua pelos tubulos renais,
acarretando um aumento da osmolaridade urinaria e diminui¢do do fluxo urindrio. Em pacientes com diabetes insipidus
neuro-hipofisario, a desmopressina possui o mesmo efeito na reabsor¢ao de agua 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 sddio ou potassio.

A desmopressina ¢ um composto potente, com ECso de 1,6 pg/mL, para o efeito antidiurético. Apos a administrag@o
oral, um efeito de 6 a 14 horas ou mais pode ser esperado.

DDAVP® ¢ um hormoénio antidiurético sintético. Um mililitro (0,1 mg) da solugdo de DDAVP® possui uma atividade
antidiurética de cerca de 400 UL

Nao ha relatos de que a desmopressina estimule contragdes uterinas.

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

A administragdo de desmopressina em pacientes com diabetes insipidus ocasiona reducdo da excre¢do urinaria com
aumento da osmolaridade urinaria e diminuigdo da osmolaridade plasmatica.

A solugdo de acetato de desmopressina ¢ inativada pelo trato gastrointestinal quando administrada por via oral.

Propriedades farmacocinéticas

Absor¢io oral: A biodisponibilidade absoluta de DDAVP® comprimido é 0,16% com desvio padrio de 0,17%. A
concentragdo plasmatica maxima média é alcancada em 2 horas. O uso concomitante com alimento diminui a taxa e a
extensao da absor¢iao em cerca de 40%.

Distribuiciio: A distribuicdo da desmopressina é melhor descrita por um modelo de dois compartimentos com um
volume de distribui¢do durante a fase de eliminagdo 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 ¢ metabolizada quantidade significativa de desmopressina pelo citocromo P450.
Portanto, ¢ improvavel que ocorra metabolismo hepatico in vivo pelo citocromo P450. O efeito da desmopressina na
farmacocinética de outras drogas provavelmente ¢ baixo devido a ndo inibigdo do citocromo P450, sistema de
metabolizagdo demedicamentos.

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

Linearidade/Nao-linearidade: Nao h4 indicac¢do de ndo linearidade em qualquer pardmetro farmacocinético da
desmopressina.

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

Nao foram realizados estudos em casos de comprometimento hepatico.

A farmacocinética de DDAVP® foi estudada em criangas com enurese noturna primdria e nio foram detectadas
diferengas significativas com os adultos.

A desmopressina ndo ultrapassa a barreirahematoencefilica.

4. CONTRAINDICACOES



DDAVP® comprimido ndo pode ser usado nos casos de:

Polidipsia habitual e psicogénica (resultando em produg@o de urina superior a 40 mL/kg/24 horas);
Insuficiéncia cardiaca, angina instavel e outras condi¢cdes que requeiram tratamento com agentes diuréticos;
Insuficiéncia renal moderada a severa (clearance de creatinina inferior a 50 mL/min);

Hiponatremia;

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

Sindrome de secrecdo inapropriada de ADH (SIADH).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Devem ser tomadas precaugdes para evitar hiponatremia, incluindo atengdo cuidadosa a retengdo de fluidos e
monitoramento do sédio sanguineo mais frequente, em caso de tratamento concomitante com medicamentos que sio
conhecidos por induzir a secrecao inadequada de hormonio antidiurético, como antidepressivos, inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina, clorpromazina e carbamazepina e em caso de tratamento concomitante com anti-inflamatérios
ndo esteroidais.

Quando utilizado para o tratamento de enurese noturna primaria e nocturia, o consumo de liquidos deve ser limitado ao
minimo possivel durante o periodo de uma hora antes da administragdo até a manha seguinte (pelo menos 8 horas)
apos a administracdo. O tratamento sem a redug¢do concomitante da ingestdo de liquidos pode levar a retencdo de agua
e/ou hiponatremia acompanhada ou ndo de sinais e sintomas (cefaleia, ndusea, vomito, ganho de peso e, em casos mais
severos, convulsdo).

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

A quantidade diaria de DDAVP® utilizada ¢ 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 o equilibrio esta inadequado.

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

Atenciao: Contém lactose (tipo de acticar) abaixo de 0,25 g/comprimido. Este medicamento nao deve ser usado por
pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.

Deve-se avaliar a presenga de disfung@o severa ou obstrucdo na bexiga antes de se iniciar o tratamento.

Adverténcias e precaucdes para populagdes especiais para todas as apresentacdes de DDAVP®

Pacientes idosos, pediatricos e pacientes com niveis de sddio sanguineo abaixo do normal apresentam maior risco de
desenvolver hiponatremia.

Devem-se tomar precaugdes em pacientes com risco de aumento da pressdo intracraniana.

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

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

Gravidez e lactacao

Dados limitados (n=53) de mulheres gravidas com diabetes insipidus ¢ dados de mulheres gravidas (n=54) com
doenca de von Willebrand que utilizaram desmopressina indicam ndo haver efeitos adversos da desmopressina na gravidez
ou na saude do feto/recém-nascido. Até o presente momento, nao ha dados epidemiologicos adicionais relevantes. Estudos
em animais ndo indicam efeitos negativos diretos ou indiretos em relagdo a gravidez, desenvolvimento fetal/embrionario,
parto e desenvolvimento pos-natal. Deve-se ter cautela na prescri¢cdo deste medicamento a mulheres gravidas.

Estudos de reprodug@o em animais ndo demonstraram efeitos clinicamente relevantes nos pais € na prole. A analise in
vitro de modelos de cotilédone humano demonstrou que a desmopressina ndo sofre transporte placentario quando
administrada em concentrac¢des terapéuticas.

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



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 ¢ menor do que a quantidade
necessaria para influenciar na diurese.

O uso deste medicamento nao interfere no aleitamento do bebé.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Substéncias conhecidas como indutoras da sindrome de secreg@o inapropriada de hormonio antidiurético (SIHAD), como
por exemplo: antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos de recaptagdo 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 reten¢do de fluidos.

Anti-inflamatorios ndo esteroidais podem induzir a retengdo de agua/hiponatremia.

O uso concomitante com cloridrato de loperamida pode resultar em um aumento em até trés vezes na concentragao
plasmatica de desmopressina, podendo levar a um aumento do risco de reten¢do de dgua ou hiponatremia. Embora nao
tenha sido 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 hepatico
significativo. No entanto, estudos de interag@o in vivo ndo foram realizados.

Interagdes com alimento e alcool: A ingestdo concomitante de DDAVP® comprimido e alimentos diminui a taxa e
extensdo de absor¢do do medicamento em 40%. Nenhum efeito significativo foi observado em relagdo a
farmacodinamica (produgdo de urina ¢ osmolaridade).

A ingestdo de alimentos pode reduzir a intensidade e duragdo do efeito antidiurético de baixas doses de desmopressina.
A ingestdo de alcool pode diminuir a resposta diurética da desmopressina.

Interacdes com exames laboratoriais: No ha dados a respeito das interagdes de DDAVP® comprimido com exames
laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

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

Caracteristicas organolépticas:
e DDAVP® comprimidos 0,1 mg: comprimidos brancos, ovais, convexos, com um tunico sulco, com a inscrigdo de
“0,1” em uma das faces.
e DDAVP® comprimidos 0,2 mg: comprimidos brancos, redondos, convexos, com um Unico sulco, com a
inscrigdo de “0,2” em uma das faces.

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 deve ser administrado por via oral.

DDAVP® comprimido deve ser administrado diariamente, no mesmo horario, como por exemplo, 1 (uma) hora apds o
jantar, pois o consumo de alimentos causa diminui¢ao na absor¢ao e consequentemente reduz a intensidade e a duracao do
efeito antidiurético da desmopressina.

Em caso de sinais e sintomas que indiquem retenc¢do de fluidos e hiponatremia, como cefaleia, ndusea/vomito, 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 restrigdo de liquidos. Se o efeito clinico esperado néo for alcangado em 4 semanas
mesmo com o ajuste de dose apropriado, o0 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 nio 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 criancas e adultos ¢ de 0,1 mg trés vezes ao dia. A dose pode ser ajustada pelo médico de acordo com a resposta
dopaciente.

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

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

Nocturia: Em pacientes com nocturia, deve ser utilizado um grafico frequéncia/volume para diagndstico da poliaria
noturna por pelo menos duas semanas antes de iniciar o tratamento. A produgdo de urina noturna excedendo a
capacidade funcional da bexiga ou excedendo 1/3 da producédo de urina em 24 horas é considerada politria noturna.

A dose inicial recomendada é de 0,1 mg ao deitar. Se esta ndo for suficientemente efetiva apds 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 serobservada.

O inicio do tratamento em pacientes com mais de 65 anos de idade ndo ¢ recomendado. Caso o médico decida iniciar o
tratamento nestes pacientes, o nivel de s6dio sérico deve ser mensurado antes do inicio do tratamento e 3 dias ap6s o inicio
ou acréscimo da dosagem e em outros momentos durante o tratamento quando o médico julgar necessario.

9. REACOES ADVERSAS

A reagdo adversa mais severa que pode surgir com o uso de desmopressina ¢ hiponatremia, a qual pode causar cefaleia,
dor abdominal, ndusea, 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 ¢ reversivel e em criangas ¢ comumente relacionada 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 apds os primeiros dias de tratamento. Em adultos, o risco de hiponatremia aumenta com o aumento da dose de
desmopressina e o risco parece ser maior em mulheres.

Tanto para o tratamento de adultos quanto de criangas devem-se observar as precaucdes estabelecidas no item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR.

As reagdes adversas que podem surgir em adultos sdo: Reagdo muito comum

(> 1/10): cefaleia.

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

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): insonia, sonoléncia, parestesia, alteragdes visuais, vertigem, palpitagdes,
hipotensdo ortostatica, dispneia, dispepsia, flatuléncia, inchaco e distensdo, sudorese,

prurido, rash, urticaria, espasmos musculares, mialgia, mal-estar, dor no peito, sintomas iguais aos de gripe, ganho de
peso, aumento dos niveis de enzimas hepaticas, hipocalemia.

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

Reagdo com incidéncia desconhecida: reagdo anafilatica, desidratacdo, hipernatremia, convulsdes, astenia e coma.

As reagdes adversas que podem surgir em criangas e adolescentes sdo:

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

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

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): ansiedade, pesadelos, alteragdes no humor, sonoléncia, hipertensao e irritabilidade.
Reagdo com incidéncia desconhecida: reagdo anafilatica, hiponatremia, comportamento anormal, desordem emocional,
depressao, alucinagdo, insdnia, distirbios de atencdo, hiperatividade psicomotora, convulsdes, epistaxe , rash, dermatite
alérgica, sudorese eurticaria.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.



10. SUPERDOSE

Uma quantidade excessiva de DDAVP® pode levar a retengdo de dgua 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 ¢ tratar os sintomas, se
necessario.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
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DDAVP® Laboratérios Ferring
acetato de desmopressina

APRESENTACAO:
Solugdo injetavel de 4 mcg/mL de acetato de desmopressina disponivel em embalagens contendo 10 ampolas com 1 mL
de solugdo estéril.

VIA INTRAVENOSA,INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de solucao injetavel contém:

ACETAt0 A AESIMOPIESSINIA ...eeuvitieniietietite ettt ettt e sttt et et eatesb e b e s te s bt e naesbeeseenbeeseenbesbesneenbeennans 4mcg
(equivalente a 3,56 mcg de desmopressina)

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

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

DDAVP® solugio injetavel é destinado ao tratamento de diabetes insipidus central, teste de capacidade da concentragdo
renal, para o tratamento de hemofilia A (leve a moderada)?, doenga de Von Willebrand tipo I° ¢ outras desordens
hemorragicas®.

ICID E23.2: Hipofungio e outros transtornos da hipofise — Diabetes insipido

2CID D66: Deficiéncia hereditéaria do fator VIII

3CID D68.0: Outros defeitos da coagulagdo — Doenga de Von Willebrand

4CID D68.9: Outros defeitos da coagulagdo — Defeito de coagulagdo ndo especificado

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos comprovam que:

. A desmopressina tem sido utilizada ha alguns anos para diagnosticar a capacidade dos rins em concentrar a urina.
Apds a administracdo da desmopressina, avalia-se o pico da osmolalidade, que ¢ utilizado como teste em diagnostico
diferencial de infecg@o do trato urinario em criangas e como um dos testes para avaliar a fung@o renal em adultos, apos
tratamento prolongado com litio. E um teste superior aos outros de capacidade de concentragio 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 ¢ considerada comprovada tanto para o
tratamento de episodios de hemorragias espontineas quanto para a prevengdo do sangramento durante e apds cirurgias,
em pacientes portadores de hemofilia A leve a moderada e doenga de von Willebrand tipo 1.

Ap6s a administracio 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 subcutinea, causando reacdes locais.

Com relagdo ao fator VIII, ¢ observado uma hora ap6s a injecdo que a atividade coagulante aumenta, esta resposta ndo ¢
diferente com relagdo a administragdo S.C. e L.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 Pt2):711-8.

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.
Codigo ATC: HO1B A02



O acetato de desmopressina ¢ um analogo sintético do hormoénio natural, a arginina vasopressina (hormdnio antidiurético).
A diferenca entre as duas moléculas estd na desaminacdo da cisteina e na substituicdo da L-arginina por D-arginina,
resultando em aumento do tempo de duracdo de acdo e em auséncia de efeito vasopressor nas doses utilizadas
clinicamente. O acetato de desmopressina ¢ quimicamente designado como monoacetato triidratado de 1-(acido 3-
mercaptopropidnico)-8-D-arginina vasopressina. Um papel fisioldgico importante da vasopressina ¢ a manutencio da
osmolaridade sérica dentro da variagdo normal. A vasopressina aumenta a reabsor¢do de agua pelos tubulos renais,
acarretando um aumento da osmolaridade urinaria e diminui¢ao do fluxo urindrio. Em pacientes com diabetes insipidus
neuro-hipofisaria, a desmopressina possui o mesmo efeito na reabsorcao de 4gua 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 excregdo urinaria de sodio ou potassio.

A desmopressina ¢ um composto potente, com ECso de 1,6 pg/mL, para o efeito antidiurético. Apés a administragio
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 solugdo de DDAVP® possui uma atividade
antidiurética de cerca de 400 UI.

Naio ha relatos de que a desmopressina estimule contragdes uterinas.

A desmopressina, ao contrario da vasopressina, ndo estimula a liberacdo do hormoénio adrenocorticotréfico, nem aumenta
as concentragdes plasmaticas de cortisol.

A administragdo de desmopressina em pacientes com diabetes insipidus ocasiona reducdo da excre¢do urinaria com
aumento da osmolaridade urinaria e diminui¢do da osmolaridade plasmatica.

Altas doses de desmopressina, 0,3 mcg/kg de peso corpdreo, administrada por via intravenosa, levam a um aumento de
duas a quatro vezes da atividade de coagulacdo do fator VIII. Também aumenta o contetido 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 administrag@o de altas doses de desmopressina leva a uma redu¢do ou normalizacdo do tempo de
sangramento em pacientes com tempo de sangramento prolongado como em casos de uremia, cirrose hepatica, disfunggo
trombocitica congénita ou induzida por drogas ¢ em pacientes com tempo de sangramento prolongado de etiologia
desconhecida.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao: A biodisponibilidade apds inje¢do subcutdnea em comparacdo com a administragdo intravenosa ¢ de
aproximadamente 85%. A concentragdo plasmatica maxima apds uma injegao subcutanea de 0,3 mcg/kg ¢ atingida apos
aproximadamente 60 minutos e atinge, em média, 600 pg/mL.

Distribuicdo: A distribuicao da desmopressina ¢ melhor descrita por um modelo de dois compartimentos com um
volume de distribui¢do durante a fase de eliminagdo 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 ¢ metabolizada quantidade significante de desmopressina pelo citocromo P450.
Portanto, ¢ improvavel que ocorra metabolismo hepatico in vivo pelo citocromo P450. O efeito da desmopressina na
farmacocinética de outras drogas provavelmente ¢ baixo devido a n@o inibigdo do citocromo P450, sistema de
metabolizagdo de medicamentos.

Excrecio: O clearance total de desmopressina foi calculado como 7,6 L/h. A meia vida terminal é estimada em 2,8 h. Em
pacientes saudaveis, a fracdo excretada inalterada foi 52% (44% - 60%). A meia vida plasmatica varia entre 3 ¢ 4 horas.
A duragdo do efeito hemostatico depende da meia vida do VIII:C que é entre 8 — 12 h.

Caracteristicas em populacdes especiais
Comprometimento renal: Devem ser tomadas precaugdes em pacientes que apresentam insuficiéncia renal moderada ou
severa.

Insuficiéncia hepatica: Nao houve estudos realizados com esta populagdo. E improvavel que desmopressina interaja com
medicamentos que afetem o metabolismo hepatico, pois a desmopressina demonstrou nao sofrer metabolismo hepatico
significante nos estudos in vitro realizados com microssomas de figado humano.

Seguranca pré-clinica: Dados ndo-clinicos ndo revelaram riscos especiais para humanos, com base nos estudos
convencionais de segurancga, farmacologia, toxicologia de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade em reproducio ou
desenvolvimento. Nao foram realizados estudos para verificar o potencial carcinogénico.

4. CONTRAINDICACOES

O DDAVP® solugdo injetavel ndo pode ser usado nos casos de:
e Polidipsia habitual ou psicogénica (resultando em producao de urina superior a 40 mL/kg/24 horas);
o Insuficiéncia cardiaca, angina instavel e outras condigdes que requerem tratamento com agentes diuréticos;
o 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;
Doenca de von Willebrand tipo 1IB;

Sindrome da Secrecéo Inapropriada de Horménio Antidiurético (ADH) (SIADH).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Quando DDAVP® solugio injetavel é prescrito, recomenda-se a manutengio do balango hidroeletrolitico. O tratamento sem
uma concomitante redugdo da ingestdo de fluidos pode levar a reteng@o de fluidos e/ ou hiponatremia, com ou sem o
aparecimento de sinais e sintomas.

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

Devem ser tomadas precaugdes para evitar hiponatremia, incluindo aten¢do cuidadosa a retencdo de fluidos e
monitoramento do sddio sanguineo mais frequente, em caso de tratamento concomitante com medicamentos que sao
conhecidos por induzir a secre¢do inadequada de horménio antidiurético, como antidepressivos, inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina, clorpromazina, carbamazepina e em caso de tratamento concomitante com anti-inflamatérios nao
esteroidais.

O uso de DDAVP® solugio injetavel em trombocitopenia ndo reduz o tempo de sangramento.

Quando usado para teste de capacidade de concentragao renal: Quando utilizado com a finalidade de diagnostico, a
ingestdo de liquidos deve ser limitada a um maximo de 0,5 litro de 1 hora antes até 8 horas apds a administragdo do
medicamento. O teste de capacidade de concentragdo renal em criangas abaixo de 1 ano de idade deve ser realizado sob
supervisdo cuidadosa em hospital.

Para uso hemostatico: Os beneficios do uso de desmopressina em comparagdo com outras terapias hemostaticas devem
ser cuidadosamente avaliados em situagdes em que a hemostasia prolongada é necessaria, incluindo sangramento ativo
no pos-operatorio e varizes hemorragicas em pacientes com cirrose.

Devido ao risco de desenvolver taquifilaxia apo6s doses repetidas de desmopressina, terapias hemostaticas alternativas ao
uso de desmopressina devem ser consideradas para situacdes em que ¢ requerido prolongar a hemostasia (sangramento
ativo por mais de 2-4 dias).

Atengdo especial deve ser dada ao risco de retencdo de agua/hiponatremia. A ingestdo de liquido deve ser restrita a
menor quantidade possivel e 0 peso corporeo deve ser observado regularmente. Caso ocorra um aumento gradual do peso
corpodreo, diminuigdo do soédio sanguineo para menos de 130 mmol/L ou osmolaridade plasmatica abaixo de 270 mOsm/kg
do peso corpéreo, a ingestio de liquidos deve ser reduzida drasticamente e a administragio de DDAVP® deve ser
interrompida.

Medidas para evitar a sobrecarga de fluidos devem ser tomadas em pacientes que necessitem de tratamento com
diuréticos.

Apds o inicio da comercializagdo do produto houve relatos de infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral
isquémico em relagdo as injegdes de DDAVP® solugdo injetavel usadas para as indicagdes hematoldgicas, por isso
devem ser tomadas consideragdes antes de usar a inje¢do de DDAVP® solugao injetidvel em pacientes com fatores de
risco ou historico de trombose, doencga cardiovascular aterosclerotica, doenga cerebrovascular aterosclerdtica ou
angioplastia.

Precaucoes:

Disfuncdo severa da bexiga e sinais e sintomas de obstru¢do do trato urinario devem ser considerados antes de iniciar o
tratamento para diabetes insipidus central.

Precaugdes especiais devem ser tomadas em pacientes em risco de elevacdo da pressdo intracraniana.

Criangas, idosos e pessoas com niveis séricos de s6dio no limite inferior da normalidade apresentam um risco elevado de
hiponatremia. O tratamento com DDAVP® solugio injetavel deve ser interrompido ou cuidadosamente ajustado em caso



de doengas intercorrentes agudas, caracterizadas por desbalango de fluidos ou eletrolitico (por exemplo, infec¢des
sistémicas, febre, gastroenterite), assim como em sangramento excessivo, ¢ os balancos de fluidos e eletrolitico devem ser
cuidadosamente monitorados.

Deve-se ter atencao especial na administracdo de desmopressina em conjunto com outros medicamentos que afetem a
homeostase de fluidos ou de sddio. Em pacientes que realizam terapia cronica com estes medicamentos, DDAVP®
solucdo injetavel deve ser administrado apds a confirmag@o do sodio basal normal.

Precaucdes devem ser tomadas em pacientes com insuficiéncia renal de moderada a severa (clearance de creatinina abaixo
de 50 mL/min).

DDAVP® solugio injetavel ndo deve ser utilizado em pacientes com hipersensibilidade a desmopressina ou a qualquer
excipiente do produto.

Adverténcias e precaucgdes para populacdes especiais

Pacientes idosos, pediatricos e pacientes com niveis de sodio sanguineo no limite inferior da normalidade apresentam
maior risco de desenvolver hiponatremia.

Devem-se tomar precaugdes em pacientes com risco de aumento da pressdo intracraniana

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

Devem-se tomar precaugdes quando o produto for utilizado em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou severa.
Devem ser tomadas precaucgdes para evitar a redugdo de sédio no sangue, incluindo atencdo cuidadosa a retencdo de
fluidos e monitoramento mais frequente do s6dio sanguineo, em caso de tratamento concomitante com medicamentos que
sdo conhecidos por induzir a secre¢do inadequada de hormdnio antidiurético, como antidepressivos, inibidores seletivos
da recaptagdo de serotonina, clorpromazina, carbamazepina e em caso de tratamento concomitante com anti-inflamatérios
ndo esteroidais.

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

Fertilidade, gravidez e lactacio

Gravidez: Dados publicados com nimero limitado de mulheres gravidas com diabetes insipidus (n=53), mulheres
gravidas com complicagdes de sangramento (n=216) e mulheres gravidas com doenga de von Willebrand (n=54) que
utilizaram desmopressina indicam nao haver efeitos adversos da desmopressina na gravidez ou na saide do
feto/recém-nascido. Até o presente momento, ndo ha dados epidemiologicos adicionais relevantes. Estudos em animais
ndo indicam efeitos negativos diretos ou indiretos emrelacdo a gravidez, desenvolvimento fetal/embrionario, parto e
desenvolvimento pds-natal.

Deve-se ter cautela na prescri¢do deste medicamento as 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 concentracdes terapéuticas.

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

Lactacao: 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. Portanto, ndo se considera necessario interromper a amamentagao.
O uso deste medicamento nio interfere no aleitamento do bebé.

Fertilidade: Estudos com desmopressina em animais ndo demonstraram comprometimento da fertilidade em ratos
machos e fémeas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se ter atencdo especial quando desmopressina ¢ coadministrada com outros medicamentos que afetem a homeostase
de fluidos e/ou de sédio (por exemplo, opioides, inibidores seletivos darecaptagdo de serotonina (ISRS), antidepressivos



triciclicos, anti-inflamatorios nio-esteroidais (AINES), clorpromazina, carbamazepina e alguns antidiabéticos do grupo
das sulfonilureias), pois o uso continuo pode levar a um risco aumentado de retengdo de fluidos/hiponatremia.

Nio ¢é provavel que DDAVP® solugdo injetavel interaja com medicamentos que afetem o metabolismo hepatico, pois
estudos in vitro, realizados com microssomas humanos, demonstraram que DDAVP® solugdo injetivel ndo sofre
metabolismo hepatico significante. Porém, ndo foram realizados estudos in vivo para verificar essainteragao.

Interac¢des com alimento e alcool: Néo ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de DDAVP® solugdo
injetavel com alimentos.
O alcool pode diminuir a resposta antidiurética de DDAVP® solugdo injetavel.

®

Interacées com exames laboratoriais: Nao ha dados a respeito das interagdes de DDAVP® com exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O DDAVP® solugdo injetavel deve ser armazenado em geladeira (entre 2°C e 8°C). Quando mantido nestas condigdes,
permanece viavel ao uso por 48 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
A solucio injetavel ndo deve ser armazenada apdés a abertura da ampola.
Caracteristicas organolépticas/Aspecto fisico: Ampola com liquido incolor com volume nominal del mL.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

Necessario adquirir 10 agulhas, conforme via de administragao:

- para administragdo intravenosa: 20 G - 24 G.
- para administrag¢ao intramuscular: 22 G — 25 G.
- para administra¢do subcutanea: 23 G — 27 G.

Necessario adquirir 10 agulhas de 18 G - 22 G para aspiracdo e preparo da solucdo para administragao.
Ap6s a diluigdo de DDAVP® solugio injetavel em soro fisioldgico, a administragdo deve ser feita entre 15 a 30 minutos.

Posologia

Diabetes insipidus central: A inje¢do pode ser usada quando a administragdo oral ou intranasal é considerada
inadequada. A dose ¢ 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 para adultos: 0,25 a 1 mL (1 a4 mcg) 1 a 2 vezes ao dia.

Normalmente a administragao ¢ feita pela via intravenosa, no entanto pode ser feita pela via intramuscular ou subcutanea se
necessario.

Teste de capacidade de concentracio renal: Para estabelecer a capacidade de concentragdo renal as seguintes doses
unicas sdo recomendadas (doses normais administradas por via intramuscular e subcutanea):

A dose para adultos ¢ de 4 mcg (1 mL).

Apbs a administragdo de DDAVP® solugao 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 osmolaridade.

Um consumo reduzido de agua deve ser observado (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Diminui¢do, normalizagdo ou controle terapéutico do sangramento (Hemofilia A leve a moderada e von Willebrand



tipo I) ou como profilaxia de sangramento antes de procedimento invasivo em pacientes com tempo de sangramento
prolongado:

Pode-se administrar 0,3 mcg/Kg de peso corpdreo em inje¢do subcutanea ou diluida em solugéo fisiologica como infusdo
intravenosa durante 15 a 30 minutos. Para pacientes com peso superior a 10 Kg, pode-se utilizar 50 mL de solugdo
fisiologica; no caso de pacientes com peso igual ou inferior a 10 Kg, pode-se utilizar 10 mL de solug@o fisiologica. Se um
efeito positivo é obtido, a dose inicial de DDAVP® pode ser repetida 1 a 2 vezes com intervalos de 12 a 24 horas. Repetigdes
adicionais da dose podem resultar em um efeito reduzido.

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

Em pacientes com hemofilia A, o aumento desejado do fator VIII:C ¢ avaliado pelos mesmos critérios que o tratamento
com fator VIII concentrado. Se a infusio de DDAVP® ndo alcangar o 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 concentragdo 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 pressao sanguinea.

Determinagdo dos fatores de coagulagdo € tempo de sangramento antes do tratamento com DDAVP®: niveis plasmaticos
de VIII:C e vWF:Ag (antigeno do fator de von Willebrand) aumentam consideravelmente apds a administragdo de
desmopressina. No entanto, ndo foi possivel estabelecer nenhuma correlacio entre as concentragdes plasmaticas desses
fatores e o tempo de sangramento, tanto antes quanto apds a desmopressina. O efeito da desmopressina no tempo de
sangramento deve, se possivel, ser testado no paciente individualmente.

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

Posologia para populacdes especiais:

Insuficiéncia renal:

DDAVP® deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou severa.

Insuficiéncia hepatica:

Nao ¢é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica.

Populacdes pediatricas:

Tratamento de diabetes insipidus central:

Criangas acima de 1 ano de idade: 0,025 — 0,25mL (0,1 — 1 mcg) 1 a 2 vezes ao dia.

Criangas com menos de 1 ano de idade: a experiéncia no tratamento de criangas menores de 1 ano de idade é limitada.
Relatos de caso indicam que 0,05 mcg (0,0125 ml) ¢ uma dose inicial adequada, ¢ entdo a dose deve ser titulada de acordo
com a diurese e com o estado eletrolitico do paciente.

Teste de capacidade de concentracio renal:

Para criangas acima de 1 ano de idade: 1-2 mcg (0,25 — 0,5 ml) em dose Ginica.

Para criangas com menos de 1 ano de idade: 0,4 mcg (0,1 ml) em dose unica.

Para criangas é recomendado utilizar inicialmente a solugdo intranasal para o teste de capacidade de concentragdo renal.
Ap6s a administragio de DDAVP® solugdo injetavel, qualquer urina excretada dentro de uma hora deve ser descartada;
durante as proximas 8 horas, duas porgdes de urina devem ser coletadas para o teste de osmolaridade. A restri¢ao de
ingestao de fluidos deve ser observada.

Diminuicdo, normalizacdo ou controle terapéutico do sangramento (Hemofilia A leve a moderadae von
Willebrand tipo I) ou como profilaxia de sangramento antes de procedimento invasivo empacientes com
tempo de sangramento prolongado:

Ver posologia para adultos.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca:

A reagdo adversa mais comumente reportada de DDAVP® solucdo injetdvel no periodo de pos-comercializagdo é
hiponatremia. A hiponatremia pode causar cefaleia, ndusea, vomito, intoxica¢do por agua, aumento de peso, mal-estar,
dor abdominal, caimbras musculares, tontura, confusdo, rebaixamento de consciéncia, edema generalizado e, em casos
graves, edema cerebral, convulsdes e coma.

Foram reportados casos raros de reagdes severas de hipersensibilidade, incluindo choque anafilatico, com o uso de
DDAVP® solugdo injetavel.

A tabela abaixo ¢ baseada na frequéncia de reagdes adversas ao medicamento reportadas durante o estudo clinico com
DDAVP® solu¢io injetdvel conduzido em adultos para o tratamento de diabetes insipidus central e para indicagdes
hematologicas (n=53), e reportadas durante a fase de pdés-comercializacdo do produto.

As reagdes observadas apenas no periodo de pos-comercializagdo ou em outras formulagdes contendo desmopressina
foram adicionadas na coluna “frequéncia desconhecida”. A tabela abaixo mostra as reagdes adversas reportadas,
classificadas de acordo com sua frequéncia e sistemas corporais.

As categorias de frequéncia foram definidas de acordo com a seguinte convencdo: Reagdo comum (= 1/100 e < 1/10),



rara (>1/10.000 e < 1/1.000), muito rara (<1/10.000) e frequéncia desconhecida (frequéncia ndo pdde ser estabelecida
com base nos dados disponiveis). A tabela a seguir mostra a frequéncia das rea¢des adversas reportadas do medicamento,
incluindo a etapa de estudos clinicos, literatura e relatos espontaneos.

Sistemas de 6rgaos Comum Rara (> Muito rara Frequéncia desconhecida®
(MedDRA) (=1/100 a< 1/10.000 a < (<1/10.000)
1/10) 1/1.000)

Sistema imune Reacdo de hipersensibilidade,
incluindo reagdo anafilatica e
outras condicdes alérgicas sérias

Desordens Hiponatremia | Intoxicagdo hidrica’

nutricionais ou do Aumento de peso

metabolismo

Desordens Confusdo mental'

psiquiatricas

Desordens do sistema Cefaleia’® Tontura? Coma!

nervoso Perda de consciéncia'?
Encefalopatia hiponatrémica'
Edema cerebral'?® Convulsdes'

Desordens cardiacas Taquicardia Infarto do mioqérdi03
Angina pectoris®
Dor no peito?

Desordens vasculares Rubor Trqmbose venosa profunda;

Ackiete vaseuar grcorl
Hipertensio®

Desordens Dispné.ia s

respiratorias, Embolia pulmonar

toracicas e

mediastinais

Sistema Néusea® Vomito®

gastrointestinal Dor abdominal!

Desordens de pele ou Erupcdo cutdnea maculopapular

tecido subcutaneo Erupg¢@o cutanea eritematosa
Erupg¢ao cutanea macular Urticaria
Eritema
Prurido
Erupcao cutanea

Desordens gerais ou Fadiga Edemas locais ou generalizados®

no local da (periféricos ou faciais)

administra¢io Reagdes no local da aplicagao,
incluindo inchago, dor,
extravasamento, eritema,
hematomas e nddulos Calafrios?
Mal-estar!

'Reportado com hiponatremia.

ZReportado com ou sem hiponatremia.

3Reagio reportada principalmente quando a indicagdo foi hematoldgica (doses elevadas).

“Reagdes adversas ao medicamento detectadas através de relato espontineo (frequéncia desconhecida). As reagdes
adversas ao medicamento sdo derivadas de experiéncias no periodo pos-comercializagdo com DDAVP® solucdo injetavel
via relatos espontineos e casos de literatura. Como estas rea¢des sao reportadas voluntariamente, a partir de uma populacio
com tamanho total desconhecido, ndo € possivel estimar de forma confiavel a frequéncia e, portanto, esta categorizada
como desconhecida. As reagoes adversas sdo listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos do MedDRA. Dentro
de cada uma das classes, as rea¢des sdo apresentadas em ordem decrescente de seriedade.

No periodo de pos-comercializagdo, a reagdo adversa mais frequentemente reportada foi hiponatremia. A hiponatremia
pode causar dores de cabega, ndusea, vomito, intoxicagdo por agua, aumento de peso, mal-estar, dor abdominal, cdimbras
musculares, tontura, confusdo, rebaixamento de consciéncia, edema generalizado e, em casos graves, edema cerebral,



convulsdes e coma. Nausea, dores de cabeca e tontura foram relatados sem a ocorréncia de hiponatremia. A hiponatremia
¢ resultado do efeito antidiurético, decorrente do aumento da reabsor¢éo de agua pelos tibulos renais e dilui¢do osmotica
do plasma. Deve-se ter atencao especial para as precau¢des mencionadas na presente bula.

A hiponatremia ¢ reversivel. O tratamento deve ser individualizado e uma rapida sobrecorre¢do deve ser evitada para
reduzir o risco de maiores complicacdes.

Reagdes de hipersensibilidade foram relatadas com o uso de DDAVP® solugdo injetavel na pds-comercializagdo incluindo
reagOes alérgicas locais, como dispneia, eritema, edema generalizado ou local (periférico, facial), prurido, erupcdo
cutdnea e urticaria. Reagdes mais sérias de hipersensibilidade como reacdo e choque anafilético, e reacdo e choque
anafilactdide também foram reportadas com o uso de DDAVP® solugdo injetavel. Reagdes alérgicas normalmente
ocorrem rapidamente apds a administragdo do medicamento e podem ocorrer apds o primeiro uso ou apods repetidas
exposi¢des a0 DDAVP® solugio injetavel.

Foram relatados casos raros de trombose venosa profunda, desordem/acidente vascular cerebral, trombose cerebral,
embolia pulmonar, infarto do miocardio, angina pectoris e dor no peito em pacientes tratados com desmopressina. Devido
a fatores de confusdo e a informagdes faltantes, a relagdo de causalidade destas reagdes com DDAVP® solugio injetavel
ndo pode ser estabelecida/ confirmada.

Populacio pediatrica: Dados de reagdes adversas a partir de estudos clinicos em criangas sdo muito limitados.

Populacdes especiais: Pacientes idosos ou com niveis séricos de sddio no limite inferior da normalidade podem apresentar
um risco elevado de desenvolver hiponatremia.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Uma quantidade excessiva de DDAVP® pode levar uma duragdo prolongada dos efeitos do medicamento com um maior
risco de retencdo 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 orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA ABULA

Dados Submissiao Eletronica

Dados da Peticio/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Do Data do . Data da Versoes Apresentacgoes
Expediente | Expediente Assunto Expediente Expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
Comprimidos
10458 — 0,Img e 0,2mg
MEDICAMENTO Spray nasal
NOVO - Incluséo Inicial 0,Img/ml
26/06/2014 | 0504161149 | d¢ Texto de Bula—RDC NA NA NA NA Todos os itens vpryps | Selugdonasal 0,1
60/12 (Harmonizagao do mg/ml
texto de bula segundo Soluc¢do injetavel
RDC 47/09 e RDC 4mcg/ml
60/12.) Soluc¢ao injetavel
15mcg/ml
10451 -
MEDICAMENTO Solugdo injetavel
27/05/2015 | 0469779151 | NOVO - Notificagio de NA NA NA NA Todos os itens VPS cao 1m
- 4mcg/ml
Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO Comprimidos
09/09/2015 | 0800697151 | NOVO - Notificagdo de NA NA NA NA Dizeres legais VP/VPS p
N 0,1mg e 0,2mg
Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10451 — 1472 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 7. Cuidados de Spray nasal
11/03/2016 | 1351745167 | NOVO - Notificacdo de 08/04/2011 295488/11-5 NOVQ —Alteragdo | 03/11/2015 armazenamento do VP/VPS 0,1mg/ml
Alteragio de Texto de nos cuidados de medicamento
Bula — RDC 60/12 conservagao
10451 — 1472 - .
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 7. Cuidados de Spl'ay nasal
10/05/2016 | 1719827165 | NOVO - Notificacio de 08/04/2011 295488/11-5 | NOVO —Alteragio | 03/11/2015 | armazenamento do VP/VPS 0,1mg/ml

Alteragao de Texto de
Bula — RDC 60/12

nos cuidados de

conservacao

medicamento




Dados Submissiao Eletronica

Dados da Peticdo/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do
Expediente

No. Do
Expediente

Assunto

Data do
Expediente

Expediente

Assunto

Data da
aprovacio

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacdes
relacionadas

16/02/2017

0264225175

10451 —
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

Dizeres legais

VP/VPS

Comprimidos
0,Imge 0,2mg
Spray nasal
0,Img/ml
Solugdo nasal 0,1
mg/ml
Soluc¢do injetavel
4mcg/ml
Solugdo injetavel
15mcg/ml

22/12/2017

2313233177

10451 -
MEDICAMENTONOV
O - Notificagao de
Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

4.Contraindicagoes
6.Interagdes
medicamentosas

9. Reagoes adversas

VP/VPS

Solugdo injetavel
4mcg/ml
Soluc¢ao injetavel
15meg/ml

9. Reagdes adversas

VPS

Comprimidos
0,Imge 0,2mg
Spray nasal
0,1mg/ml
Solugdo nasal 0,1
mg/ml
Solugdo injetavel
4mcg/ml
Solugdo injetavel
15meg/ml

Dizeres legais

VP/VPS

Solugdo injetavel
4mcg/ml

02/02/2021

0428509213

10451 -
MEDICAMENTONOV
O - Notificacdo de
Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

9. Reagdes adversas

VPS

Comprimidos
0,Imge 0,2mg
Spray nasal
0,1mg/ml
Solucao nasal 0,1
mg/ml
Solugdo injetavel
4mcg/ml
Solugdo injetavel
15mcg/ml




Dados Submissiao Eletronica

Dados da Peticdo/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Do Data do . Data da Versoes Apresentacoes
Expediente | Expediente Assunto Expediente Expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
NA NA NA NA Dizeres legais VP/VPS SOlujaO injetdvel
mcg/ml
NA NA NA NA Todos os itens vp/vpg | Solugdoinjetivel
4mcg/ml
NA NA NA NA Todos os itens VPS Comprimidos
0,Ilmg e 0,2mg
NA NA NA NA Todos os itens vpiyps | Solusdo injetavel
15mcg/ml
10528 -
MEDICAMENTO
10451 — NOVO -
MEDICAMENTO Notificagdo de . Spray nasal
26092022 | 4745388225 | NOVO -Nortificacdo de | 10/07/2020 | 2230005208 |y corih B s | 100712020 Todos os itens VP/VPS Oimg/ml
Alteracdo de Texto de temporaria de
Bula — RDC 60/12 fabricagdo ou
importacdo
1444 -
MEDICAMENTO
NOVO - Solugdo nasal 0,1
15/07/2022 | 4433849/22-7 Cancelamento de | 22/08/2022 Todos os itens VP/VPS Jml ’
Registro da me
Apresentagdo do
Medicamento
-Apresentacdes
10451 — 4%(())?5;)?1’113?239668
MEDICAMENTO S.Adverténcias e Comprimidos
29/02/2024 | 0248106244 | NOVO - Notificacdo de NA NA NA NA : ~ VP/VPS
~ Precaugdes 0,1mg e 0,2mg
Alteragdo de Texto de 7.Cuidados de conservagao
Bula — RDC 60/12 ) .
do medicamento
- Dizeres legais




Dados Submissiao Eletronica

Dados da Peticdo/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Do Data do . Data da Versoes Apresentacoes
Expediente | Expediente Assunto Expediente Expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
- Apresentagdes
3.Caracteristicas
Farmacologicas
4.Contraindicagdes
NA NA NA NA 5.Adver£éncias e VP/VPS Solug¢do injetavel
Precaucdes 4mcg/ml
7.Cuidados de conservacao
do medicamento
9.Reacgdes adversas
- Dizeres legais
NA NA NA NA Dizeres legais VP/VPS Comprimidos
0,Ilmg e 0,2mg
5.Adverténcias e
10451 — Precaugdes
MEDICAMENTO 7.Cuidados de
27/08/2024 | 1177726246 | NOVO - Notificagdo de armazenamento do Solugdo injetavel
Alteragdo de Texto de NA NA NA NA medicamento VP/VPS Ame /in 1
Bula — RDC 60/12 8.Posologia e Modo de &
usar
9.Reagdes adversas
10451 — 5.Adverténcias e VP/VPS Comprimidos
MEDICAMENTO Precaugdes 0,1mg e 0,2mg
1212025 ) I:S;rfgéol\g:l?ec;f:z:e NA NA NA NA 8.Posologia e Modo de VP/VPS Soluc¢do injetavel
Bula - RDC 60/12 usar 4meg/ml

NA =Nao Aplicavel




