DDAVP®
acetato de desmopressina

Apresentacdes e Formas Farmacéuticas:

DDAVP® Comprimidos: 0,1 mg ou 0,2 mg de acetato de desmopressina. Disponiveis em frascos com 30
comprimidos. (VIA ORAL)

DDAVP® Spray Nasal: solucdo nasal de acetato de desmopressina 0,1 mg/ml. Disponivel em frascos
com pulverizador, contendo 2,5 ou 5,0 ml de solucdo correspondente a 25 e 50 doses de 10 mcg,
respectivamente. (VIA INTRANASAL)

DDAVP® Solugdo Nasal: solucdo nasal de acetato de desmopressina 0,1 mg/ml. Disponivel em frascos
contendo 2,5 ml de solucdo correspondente a 25 doses de 10 mcg. Cada frasco vem acompanhado de
dois tabulos calibrados. (VIA INTRANASAL)

USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicao:

Cada comprimido contém:

Ingredientes ativos:

ACELALO A& UESMOPIESSING ... .eveviiieiieieeiet ettt ettt e b e bbb 0,1 mgou 0,2 mg
Ingredientes inativos:

lactose, estearato de magnésio, amido de batata e povidona.

Cada ml de spray nasal contém:

Ingredientes ativos:

ACELALO A& UESMOPIESSING ....vcviiitieiieieete ettt ettt ettt b b e e bt e bbbt b et e e nb et ebe st e nbeeae e 0,1 mg
Ingredientes inativos:

cloreto de sodio, &cido citrico, fosfato de sddio dibasico, cloreto de benzalconio e agua purificada.

Cada ml de solucdo nasal contém:

Ingredientes ativos:

ACELALO A& UESMOPIESSING ...veveiiiieiiieieetete skttt et bbbt bbb e bbbt bttt e st et e st e be st e beene e 0,1 mg
Ingredientes inativos:

clorobutanol, cloreto de sédio, &cido cloridrico e agua purificada.

INFORMACOES AO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

DDAVP® é uma medicacdo antidiurética que reduz a eliminago de 4gua do organismo.

Todas as apresentacdes de DDAVP® atuam sobre os rins suprindo a deficiéncia de vasopressina natural,
substancia produzida por uma glandula do organismo chamada hipofise.

Por que este medicamento foi indicado?

Cada apresentacdo de DDAVP® é prescrita para as seguintes indicagdes:

DDAVP® comprimidos:

- Diabetes insipidus central (doenca em que o paciente excreta grandes quantidades de urina muito
diluida, mesmo com a diminui¢do da ingestdo de liquidos, pois, o rim é incapaz de concentrar a urina
devido a deficiéncia do horménio antidiurético, que € a vasopressina, ou pela falta de sensibilidade dos
rins a este hormdnio);

- Enurese noturna priméria (perda involuntaria da urina durante o sono, numa idade em que ja deveria
estar presente o controle urinario, sem ter um periodo prolongado de interrupg¢éo) em criangas com cinco
anos ou mais com capacidade normal de concentrar a urina; e




- Noctdria (eliminacdo de volume normal de urina durante o sono, a producdo de urina excede a
capacidade da bexiga) em adultos.

DDAVP® spray nasal:
- Diabetes insipidus central; e
- Teste de capacidade de concentracdo renal.

DDAVP® solucéo nasal:

- Diabetes insipidus central;

- Polidria (eliminacdo excessiva de urina) / polidipsia (sede excessiva) pds-hipofisectomia;
- Diagnostico de diabetes insipidus central; e

- Teste de funcdo renal.

Quando nao devo usar este medicamento?

Contra-indicacdes:

Este medicamento ndo deve ser utilizado caso a resposta para algumas das perguntas a seguir for “SIM”:
- Vocé possui insuficiéncia cardiaca e outras condi¢cBes que requerem tratamento com agentes
diuréticos?

- Vocé estd com a quantidade de sédio no sangue abaixo do normal?

- Vocé possui insuficiéncia renal moderada a severa?

- Vocé possui sindrome de secrecdo inapropriada de HAD (horménio antidiurético)?

- VVocé possui risco de aumento na pressdo intracraniana?

- Vocé possui hipersensibilidade a desmopressina ou a qualquer componente da férmula?

Adverténcias:

- O efeito na fertilidade humana n&o é conhecido. A seguranca do uso de DDAVP® durante a gravidez
néo foi estabelecida. No entanto, a droga tem sido utilizada durante a gravidez sem efeito adverso para a
mée ou para o feto.

- Em doses terapéuticas, sabe-se que a desmopressina é transferida para o leite materno, porém
considera-se improvavel qualguer risco a crianca.

- A dose de DDAVP® para criancas com diabetes insipidus deve ser cuidadosamente ajustada, de acordo
com as necessidades e tolerancia do paciente. O uso de DDAVP® em recém-nascidos e criancas requer
cuidadosa restricdo da ingestdo de liquidos.

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

Precaucoes:

Precaucdes para prevenir o excesso de fluido devem ser tomadas nos seguintes casos:

- Pacientes muito jovens e idosos.

- Condicdes caracterizadas por desequilibrio dos liquidos organicos.

- Pacientes com risco de aumento da pressdo intracraniana.

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

- Para o tratamento de enurese noturna primaria, o consumo de liquidos deve ser limitado ao minimo
possivel durante o periodo de uma hora antes da administracdo até 8 horas apds a administracéo.

- O teste de capacidade de concentracdo renal realizado em criangas abaixo de 1 ano de idade deve ser
realizado sob supervisdo cuidadosa em hospital.

- Cuidados especiais: Atencdo especial deve ser dada ao risco de retencdo de agua. A ingestdo de
liqguido deve ser restrita a menor quantidade possivel e o peso corpéreo deve ser observado



regularmente. Quando usado com propositos de diagnostico, a ingestdo de fluidos ndo deve exceder
meio litro a partir de uma hora antes e até oito horas apds a administragao.

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

- Quando DDAVP® spray nasal for prescrito recomenda-se 0s sequintes cuidados:

Iniciar sempre com a menor dose;

Seguir rigorosamente as instrucdes de restricao de liquidos;

Caso necessario, 0 médico ira aumentar a dose progressivamente e com cuidado;

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

“INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE
REACOES INDESEJAVEIS”.

“INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO
USO DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO”.

“NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE”.

Como devo usar este medicamento?

DDAVP® comprimidos:

Aspecto fisico

DDAVP® comprimidos 0,1 mg: comprimidos branco, oval, convexo com um Unico sulco, com a
inscricao de “0,1”.

DDAVP® comprimidos 0,2 mg: comprimidos branco, redondo, convexo com um Gnico sulco, com a
inscrigdo de “0,2”.

Caracteristicas organolépticas
Vide Aspecto fisico.

DDAVP® comprimidos deve ser administrado diariamente, no mesmo horério, como por exemplo, 1
(uma) hora ap6s o jantar, pois o consumo de alimentos causa uma diminuicdo na absorcdo e portanto
pode influenciar o efeito da desmopressina.

Posologia:

- Diabetes insipidus central: A dose inicial para criangas e adultos é de 0,1 mg trés vezes ao dia. A
dose pode ser ajustada pelo médico de acordo com a resposta do paciente.

- Enurese noturna priméria: A dose adequada inicial é de 0,2 mg ao deitar-se. Caso necessario, 0
médico pode aumentar a dose. A necessidade de continuidade do tratamento deve ser reavaliada ap0s,
um periodo médio de pelo menos 1 semana sem tratamento com DDAVP®. A restricio de liquidos deve
ser observada.

- Nocturia: Uma dose adequada inicial é de 0,1 mg ao deitar-se. Se esta ndo for suficientemente efetiva
apos uma semana, a dose pode ser aumentada para até 0,2 mg, e subseqlientemente 0,4 mg em doses
progressivas semanais. A restri¢cdo de liquidos deve ser observada. O inicio do tratamento em pacientes
com mais de 65 anos de idade ndo é recomendado. Caso 0 medico decida iniciar o tratamento nestes
pacientes, entdo o nivel de sddio 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.



DDAVP® spray nasal:

Aspecto fisico

Frasco de vidro ambar equipado com um conjunto de bomba de pré-compressao, incluindo-se bomba,
aplicador nasal e tampa protetora, contém solugdo transparente incolor. Volume nominal de 2,5 ml ou
5,0 ml.

Caracteristicas organolépticas
Vide Aspecto fisico.

Antes de usar DDAVP® spray nasal pela primeira vez, a valvula deve ser pressionada 4 vezes, ou até que
um jato homogéneo seja obtido. Caso DDAVP® spray nasal n&o tenha sido utilizado durante a Gltima
semana, & necessario pressionar a valvula uma vez, ou até que um jato homogéneo seja obtido.
Importante: o final do tubo que esta dentro do frasco deve estar sempre mergulhado no liquido ao
utilizar o spray.

Procedimento:

1. Remova a tampa protetora do aplicador;

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

3. Incline a cabega para tras levemente. Insira o aplicador nasal em uma das narinas. Prenda a respiracdo quando administrar a
dose;

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

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

'ﬂ)t o

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 média didria 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 criancas a dose média diaria
é de 10 mcg 1 a 2 vezes ao dia.

- Teste de capacidade de concentracdo renal: A dose habitual para adultos é de 40 mcg. Para criangas
acima de 1 ano, a dose é de 10 a 20 mcg. Para criancas abaixo de 1 ano, a dose é 10 mcg. Apds a
administracdo de DDAVP®, qualquer possivel urina dentro de uma hora é descartada. Durante as
préximas 8 horas, duas por¢des de urina sdo coletadas para a medida de osmolalidade. Uma ingestéo
restrita de agua deve ser observada. O nivel de referéncia para osmolalidade normal da urina apés a
administracdo de DDAVP® é de 800 mOsm/Kg para a maioria dos pacientes. Com valores abaixo deste
nivel, o teste deve ser repetido. Um novo resultado baixo indica uma capacidade prejudicada em
concentrar a urina e o paciente deve ser encaminhado para outros exames, a fim de se descobrir a causa
do mau funcionamento.

DDAVP® solucéo nasal:
Aspecto fisico
Frasco conta-gotas de vidro &mbar com solugéo clara e incolor e tibulo plastico graduado.

Caracteristicas organolépticas
Vide Aspecto fisico.



Procedimento: : -~
1. Puxe a etiqueta plastica no gargalo do frasco.

2. Quebre o lacre e retire a tampa plastica.
2 3. Desenrosque a tampa pequena do gotejador. Use a mesma tampa no
sentido inverso para evitar vazamento, especialmente se o frasco ndo for
guardado em pé.
4. Segure a parte graduada no tubulo plastico com uma méo e coloque 0s
dedos da outra mdo em torno da parte cilindrica do gotejador. Coloque a
ponta do gotejador para baixo contra a extremidade do tlibulo marcada com
uma seta e comprima o gotejador até que a solugdo atinja a graduagdo
desejada. A marca ndo numerada entre a extremidade do tdbulo e a marca de
0,05 corresponde a aproximadamente 0,025 ml. Se houver dificuldade no
enchimento do tabulo, pode-se usar seringa de diabetes ou tuberculina para
retirar a dose e encher o tibulo.
5. Segure o tlbulo com os dedos a aproximadamente 2,0 cm da extremidade
e introduza-o em uma narina até que as pontas dos dedos atinjam a narina.
6. Coloque a outra extremidade do tubulo na boca. Prenda a respiracao,
\ - incline a cabeca para tras e, em seguida, sopre fortemente pelo tibulo de
modo que a solugdo atinja o local exato na cavidade nasal. Este
| 7 procedimento permite que a medicagao fique limitada a cavidade nasal e ndo
passe para a garganta.
7. Apds o uso feche a tampa pléstica. Lave o tubulo com &gua e sacuda
vigorosamente até retirar completamente a 4gua contida no tabulo. O tubulo
pode entdo ser usado para a aplicacéo seguinte.
8. Verificar com o médico se o procedimento correto de administragdo esta
sendo emoreaado antes de tratamento continuado com DDAVP®,

Posologia:

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

- Tratamento do diabetes insipidus central:

Usualmente:

Adultos: 0,1 a 0,2 ml (10 a 20 mcg) diariamente, em dose Gnica ou em duas doses didrias.

Criancas (3 meses a 12 anos): 0,05 a 0,1 ml (5 a 10 mcg) diariamente, em dose Unica ou em duas doses.

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

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

- Teste de funcdo renal: Em adultos e criangas com a funcdo renal normal, espera-se atingir
concentragdes urinarias acima de 700 mOsm/Kg em 5 a 9 horas ap6s a administracdo de DDAVP®
intranasal de 40 mcg para adultos e 20 mcg para criangas acima de 1 ano de idade e 10 mcg para
criancas abaixo de 1 ano de idade.

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

Qualquer urina excretada na primeira hora apés a administracdo de DDAVP®, deve ser descartada; apds
8 horas da administracdo, deve-se coletar duas porcGes da urina para teste de osmolalidade. Deve-se
reduzir o consumo de liquidos.

“SIGA A ORIENTASIAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS
DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO”.

“NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO”.



“NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE
USAR OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO”.

Quais os males que este medicamento pode causar?

Uma pequena porcentagem de pacientes tratados podem apresentar dor de cabeca, fadiga, ndusea e dor
de estbmago.Tratamento sem a restricdo concomitante da ingestdo de liquidos pode levar a retencédo de
agua acompanhados de reducéo do sodio sérico, ganho de peso e, em casos mais sérios convulsdes.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma s6 vez?

Em caso de o paciente tomar uma dose maior do que a recomendada pelo médico, entrar em contato
com o médico o mais rapido possivel.

Os sintomas da superdosagem sdo: dor de cabeca, nausea, retencdo de liquidos, hiponatremia, oliguria,
convulsdes e edema pulmonar.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Né&o tomar este medicamento ap6s a data de validade escrita na embalagem.

DDAVP® comprimidos e DDAVP® spray nasal devem ser conservados em temperatura ambiente
(temperatura entre 15°C e 30°C para comprimidos e 25°C para o spray nasal), quando mantido nestas
condicBes permanecem Vidveis ao uso por 2 anos a partir da sua data de fabricacdo expressa no cartucho.
DDAVP® comprimidos é sensivel a umidade, desta forma, o frasco deve ser firmemente fechado e o
dessecador deve ser mantido no seu interior.

DDAVP® solucio nasal devem ser conservados sob refrigeracdo (temperatura entre 2°C e 8°C) quando
mantido nestas condi¢fes permanecem viaveis ao uso por 3 anos a partir da sua data de fabricacdo
expressa no cartucho.

Apbs a abertura do frasco de DDAVP® solucdo nasal e spray nasal, o produto permanece estavel por 2
meses.

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS”.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE
Caracteristicas farmacoldgicas

Propriedades farmacodinamicas:

O acetato de desmopressina ¢ um andlogo sintético do horménio natural, a arginina vasopressina
(hormdnio antidiurético). O acetato de desmopressina € quimicamente designado como monoacetato
triidratado de 1-(acido 3-mercaptopropidnico)-8-D-arginina vasopressina.

DDAVP® ¢ um horménio antidiurético sintético. Um mililitro (0,1 mg) da solucdo de DDAVP® possui
uma atividade antidiurética de cerca de 400 U.1.

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

A modificacdo estrutural da vasopressina em desmopressina resulta na reducdo das propriedades
vasopressoras e de contracdo da musculatura lisa, quando comparada a vasopressina e lipressina. Doses
intranasais de 20 mcg de acetato de desmopressina ndo tém efeito na pressao sanguinea ou freqliéncia
cardiaca, mas a pressdo arterial media pode elevar-se até 15 mmHg com doses iguais ou superiores a 40
mcg. N&o hé relatos de que a desmopressina estimule contra¢fes uterinas.



A desmopressina, ao contrario da vasopressina, ndo estimula a liberacdo do hormonio
adrenocorticotrofico, nem aumenta as concentracbes plasmaticas de cortisol. Em criangas, a
administracdo intranasal de desmopressina nao altera as concentrac6es do horménio de crescimento, da
prolactina ou do horménio luteinizante.

A administracdo de desmopressina a pacientes com diabetes insipidus ocasiona reducdo da excregédo
urinéria com aumento da osmolalidade urinéria e diminuicdo da osmolalidade plasmatica.

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

Propriedades farmacocinéticas:

A Dbiodisponibilidade apds a administracdo oral de desmopressina varia entre 0,08 e 0,16%. O uso
concomitante com alimento diminui a taxa de biodisponibilidade e a taxa de absor¢ao em cerca de 40%.
A concentracdo plasmatica maxima € atingida apos 1 a 1hora e meia. A concentracdo maxima e a ASC
(&rea sob a curva) ndo aumentam a propor¢do da dose administrada. O volume de distribuicdo é de 0,2 a
0,3 I/Kg.

A desmopressina ndo ultrapassa a barreira hemato-encefalica. A meia-vida de eliminacdo da
desmopressina é em torno de 2 a 3 horas.

A dosagem intravenosa de 2 a 4 mcg produz um efeito antidiurético durante 5 a 20 horas.

A distribuicdo da desmopressina ndo esta totalmente elucidada. Apds administracdo intravenosa de 2 a 3
mcg de acetato de desmopressina em pacientes com diabetes insipidus neuro-hipofisério, as
concentracdes plasmaticas declinam de modo bifasico com meias-vidas médias de 7,8 e 75,5 minutos,
nas fases réapida e lenta respectivamente.

Apdbs a administracao intranasal de doses usuais de acetato de desmopressina em pacientes com diabetes
insipidus neuro-hipofisario, o efeito antidiurético ocorre em 1 hora, com pico em 1 a 5 horas, persistindo
por 8 a 20 horas, seguido de uma queda abrupta durante um periodo subsequente de 60 a 90 minutos. A
duracdo de acdo de uma dose especifica é variavel entre os individuos. A duracdo de acédo relativamente
prolongada da desmopressina pode ocorrer pela inativacdo enzimatica mais lenta da desmopressina em
relacdo a vasopressina, ou do sequestro da desmopressina em determinado compartimento.

Uma dosagem entre 10 a 20 mcg produz um efeito antidiurético durante 8 a 12 horas.

O metabolismo da desmopressina é desconhecido; aparentemente, a desmopressina nao € degradada por
aminopeptidases.

A desmopressina é principalmente excretada pela urina.

Resultados de eficacia:

Estudos comprovam que:

- A eficacia e seguranca de DDAVP® (acetato de desmopressina) no tratamento de diabetes insipidus
central é satisfatria devido a lenta absorcdo 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. Sdo estas propriedades somadas ao fato da presenca de
poucos ou nenhum efeito colateral que conferem ao DDAVP® o tratamento mais efetivo, seguro e
satisfatorio para reposicdo hormonal que é onde se enquadra a diabetes insipidus central, uma vez que é
uma desordem polidrica ocasionada pela deficiéncia de arginina-vasopressina.***

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

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

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



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

DDAVP® comprimidos:

- Diabetes insipidus central;

- Enurese noturna priméaria em criangas com cinco anos ou mais com capacidade normal de concentrar a
urina; e

- Noctdria em adultos.

DDAVP® spray nasal:
- Diabetes insipidus central; e
- Teste de capacidade de concentracdo renal.

DDAVP® solugdo nasal:

- Diabetes insipidus central;

- Polidria/polidipsia pés-hipofisectomia;

- Diagndstico de diabetes insipidus central; e
- Teste de funcéo renal.

Contra-indicacdes

Gerais:

DDAVP® no pode ser usado nos casos de:

- Polidipsia habitual e psicogénica;

- Insuficiéncia cardiaca e outras condi¢des que requerem tratamento com agentes diuréticos;
- Insuficiéncia renal moderada a severa (“clearance” de creatinina inferior a 50 ml/min);

- Sindrome de secrecao inapropriada de HAD (SSIHAD);

- Hiponatremia;

- Pacientes com risco de aumento na pressao intracraniana e

- Hipersensibilidade a desmopressina ou a qualquer componente da formula.

Modo de usar

DDAVP® comprimidos:

Deve ser administrado diariamente, no mesmo horario, como por exemplo, 1 (uma) hora apos o jantar,
pois o consumo de alimentos causa uma diminuicdo na absorcdo e portanto pode influenciar o efeito da
desmopressina.



DDAVP® spray nasal:

Antes de usar DDAVP® spray nasal pela primeira vez, a valvula deve ser pressionada 4 vezes, ou até que
um jato homogéneo seja obtido. Caso DDAVP® spray nasal n&o tenha sido utilizado durante a Gltima
semana, & necessario pressionar a valvula uma vez, ou até que um jato homogéneo seja obtido.
Importante: o final do tubo que esta4 dentro do frasco deve estar sempre mergulhado no liquido ao
utilizar o spray.

Procedimento:

1. Remova a tampa protetora do aplicador;
2. Segure o frasco de modo que o dedo polegar fique apoiado na sua base e o aplicador fique entre os dedos indicador e
médio;
3. Incline a cabeca para trds levemente. Insira o aplicador nasal em uma das narinas. Prenda a respiragdo quando
administrar a dose;
4, Se for prescrita mais de uma dose, repita a aplicacdo na outra narina. Use as narinas alternadamente para cada dose
adicional;
5. Recoloque a tampa protetora. Sempre armazene o frasco em pé.
Q =)
O i
$ea]
o
L

DDAVP® solucéo nasal:
Procedimento:

1. Puxe a etiqueta plastica no gargalo do frasco.

2. Quebre o lacre e retire a tampa plastica.

3. Desenrosque a tampa pequena do gotejador. Use a mesma tampa no

sentido inverso para evitar vazamento, especialmente se o frasco ndo for

guardado em pé.

— 4. Segure a parte graduada no tubulo plastico com uma mao e coloque os

dedos da outra mdo em torno da parte cilindrica do gotejador. Coloque a

ponta do gotejador para baixo contra a extremidade do tibulo marcada com

uma seta e comprima o gotejador até que a solugdo atinja a graduagdo

desejada. A marca ndo numerada entre a extremidade do tdbulo e a marca de

0,05 corresponde a aproximadamente 0,025 ml. Se houver dificuldade no

enchimento do tdbulo, pode-se usar seringa de diabetes ou tuberculina para

retirar a dose e encher o tibulo.

5. Segure o tubulo com os dedos a aproximadamente 2,0 cm da extremidade

e introduza-o em uma narina até que as pontas dos dedos atinjam a narina.

6. Coloque a outra extremidade do tlbulo na boca. Prenda a respiracéo,

incline a cabeca para trds e, em seguida, sopre fortemente pelo tdbulo de

modo que a solugdo atinja o local exato na cavidade nasal. Este

\ - procedimento permite que a medicacdo fique limitada a cavidade nasal e ndo
passe para a garganta.

7. Ap6s o uso feche a tampa plastica. Lave o tubulo com agua e sacuda

vigorosamente até retirar completamente a 4gua contida no tabulo. O tdbulo

pode entdo ser usado para a aplicacdo seguinte.

8. Verificar com o médico se o procedimento correto de administragdo esta

sendo empreaado antes de tratamento continuado com DDAVP®.

Posologia:

DDAVP® comprimidos:

- Diabetes insipidus central: A dose inicial para criangas e adultos é de 0,1 mg trés vezes ao dia. A
dose pode ser ajustada pelo médico de acordo com a resposta do paciente.

- Enurese noturna priméria: A dose adequada inicial é de 0,2 mg ao deitar-se. Caso necessario, 0
médico pode aumentar a dose. A necessidade de continuidade do tratamento deve ser reavaliada apos,



um periodo médio de pelo menos 1 semana sem tratamento com DDAVP®. A restricio de liquidos deve
ser observada.

- Nocturia: Uma dose adequada inicial é de 0,1 mg ao deitar-se. Se esta ndo for suficientemente efetiva
apOs uma semana, a dose pode ser aumentada para até 0,2 mg, e subseqiientemente 0,4 mg em doses
progressivas semanais. A restri¢do fluidica deve ser observada. O inicio do tratamento em pacientes com
mais de 65 anos de idade ndo é recomendado. Caso o médico decida iniciar o tratamento nestes
pacientes, entdo o nivel de sddio sérico deve ser mensurado antes do inicio do tratamento e 3 dias apds o
inicio ou acréscimo da dosagem e em outros momentos durante o tratamento quando o médico julgar
necessario.

DDAVP® spray nasal:

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 média didria 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. Aproximadamente um ter¢o dos
pacientes podem ser tratados com uma Unica dose diéria. Para criancas a dose média diaria € de 10 mcg
1 a2 vezes ao dia.

- Teste de capacidade de concentracdo renal: A dose habitual para adultos é de 40 mcg. Para criangas
acima de 1 ano, a dose € de 10 a 20 mcg. Para criancas abaixo de 1 ano, a dose € 10 mcg. Apds a
administracio de DDAVP®, qualquer possivel urina dentro de uma hora é descartada. Durante as
proximas 8 horas, duas porcdes de urina sdo coletadas para a medida de osmolalidade. Uma ingestao
restrita de agua deve ser observada. O nivel de referéncia para osmolalidade normal da urina apos a
administracdo de DDAVP® é de 800 mOsm/Kg para a maioria dos pacientes. Com valores abaixo deste
nivel, o teste deve ser repetido. Um novo resultado baixo indica uma capacidade prejudicada em
concentrar a urina e 0 paciente deve ser encaminhado para outros exames, a fim de se descobrir a causa
do mau funcionamento.

DDAVP® solucéo nasal:

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

- Tratamento do diabetes insipidus central: Ao instituir-se a terapéutica com DDAVP® deve-se
suspender a medicacdo em uso e estabelecer polidria e polidipsia basais. A polidria estavel € usada como
parametro para determinar a magnitude e duracdo da resposta a medicacéao.

Nos casos de menor gravidade, uma carga hidrica prévia pode ser desejavel para estabelecer um fluxo
urinario adequado. Quando a osmolalidade urinaria atingir um platd no nivel inferior (na maioria dos
casos em menor que 100 mOsm/Kg), a primeira dose intranasal de DDAVP® & administrada.

Uma amostra de urina é obtida 2 horas ap6s a administracdo de DDAVP® e, a sequir, de hora em hora.
Mede-se 0 volume e a osmolalidade de cada amostra. Quando o paciente atingir a osmolalidade e o
fluxo urindrio basais, o efeito do medicamento cessou e a proxima dose de DDAVP® ¢é administrada. O
ciclo é repetido até que o paciente atinja condi¢do estavel.

A dose de DDAVP® deve ser individualizada e ajustada de acordo com o padréo de resposta diurna. A
resposta deve ser estimada sob dois parametros: dura¢do do sono e “turnover” de dgua adequado, nao
excessivo.

- Dose terapéutica média usual:

Adultos: 0,1 a 0,2 ml (10 a 20 mcg) diariamente, em dose unica ou em duas doses diarias.

Criancas (3 meses a 12 anos): 0,05 a 0,1 ml (5 a 10 mcg) diariamente, em dose Unica ou em duas doses.
As doses matinais e noturnas devem ser ajustadas separadamente para um adequado ritmo diurno do
“turnover” hidrico. Aproximadamente um quarto a um ter¢o dos pacientes podem ser controlados
recebendo uma dose Unica diaria intranasal de DDAVP®. Os pacientes devem ser cuidadosamente
instruidos sobre a adequada técnica de administracdo intranasal, para a obtencdo de resultados
adequados. A droga deve ser depositada na parte superior da cavidade nasal, a fim de evitar a passagem
para a orofaringe.



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

Se 0 paciente tiver diabetes insipidus sensivel a vasopressina, observa-se intensa reducdo no fluxo
urinario e aumento da osmolalidade urinéria dentro de 2 horas.

- Teste de funcdo renal: Em adultos e criancas com a funcdo renal normal, espera-se atingir
concentracBes urinarias acima de 700 mOsm/Kg em 5 a 9 horas ap6s a administracdo de DDAVP®
intranasal de 40 mcg para adultos e 20 mcg para criancas acima de 1 ano de idade e 10 mcg para
criancas abaixo de 1 ano de idade.

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

Qualquer urina excretada na primeira hora ap6s a administracio de DDAVP®, deve ser descartada; apds
8 horas da administracdo, deve-se coletar duas porcGes da urina para teste de osmolalidade. Deve-se
reduzir o consumo de liquidos.

Adverténcias

- Nao foram realizados estudos cronicos em animais para avaliar o potencial carcinogénico de
DDAVP®,

- O efeito na fertilidade humana n&o é conhecido. A seguranca do uso de DDAVP® durante a gravidez
ndo foi estabelecida. Estudos com animais, ndo apresentaram evidéncias de prejuizo ao feto atribuidas
ao DDAVP®. Ndo h4 estudos adequados e bem controlados com DDAVP® em mulheres gravidas. No
entanto, a droga tem sido utilizada durante a gravidez sem efeito adverso para a mée ou para o feto.
Embora, ao contrario das preparaces contendo hormdénios naturais ndo ha relatos de acdo uterotonica
com doses antidiuréticas usuais de DDAVP®, o médico deve ponderar o beneficio terapéutico esperado
contra o risco potencial.

- Resultados obtidos pela anélise do leite materno de mulheres que receberam altas doses de
desmopressina (300 mcg intranasal), indicam que a desmopressina é transferida para o leite materno,
porém a quantidade de desmopressina que pode ser transferida a crianca € muito pequena e
provavelmente é inferior a quantidade necessaria para influenciar na diurese, assim, em doses
terapéuticas, sabe-se que a desmopressina € transferida para o leite materno, porém considera-se
improvavel qualquer risco a crianca.

- A dose de DDAVP® para criancas com diabetes insipidus deve ser cuidadosamente ajustada, de acordo
com as necessidades e tolerancias do paciente.

Em criancas muito novas, deve-se ter cuidado especial para evitar o risco de um decréscimo acentuado
da osmolalidade plasmatica, que pode resultar em convulses. O uso de DDAVP® em recém-nascidos e
criangas requer cuidadosa restricdo da ingestdo de liquidos, de modo a prevenir possivel hiponatremia e
intoxicacdo hidrica.

- Pacientes idosos, pacientes com um baixo nivel de sodio sangliineo e pacientes com volume urindrio
elevado em 24 horas (acima de 2,8 a 3 litros) possuem maior risco de hiponatremia.

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

Precaucdes

Precaucg0es para prevenir o excesso de fluido devem ser tomadas no caso de:

- Pacientes muito jovens e idosos.

- Condigdes caracterizadas por desequilibrio eletrolitico ou fluidico.

- Pacientes com risco de aumento da pressdo intracraniana.

- Mudancas na mucosa nasal, como edema, ou outras doengas que podem causar absorcao insuficiente e,
nestes casos, DDAVP® por via intranasal néo devera ser usado.

- Para o tratamento de enurese noturna primaria, o consumo de liquidos deve ser limitado ao minimo
possivel durante o periodo de uma hora antes da administracdo até 8 horas ap6s a administracao.



- DDAVP® interfere no equilibrio entre a agua ingerida, a agua existente no organismo e é&gua
eliminada. Portanto, tanto a quantidade diaria de DDAVP® utilizada, quanto a quantidade de agua
ingerida (seja na forma pura ou na forma de refrigerantes, sucos ou mesmo alimentos que contenham
grande quantidade de agua) devem ser rigorosamente controladas seguindo estritamente a orientacdo do
médico. O controle inadequado podera resultar em conseqiiéncias danosas para 0 organismo decorrentes
do excesso ou da caréncia de agua. A falta ou excesso de urina sdo sinais de que o equilibrio esta
inadequado.

- O teste de capacidade de concentragdo renal realizado em criangas abaixo de 1 ano de idade deve ser
realizado sob superviséo cuidadosa em hospital.

- Cuidados especiais: Atencdo especial deve ser dada ao risco de retencdo de agua. A ingestdo de
liguido deve ser restrita a menor quantidade possivel e o peso corpéreo deve ser observado
regularmente. Quando usado com propositos de diagnostico, a ingestdo de fluidos ndo deve exceder
meio litro a partir de uma hora antes e até oito horas apds a administracéo.

Se houver um aumento gradual de peso corporeo, decréscimo de sddio sérico abaixo de 130 mmol/mL
ou da osmolalidade plasmatica abaixo de 270 mOsm/Kg de peso corporeo, a ingestdo fluidica deve ser
reduzida drasticamente e a administracdo de DDAVP® interrompida.

- Substancias conhecidas por liberar horménio antidiurético, por ex.: antidepressivos triciclicos,
inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina, clorpromazina, carbamazepina e também no caso de
tratamento concomitante com AINE (antiinflamatério ndo-esteroidal) podem causar um efeito
antidiurético adicional e aumentar o risco de retencdo aquosa.

- Quando 0 DDAVP® spray nasal for prescrito recomenda-se os seguintes cuidados:

Iniciar sempre com a menor dose;

Seguir rigorosamente as instrucdes de restricao de liquidos;

Aumentar a dose progressivamente e com cuidado;

Assegurar que a administracdo em criangas esta sob a supervisao de um adulto para controlar o uso da
dose.

Uso em idosos, criancas e mulheres gravidas

Cuidados especiais devem ser observados quanto aos pacientes idosos, principalmente quanto aos
cardiacos que facam uso de diuréticos.

DDAVP® deve ser usado com cautela no tratamento de criancas pequenas e idosos. O uso de DDAVP®
em mulheres gravidas possui resultados limitados, porém estudos em animais ndo indicam aumento na
incidéncia de prejuizos ao feto.

Interagdes medicamentosas

Antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina, clorpromazina e
carbamazepina podem causar um efeito antidiurético com um aumento do risco de retencao de fluidos,
pois sdo substancias conhecidas como indutoras de distdrbios na secrecdo de hormdnio antidiurético.
AINE podem induzir a retencdo de agua/hiponatremia.

Uso concomitante com cloridrato de loperamida pode resultar em um aumento na concentracdo
plasméatica de desmopressina, podendo levar a um aumento do risco de retencdo de agua ou
hiponatremia.

Uso concomitante com dimeticona pode resultar em diminuic¢éo na absor¢édo de desmopressina.

A indometacina pode aumentar a magnitude, mas ndo a duracdo da resposta a desmopressina.

DDAVP® deve ser administrado com cautela em pacientes recebendo litio, doses elevadas de epinefrina,
heparina ou &lcool, pois a resposta antidiurética de DDAVP® pode diminuir. Drogas como
clorpropamida, uréia, carbamazepina, clofibrato ou fludrocortisona podem potencializar e/ou prolongar
o efeito antidiurético da desmopressina.

Reac0es adversas
Uma pequena porcentagem de pacientes tratados podem apresentar cefaléia, fadiga, nausea e gastralgia.



Tratamento sem a restricdo concomitante da ingestdo de liquidos pode levar a retencdo de agua
acompanhados de sinais e sintomas (reducdo do sédio sérico, ganho de peso e, em casos mais Sérios
convulsdes).

DDAVP® Comprimidos:

- Comuns: cefaléia, ndusea, gastralgia.

- Muito raras: hiponatremia, edemas, ganho de peso e transtornos emocionais como irritacdo e
pesadelos.

Em casos isolados reacdes alérgicas como urticaria e reacdes anafilaticas.

DDAVP® Solucéo Nasal e DDAVP® Spray Nasal:

- Comuns: cefaléia, gastralgia, ndusea, congestdo nasal, rinite, epistaxe.

- Raras: reacOes alérgicas aos conservantes da formula.

- Muito raras: hiponatremia, transtornos emocionais como irritacdo e pesadelos.
Em casos isolados reacdes alérgicas como urticaria e reagdes anafilaticas.

Superdosagem

A superdosagem aumenta o risco de retencdo de fluidos e hiponatremia. Embora o tratamento deva ser
individualizado, as seguintes recomendac6es gerais podem ser dadas:

Hiponatremia assintomética é tratada com a descontinuacdo do tratamento com desmopressina e
restricdo de fluidos. Em casos sintomaticos, deve ser administrada infusdo de solucdo isotbnica ou
hipertdnica de cloreto de sddio. Quando a retencédo fluidica é severa (convulsdes e inconsciéncia) deve
ser instituido tratamento com furosemida.

Os sintomas da superdosagem sdo: cefaléia, ndusea, retencdo de liquidos, hiponatremia, oliguria,
convulsdes e edema pulmonar.

Armazenagem

DDAVP® comprimidos e DDAVP® spray nasal devem ser conservados em temperatura ambiente
(temperatura entre 15°C e 30°C para comprimidos e 25°C para o spray nasal), quando mantido nestas
condicdes permanecem Vvidveis ao uso por 2 anos a partir da sua data de fabricacdo expressa no cartucho.
DDAVP® comprimidos é sensivel a umidade, desta forma, o frasco deve ser firmemente fechado e o
dessecador deve ser mantido no seu interior.

DDAVP® solucdo nasal devem ser conservados sob refrigeracdo (temperatura entre 2°C e 8°C) quando
mantido nestas condi¢des permanecem vidveis ao uso por 3 anos a partir da sua data de fabricacdo
expressa no cartucho.

Apbs a abertura do frasco de DDAVP® solucdo nasal e spray nasal, o produto permanece estavel por 2
meses.

Lote, data de fabricacdo e validade: vide cartucho

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Reg. M.S.: 1.2876.0015

Farmacéutico Responsavel: Helena Satie Komatsu- CRF/SP: 19.714
DDAVP® Comprimidos 0,1 mg e 0,2 mg:

Fabricado por: Ferring International Center SA — FICSA
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DDAVP® Spray Nasal e DDAVP® Solucéo Nasal:
Fabricado por: Ferring GmbH



Wittland 11 D-24109 Kiel, Alemanha.
Embalado por: Ferring International Center SA — FICSA
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