FERRING

PHARMACEUTICALS

DDAVP®

Laboratorios Ferring Ltda.
Comprimido 0,1 mg e 0,2 mg



DDAVP® Laboratorios Ferring
acetato de desmopressina

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE:
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso ndo esteja seguro a respeito de determinado
item, favor informar ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O DDAVP® esta destinado ao tratamento de:

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

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

eNocturia (eliminagdo de volume normal de urina durante o sono, quando a produgdo de urina excede a capacidade da
bexiga) em adultos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

DDAVP® ¢ uma medicacio antidiurética, que reduz a eliminagio de 4gua do organismo. Atua sobre os rins suprindo a
deficiéncia de vasopressina natural, substancia produzida por uma glandula do organismo chamada hipofise.

O tempo médio para inicio da agio de DDAVP® comprimidos ¢ de cerca de 2 horas ap6s a administragio do comprimido.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DDAVP® nio deve ser utilizado caso a resposta para algumas das perguntas a seguir for “SIM”:

Vocé possui insuficiéncia cardiaca e outras condigdes que requerem tratamento com agentes diuréticos (que aumentam
a produgdo de urina)?

Vocé esta com a quantidade de s6dio no sangue abaixo do normal?

Vocé possui insuficiéncia renal moderada a severa?

Vocé possui sindrome de secrecao inapropriada de ADH (hormdnio antidiurético)?

Vocé possui hipersensibilidade (alergia) a substancia ativa (desmopressina) ou a qualquer componente da férmula?
Vocé possui polidipsia habitual ou psicogénica (sensagdo de muita sede, acompanhada por producdo de grande
quantidade de urina)?

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucoes:

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 administragao até a manha seguinte (no minimo 8 horas) apos a
administragdo. O tratamento sem concomitante reducdo da ingestdo de liquidos pode levar a retengdo de agua e
hiponatremia (diminui¢do do sdédio no sangue) acompanhada ou ndo de sinais e sintomas (dor de cabeca, nausea, vomito,
ganho de peso e, em casos mais severos, convulsao).

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

A quantidade diaria de DDAVP® utilizada e a quantidade de 4gua ingerida (seja na forma pura ou na forma de



refrigerantes, sucos ou mesmo alimentos que contenham grande quantidade de agua) devem ser rigorosamente
controladas seguindo estritamente a orientagdo 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
alteragcdes neste equilibrio estiverem ocorrendo. A falta ou excesso de urina sdo sinais de que o equilibrio estd
inadequado.

Deve-se avaliar a presenca de disfung@o severa ou obstrucdo na bexiga antes de se iniciar o tratamento. 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, infec¢des sistémicas).

Adverténcias e precaucdes para populagdes especiais:

Pacientes idosos, pediatricos e pacientes com niveis de sodio no sangue 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® deve ser utilizado com cautela em pacientes com condigdes caracterizadas por desequilibrio dos liquidos
organicos.

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

Atencio: Contém lactose (tipo de acticar) abaixo de 0,25 g/comprimido. Este medicamento nio deve ser usado por
pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

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

Gravidez e lactagao:

Dados limitados da exposi¢do de mulheres gravidas com diabetes insipidus e de mulheres gravidas com doenga de von
Willebrand indicam nao haver efeitos adversos da desmopressina na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido. Nao ha
dados epidemioldgicos relevantes. Estudos de reprodug@o 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 prescricdo para mulheres gravidas.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.
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 ndo sofre transporte pela placenta para o feto
quando administrada em concentrag¢des terapéuticas.

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

O uso deste medicamento nao interfere no aleitamento do bebé.

Interacdes medicamentosas:

Substancias conhecidas como indutoras da sindrome de secre¢do inapropriada de hormonio antidiurético, como por
exemplo: antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina, clorpromazina ¢ carbamazepina,
assim como alguns medicamentos antidiabéticos do grupo das sulfonilureias (particularmente a clorpropamina) podem
causar um efeito antidiurético com um aumento do risco de retencao de fluidos. Portanto, devem ser tomadas maiores
precaucgdes com a ingestdo de fluidos e monitoramento do sddio no sangue nesses casos.

Anti-inflamatorios nao esteroidais podem induzir a reteng@o de dgua/hiponatremia (diminui¢do da concentragao de s6dio
no sangue).

O uso concomitante com cloridrato de loperamida pode resultar em um aumento em até trés vezes na concentragdo de
desmopressina no sangue, podendo levar a um aumento do risco de reteng@o de dgua ou hiponatremia. Embora ndo 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 (do figado), uma vez
que a desmopressina demonstrou, em estudos in vitro com microssomas humanos, nao sofrer metabolismo hepatico
significativo. No entanto, estudos de interagdo in vivo ndo foram realizados.

Interacdes com alimento e alcool:

A ingestdo concomitante de DDAVP® comprimido e alimentos diminui a taxa e extensdo da absorgdo do medicamento
em 40%. Nenhum efeito significativo foi observado em relagdo a farmacodinamica (produgdo de urina e osmolalidade).
A ingestdo de alimentos pode reduzir a intensidade e duracdo do efeito antidiurético de baixas doses de desmopressina.
O 4lcool pode diminuir a resposta antidiurética de DDAVP® comprimido.



Interacdes exames laboratoriais:
Nao hé dados a respeito das interagdes de DDAVP® comprimido com exames laboratoriais.

Este medicamento pode causar doping.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. Nao use
medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTOQO?

DDAVP® comprimido deve ser armazenado em local seco e em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Manter o frasco
bem fechado para proteger o produto da umidade. Néo remover o agente dessecante da tampa do frasco.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

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

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

DDAVP® comprimido deve ser administrado por via oral.

DDAVP® comprimido deve ser administrado diariamente, no mesmo horario, como por exemplo, 1 (uma) hora ap6s o
jantar, pois o consumo de alimentos causa uma diminui¢cdo na absor¢do e, portanto, pode influenciar o efeito da
desmopressina.

Em caso de sinais e sintomas que indiquem reten¢do de fluidos e hiponatremia (redugdo da quantidade de sédio no
sangue), como dor de cabega, ndusea/vomito, ganho de peso e, em casos mais severos, convulsoes, o tratamento deve
ser interrompido até recuperagdo completa. Ao retornar o tratamento, deve-se reforcar a restri¢ao de liquidos.

Se o efeito clinico esperado ndo for alcangado em 4 semanas mesmo com o ajuste de dose apropriada, informe seu
médico para reavaliacdo da terapia.

Posologia:

Diabetes insipidus central:

A dose inicial recomendada para criancas e adultos ¢ de 0,1 mg trés vezes ao dia. Essa dose pode ser ajustada pelo
médico de acordo com a resposta do paciente.

Enurese noturna primaria:

A dose inicial recomendada ¢ de 0,2 mg ao deitar-se. Caso necessario, o médico pode aumentar a dose. A necessidade
de continuidade do tratamento deve ser reavaliada ap6s um periodo médio de pelo menos 1 semana sem tratamento com
DDAVP®. A restri¢do de liquidos deve ser observada.

Nocturia:

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

Em pacientes com nocturia, deve ser utilizado um gréfico frequéncia/volume para diagnéstico da poliuria por pelo menos
duas semanas antes de iniciar o tratamento. A produgdo de urina excedendo a capacidade funcional da bexiga ou
excedendo 1/3 da producédo de urina em 24 horas ¢ considerado politiria noturna.

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 sodio sérico deve ser mensurado antes do inicio do tratamento e 3 dias apos
o0 inicio ou acréscimo da dosagem e em outros momentos durante o tratamento quando o médico julgar necessario.

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

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.



7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso ocorra esquecimento de administrag@o, entrar em contato com o médico.
Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

A reagdo adversa mais severa que pode surgir com o uso de desmopressina ¢ hiponatremia (diminuicao da quantidade
de s6dio no sangue), a qual pode causar dor de cabeca, dor abdominal, ndusea, vomito, ganho de peso, tontura, confusao,
vertigem, mal-estar, problemas de memoria, quedas e em casos mais severos convulsdo e coma.

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

As reacoes adversas que podem surgir em adultos sio:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabega.

Reacgdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hiponatremia (diminui¢@o da
quantidade de sédio no sangue), tontura, aumento da pressdo arterial, ndusea, dor abdominal, diarreia, constipacdo e
vOmito, sintomas na bexiga e uretra (problemas de mic¢ao), edema e fadiga.

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): insdnia, sonoléncia, parestesia
(formigamento), alteragdes visuais, vertigem, palpitacdes, hipotensio ortostatica (diminui¢do da pressdo arterial ao se
levantar), dispneia, dispepsia, flatuléncia, inchago e distensdo, transpiracdo, prurido (coceira), rash (vermelhidao),
urticaria, espasmos musculares, mialgia (dor muscular), mal-estar, dor no peito, sintomas iguais aos de gripe, ganho de
peso, aumento dos niveis de enzimas hepaticas (do figado), hipocalemia (diminuigdo do potassio no sangue).

Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): confusdo, dermatite alérgica.
Reacdo com incidéncia desconhecida: reagdo anafilatica, desidratagdo, hipernatremia (excesso de sodio no sangue),
convulsdes, astenia (fraqueza) e coma.

As reacoes adversas que podem surgir em criancas e adolescentes sio:

Reacgdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabega.

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): instabilidade emocional,
agressividade, dor abdominal, ndusea, vOmito, diarreia, sintomas na bexiga e uretra, edema periférico e fadiga.

Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): ansiedade, pesadelos, alteracdes
no humor, sonoléncia, aumento da pressdo arterial, irritabilidade.

Reagdo com incidéncia desconhecida: reacdo anafilatica, hiponatremia (diminui¢do do so6dio no sangue),
comportamento anormal, desordem emocional, depressdo, alucinagdo, insonia, disturbios de atengdo, hiperatividade
psicomotora, convulsdes, sangramentos do nariz, rash (vermelhiddo), dermatite alérgica, transpiracdo, urticaria.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM UTILIZAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTQ?

O excesso de DDAVP® pode causar a retengdo de 4gua e hiponatremia (diminuigdo da quantidade de sédio no sangue).
Embora o tratamento para hiponatremia seja individualizado, podem ser dadas as seguintes recomendagdes gerais:
descontinuar o tratamento com a desmopressina, restringir o volume de liquidos ingeridos e se necessario, iniciar o
tratamento sintomatico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
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Solucio injetavel 4 mcg/mL




DDAVP® Laboratoérios Ferring
acetato de desmopressina

APRESENTACAO:
Solucdo 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 solug@o injetavel contém:

acetato de desmopressina .........cocceeeeeereneereeneeensnn 4 mcg (equivalente a 3,56 mcg de desmopressina)
Excipientes: cloreto de sddio, acido cloridrico e dgua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE:
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso ndo esteja seguro a respeito de determinado
item, favor informar ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
O DDAVP® ¢ destinado para:
¢ Tratamento de Diabetes insipidus central;
¢ Teste de capacidade da concentragdo renal; e
¢ Tratamento de Hemofilia A (leve a moderada), doenga de von Willebrand tipo I e outras desordens hemorragicas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

DDAVP® ¢ uma medicagdo antidiurética, que reduz a eliminagdo de dgua do organismo.

DDAVP® atua sobre os rins suprindo a deficiéncia de vasopressina natural, substancia produzida por uma glandula do
organismo chamada hipofise. Altas doses de desmopressina através da solucdo injetdvel auxiliam nos processos de
coagulacdo sanguinea.

A acdo de DDAVP® solugdo injetdvel é iniciada em cerca de 60 minutos, apos dose de 0,3 mcg/kg de peso corpdreo € a
duracdo do efeito é de cerca de 8 a 12 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
DDAVP® solugio injetavel nio deve ser utilizado caso a resposta para uma das perguntas a seguir for “SIM”:

e Vocé possui historico de angina instavel (dor no peito devido a diminui¢do do oxigénio no musculo do coragdo),
insuficiéncia cardiaca (termo médico dado quando o coragdo ndo consegue manter as necessidades circulatorias
do organismo) e outras condi¢des que requeiram tratamento com agentes diuréticos (medicamentos que atuam
no rim aumentando o volume e o grau de dilui¢do da urina)?

Vocé estd com a quantidade de s6dio no sangue abaixo do normal?

Vocé possui hipersensibilidade (alergia) a desmopressina ou a qualquer componente da formula?

Vocé possui doenga de von Willebrand tipo IIB (disturbio da coagula¢do do sangue)?

Vocé possui polidipsia habitual ou psicogénica (sensagdo de muita sede, acompanhada por produgdo de grande
quantidade de urina)?

e Vocé possui Sindrome da Secregdo Inapropriada de Hormonio Antidiurético (SIADH)?

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Quando DDAVP® ¢ prescrito, recomenda-se a manuten¢io do balango hidroeletrolitico. O tratamento sem a
concomitante reduc@o da ingestdo de liquidos pode levar a um aumento da retengdo de liquidos ou a diminuigdo dos
niveis de sddio no sangue, com ou sem a manifestagdo dos sinais e sintomas descritos nos eventos adversos.

Quando utilizado para teste de capacidade de concentracio renal: Quando utilizado com a finalidade de diagnostico,
a ingestdo de liquidos deve ser limitada a no maximo 0,5 L para saciar a sede, entre 1 hora antes e até 8 horas apds a
administracdo do medicamento. O teste de capacidade de concentracdo renal em criangas menores de 1 ano de idade
deve ser realizado apenas em hospitais e sob supervisao.

Para uso hemostatico (impedir sangramentos): Os beneficios do uso de desmopressina em conjunto com outras
terapias hemostaticas devem ser cuidadosamente avaliados em situagdes nas quais a hemostasia € necessaria, incluindo
sangramento ativo no pds-operatorio e sangramento de varizes em pacientes com cirrose.



Deve-se ter atencdo especial ao risco de retengdo hidrica/hiponatremia. A ingestdo de liquidos deve ser restrita ao
minimo possivel, e o peso corporeo deve ser verificado regularmente. Se houver um aumento gradual do peso corporeo,
diminuicdo da concentrag@o de sddio no sangue abaixo de 130 mmol/L ou osmolaridade plasmatica (quantidade de uma
substancia que foi dissolvida) abaixo de 270 mOsm/kg de peso corpoéreo, a ingestdo de liquidos deve ser reduzida
drasticamente ¢ a administragdo de DDAVP® deve ser interrompida. DDAVP® nio leva a redugdo do tempo de
sangramento em caso de trombocitopenia (sinénimo de plaquetopenia, que ¢ a redu¢do do niimero de plaquetas no
sangue). Devido ao risco de desenvolver taquifilaxia apds doses repetidas de desmopressina, terapias hemostaticas
alternativas ao uso de desmopressina devem ser consideradas para situagdes em que € requerido prolongar a hemostasia
(sangramento ativo por mais de 2-4 dias). Devem ser tomadas medidas para evitar a sobrecarga de fluidos nos pacientes
que realizam tratamento com agentes diuréticos.

Apos 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 injegdo de DDAVP® solugdo injetavel em pacientes com fatores de
risco ou historico de trombose, doenga cardiovascular aterosclerdtica, doenca cerebrovascular aterosclerotica ou
angioplastia.

Precaucdes:

Disfun¢@o severa da bexiga e sinais ¢ sintomas de obstrugdo na mic¢do devem ser considerados antes de se iniciar o
tratamento para diabetes insipidus central. Precaucdes especiais devem ser tomadas em pacientes em risco de elevacdo
da pressdo intracraniana. Criangas, idosos e pessoas com niveis de sddio no sangue no limite inferior da normalidade
apresentam um risco elevado de hiponatremia. O tratamento com DDAVP® deve ser interrompido ou cuidadosamente
ajustado em caso de doengas intercorrentes agudas, caracterizadas por desbalanco hidroeletrolitico (por exemplo,
infeccdes sistémicas, febre, gastroenterite) assim como em sangramento excessivo, e os balangos de fluidos e eletrolitico
devem ser cuidadosamente monitorados. Deve-se ter uma atencdo especial na administracdo de desmopressina em
conjunto com outros medicamentos que afetem a homeostase de fluidos ou de sédio. Em pacientes que realizam terapia
cronica com estes medicamentos, DDAVP® deve ser administrado apenas ap6s a confirmagdo de que os niveis de sddio
no sangue estdo normais. Precaugdes devem ser tomadas em pacientes com insuficiéncia renal moderada a severa
(clearance de creatinina abaixo de 50 mL/min).

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

Adverténcias e precaucdes para populagdes especiais:

Pacientes idosos, pediatricos e pacientes com niveis de sédio sanguineo no limite inferior da normalidade apresentam
maior risco de desenvolver hiponatremia. Devem-se tomar precau¢des 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). Devem-se tomar
precaugoes quando o produto for utilizado em pacientes com insuficiéncia renal (reducdo da funcdo dos rins) moderada
ou severa. Devem ser tomadas precaucdes para evitar a reducdo de sddio no sangue, incluindo atengdo cuidadosa a
reten¢do de fluidos e monitoramento mais frequente do soédio sanguineo, em caso de tratamento concomitante com
medicamentos que sdo conhecidos por induzir a secregdo inadequada de hormdnio antidiurético, como antidepressivos,
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina, clorpromazina, carbamazepina e em caso de tratamento concomitante
com anti-inflamatdrios ndo esteroidais.

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

Fertilidade, gravidez e lactaciao

Gravidez:

Estudos limitados com mulheres gravidas que possuem diabetes insipidus, e com mulheres gravidas com complicagdes
de sangramento, que utilizaram desmopressina, indicam ndo haver efeitos adversos da desmopressina na gravidez ou na
saude do feto/recém-nascido. Ndo ha dados epidemiologicos relevantes. Estudos em animais ndo indicam efeitos
prejudiciais na gravidez, desenvolvimento fetal, parto e desenvolvimento pds-natal. Deve-se ter cuidado quando a
desmopressina for prescrita para mulheres gravidas. Estudos envolvendo reprodu¢do em animais ndo demonstraram
efeitos clinicamente relevantes nos pais ou na prole. Estudos in vitro demonstraram que ndo ha transporte de
desmopressina pela placenta para o feto quando administrada em concentragdo terap€utica correspondente a dose
recomendada.

Este medicamento nio 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 ¢ considerada menor do que a
necessaria para influenciar na diurese. Portanto, ndo se considera necessario que a amamentacao seja interrompida.

O uso deste medicamento ndo interfere no aleitamento do bebé.

Fertilidade:

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

Intera¢des com exames laboratoriais: Nio ha dados a respeito das interagdes de DDAVP® com exames laboratoriais.
Este medicamento pode causar doping.

Interacdes medicamentosas:

Deve-se ter ateng@o especial quando desmopressina é administrada junto com outros medicamentos que afetem a
homeostase de fluidos e/ou de sodio, por exemplo, opioides, inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS)
(tais como citalopram, escitalopram e fluoxetina), antidepressivos triciclicos (tais como amitriptilina, nortriptilina e
clomipramina), anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINES) (tais como 4cido acetilsalicilico, ibuprofeno, paracetamol e
diclofenaco), clorpromazina, carbamazepina e alguns antidiabéticos de grupo das sulfonilureias, pois o uso continuo
pode levar a um risco aumentado de retengdo de fluidos/hiponatremia. Ndo é provavel que DDAVP® interaja com
medicamentos que afetem o metabolismo hepatico, pois estudos in vitro, realizados com microssomas humanos,
demonstraram que DDAVP® ndo sofre metabolizagdo significativa pelo figado. Porém, ndo foram realizados estudos in
vivo para verificar essa interagao.

Interacdes com alimentos e alcool:
Nio ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de DDAVP® solugdo injetdvel com alimentos. O alcool
pode diminuir a resposta antidiurética de DDAVP® solugdo injetavel.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. Nao use
medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

O DDAVP? solugdo injetavel deve ser armazenado em geladeira (entre 2°C e 8°C).

Nimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A solugdo injetavel ndo deve ser armazenada apds a abertura da ampola.

Apds a diluigio de DDAVP® solugdo injetdvel com soro fisioldgico, a administragdo deve ser feita entre 15 e 30 minutos.
Caracteristicas organolépticas/aspecto fisico: Ampola com liquido incolor com volume nominal de 1 mL.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTQ?

Modo de usar:

DDAVP® deve ser administrado por via intravenosa, intramuscular ou subcutinea.
Necessario adquirir 10 agulhas, conforme via de administragéo:

- para administragao intravenosa: 20 G - 24 G.
- para administragdo intramuscular: 22 G — 25 G.
- para administragdo subcutanea: 23 G — 27 G.

Necessario adquirir 10 agulhas de 18 G - 22 G para aspiragdo e preparo da solug@o para administragao.

Posologia adultos: Diabetes insipidus central:

A injegdo pode ser usada quando a administrag@o oral ou intranasal é considerada inadequada. A dose ¢ determinada pelo
médico para cada paciente e ajustada de acordo com os volumes de urina e sodio sérico.

Dose habitual para adultos: 0,25 a 1 mL (1 a4 mcg) 1 a 2 vezes ao dia.

Teste de capacidade de concentracio renal:

Para estabelecer a capacidade de concentracdo renal as seguintes doses Unicas sdo recomendadas (doses normais
administradas por via intramuscular e subcutanea): A dose para adultos ¢ de 4 mcg (1 mL

Apds a administragdo de DDAVP® solu¢io injetavel, qualquer urina excretada dentro de uma hora deve ser descartada;
durante as proximas 8 horas, duas porgdes de urina devem ser coletadas para medida de osmolaridade. Um consumo



reduzido de liquidos deve ser observado.

Controle terapéutico do sangramento (Hemofilia A leve a moderada e von Willebrand tipo I) ou como profilaxia
de sangramento antes de um procedimento invasivo:

Pode-se administrar 0,3 mcg/kg de peso corpdreo em injecao subcutanea ou diluida em solugio fisiolégica como infusdo
intravenosa durante 15 a 30 minutos. Para pacientes com peso superior a 10 kg, pode-se utilizar 50 mL de solucdo
fisioldgica; no caso de pacientes com peso igual ou inferior a 10 kg, pode-se utilizar 10 mL de solucdo fisioldgica. Se
um efeito positivo for obtido, a dose inicial de DDAVP® pode ser repetida 1 a 2 vezes com intervalos de 12 a 24 horas.
Repeticdes adicionais da dose podem resultar em um efeito reduzido. No caso de uso pré-operatdrio, 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 infusdo de DDAVP® ndo alcangar o aumento
desejado do fator VIII:C no plasma, o tratamento deve 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 coagulagdo
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 pressdo sanguinea.
Determinagdo dos fatores de coagulago € tempo de sangramento antes do tratamento com DDAVP®: niveis plasmaticos
de VIII:C e vWF:Ag aumentam consideravelmente ap6s a administracdo de desmopressina. No entanto, ndo foi possivel
estabelecer nenhuma correlagdo entre as 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 ¢ necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica.

Populacio pediatrica:

Tratamento de diabetes insipidus central:

Diminui¢ao, normalizag@o ou controle terapéutico de sangramento ou profilaxia do sangramento antes de uma operagao
invasiva.

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 ¢ limitada.
Relatos de caso indicam que 0,05 mcg (0,0125 ml) é uma dose inicial adequada, e 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 tnica. 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 concentracao renal.
Ap6s a administragio de DDAVP® solugdo 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. A restricdo de
ingestdo de fluidos deve ser observada.

Diminui¢do, normalizacio 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:

Ver posologia para adultos.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Casa ocorra esquecimento de administragdo, entrar em contato com o médico.
Em caso de dividas, procure orientaciio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Resumo do perfil de segurancga:

A reacdo adversa mais comumente reportada de DDAVP® no periodo de pds-comercializagio ¢é hiponatremia
(diminui¢do da quantidade de sédio no sangue). A hiponatremia pode causar dores de cabeca, niusea, vomito,
intoxicacdo hidrica (por alta absor¢do de fluidos/ liquidos), 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®.

A lista abaixo ¢ baseada na frequéncia de reagdes adversas ao medicamento reportadas durante o estudo clinico com
DDAVP® solugio injetdvel conduzido em adultos para o tratamento de diabetes insipidus central e para indicagdes
hematoldgicas, e reportadas durante a fase de pods-comercializacdo do produto. As reagdes observadas apenas no
periodo de pos-comercializacdo ou em outras formulagdes contendo desmopressina foram adicionadas na coluna
“frequéncia desconhecida”. A lista abaixo mostra as reacdes adversas reportadas, classificadas de acordo com sua
frequéncia e sistemas corporais.

A lista a seguir mostra a frequéncia das reagdes adversas reportadas do medicamento, incluindo a etapa de estudos
clinicos, literatura e relatos espontaneos, organizadas por frequéncia e organizadas pelo sistema de classificagdo de
orgdos do MedDRA.
Reaciio comum (= 1/100 e <1/10)
e Desordens do sistema nervoso: dor de cabega®
e Desordens cardiacas: taquicardia
e Desordens vasculares: rubor, hipotensao (pressio baixa)
e Sistema gastrointestinal: niusea®, dor abdominal’
e Desordens gerais ou no local da administracdo: fadiga
Reacao rara (=1/10.000 e < 1/1.000)
e Desordens do sistema nervoso: tontura”
Reac¢ao muito rara (< 1/10.000)
Dedordens nutricionais ou do metabolismo: hiponatremia
Frequéncia desconhecida* (frequéncia nio pdde ser estabelecida com base nos dados disponiveis)
e Desordens do sistema imune: reagdo de hipersensibilidade incluindo rea¢do anafilatica e outras condi¢des
alérgicas sérias
e Desordens nutricionais ou do metabolismo: intoxicagdo hidrica!, aumento de peso!
e  Desordens psiquidtricas: confusdo mental’
e Desordens do sistema nervoso: coma', perda de consciéncia
cerebral'?, convulsdes!
e  Desordens cardiacas: infarto do miocardio®, angina pectoris®, dor no peito?
e Desordens vasculares: trombose venosa profunda’, acidente vascular cerebral (derrame)?, trombose
cerebral®, hipertensdo (pressdo alta)?
e Desordens respiratorias, toracicas e mediastinais: dispneia, embolia pulmonar?
e Sistema gastrointestinal: vomito?
e Desordens de pele ou tecido subcutaneo: erupgao cutdnea maculopapular, erup¢do cutinea eritematosa,
erupgdo cutdnea macular, urticaria, eritema, prurido e erupgdo cutdnea
e Desordens gerais ou no local da administracdo: edemas locais ou generalizados? (periféricos ou faciais),
reagdes no local da aplicagdo, incluindo inchago, dor, extravasamento, eritema, hematomas e nodulos,
calafrios®, mal-estar’
Reportado com hiponatremia.
Reportado com ou sem hiponatremia.
Reacao reportada principalmente quando a indicag@o foi hematologica (doses elevadas).
Reacgdes adversas ao medicamento detectadas através de relato espontaneo (frequéncia desconhecida). As
reacdes adversas ao medicamento sdo derivadas de experiéncias no periodo pds-comercializagdo com
DDAVP® via relatos espontineos e casos de literatura. Como estas
reagdes sdo reportadas voluntariamente, a partir de uma populagdo com tamanho total desconhecido, ndo
¢ possivel estimar de forma confiavel a frequéncia e, portanto, esta categorizada como desconhecida. As
reagdes adversas sao listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos do MedDRA. Dentro de cada
uma das classes, as reagdes sdo apresentadas em ordem decrescente de seriedade.

3, encefalopatia hiponatrémica', edema

FNOR VR )

No periodo de pos-comercializagdo, a reacdo adversa mais frequentemente reportada foi hiponatremia. A
hiponatremia pode causar dores de cabega, ndusea, vomito, intoxicagao hidrica, aumento de peso, mal-estar, dor
abdominal, cdiimbras musculares, tontura, confusio, rebaixamento de consciéncia, edema generalizado e, em casos
graves, edema cerebral, convulsdes e coma. Néausea, vomito, dores de cabeca e tontura foram relatados sem a
ocorréncia de hiponatremia. A hiponatremia € resultado do efeito antidiurético, decorrente do aumento da
reabsor¢do de agua pelos tubulos renais e dilui¢do osmotica do plasma. Deve-se ter atengdo especial para as
precaugdes mencionadas na presente bula.



A hiponatremia € reversivel. O tratamento deve ser individualizado e a corregdo rapida deve ser evitada para reduzir
o risco de maiores complicagdes.

Reagdes de hipersensibilidade foram relatadas com o uso de DDAVP® na pds-comercializagdo incluindo reagdes
alérgicas locais, como dispneia, eritema, edema generalizado ou local (periférico e facial), prurido, erupgao cutanea,
e urticaria. Reacdes mais sérias de hipersensibilidade como reagdo e choque anafilatico, e reacdo e choque
anafilactdide também foram reportadas com o uso de DDAVP®. Reagdes alérgicas normalmente ocorrem
rapidamente apds a administracdo do medicamento, e podem ocorrer apds o primeiro uso ou apds repetidas
exposi¢des ao DDAVP®,

Foram relatados casos raros de trombose venosa profunda, desordem/acidente vascular cerebral (derrame),
trombose cerebral, embolia pulmonar, infarto do miocardio, angina pectoris ¢ dor no peito em pacientes tratados
com desmopressina. Devido a fatores de confuséo e a informagdes faltantes, a relagdo de causalidade destas reagdes
com DDAVP® nio pdde ser estabelecida/confirmada.

Populacio pediatrica:

Dados de reacgdes adversas a partir de estudos clinicos em criangas sdo muito limitados.

Populacdes especiais:

Pacientes idosos ou com niveis de s6dio no sangue no limite inferior da normalidade podem apresentar um risco
elevado de desenvolver hiponatremia (diminuig¢do da quantidade de sddio no sangue).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM UTILIZAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

O excesso de DDAVP® pode causar duracdo prolongada dos efeitos do medicamento com um maior risco de

reten¢do de agua e hiponatremia (diminui¢do da quantidade de sodio no sangue).

Embora o tratamento para hiponatremia seja individualizado, as seguintes recomendacdes gerais podem ser

fornecidas: descontinuar o tratamento com desmopressina, restringir o volume de liquidos ingeridos e tratar os

sintomas, se necessario.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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