NOVOPRESSINA-V®

Vasopresina Sintética
Selucién inyectable - Infusién Intravenosa

Industria Argentina Venta bajo receta profesional

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada ml contiene:

Vasopresina Sintética 20Ul
Clorobutanol 5mg
Agua para Inyectables ¢.s.p. 1ml
Acido Acético Glacial y/o Hidréxido de Sodio c.s.p. pH2.5-4.5
INDICACIONES TERAPEUTICAS

Novopressina-V estd indicado para aumentar la presién sanguinea en
adultos con shock vasodilatador (por ejemplo, Postcardiotomia o sepsis) que
permanecen hipotensos a pesar de los liquidos y las catecolaminas.

DESCRIPCION

Novopressina-V Inyectable es una solucién estéril de vasopresina, hormona
del l6bulo posterior de la hipéfisis, de origen sintético, de aplicacién
intravenosa. Se encuentra sustancialmente libre de principios oxitécicos y
es estandarizado hasta contener 20 unidades presoras por ml.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
GtuBo farmacoterapéutico: Hormonas del l6bulo posterior de la hipdfisis,
cédigo ATC: HO1BAO1_ Vasopresina y anédlogos Vasopresina.

Mecanismo de accién

Los efectos vasoconstrictores de la vasopresina estdn mediados por les
receptores vasculares V,Los receptores vasculares V, estdn directamente
acoplados a |a fofolipasa C, que da como resultado |a liberacién de calcio, lo
que conduce a la vasoconstriccién. Ademés, la vasopresina estimula la
antidiuresis a través de estimulacién de los receptores V, que estén
acoplados a adenil ciclasa. La accién antidiurética de la vasopresina se
atribuye al incremente en la reabsorcién de agua por medio de los tubulos
renales. La vasopresina puede causar contraccién de los musculos lisos del
tracto gastrointestinal y de todas las partes del lecho vascular,
especialmente los capilares, pequefias artericlas y vénulas con un efecto
menor en la musculatura lisa de las venas grandes. El efecto directo sobre
los elementos contréctiles no se antagoniza per agentes bloqueantes
adrenérgicos nl se previene por denervacién vascular.

Farmacodinamia

A dosis terapduticas, la vasopresina exégena tiene un efecto vasoconstrictor
en la mayorfa de los lechos vasculares incluyendo la circulacién espldcnica,
renal y cuténea. Sus efectos constrictores son mayores en arteriolas y
capilares que en las venas o arterias de gran calibre. Ademds, |a vasopresina
a dosis presoras provoca las contracciones de los musculos lisog en eltracto
gastrointestinal por medio de |os receptores musculares V, y la liberacién de



prolactina y ACTH mediante receptores V. A concentraciones més bajas,
tlpicas para la hormona antidiurética, la vasopresina inhibe la diuresis
acuosa a través de los receptores renales V.

En pacientes con schock vasodilatador, la vasopresina en dosis terapéuticas
incrementa la resistencia vascular sistémica y la presién arterial media y
reduce los requisitos de |a dosis para norepinefrina. La vasopresina tiende a
disminuir la frecuencia cardiaca y el gasto cardlaco. El efecto presor es
proporcional a la velocidad de infusién de vasopresina exégena.

El comienzo del efecto presor de |a vasopresina es rapido y el efecto méximo
se da en 15 minutos. Una vez que se detiene la infusién, el efecto presor
disminuye en 20 minutos. No hay evidencia para taquifilaxia o tolerancia al
efecto presor de vasopresina en pacientes.

La vasopresina tiene una vida media en plasma de alrededor de 10 a 20
minutos.
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A una velocidad de infusién de 0,01 - 0,1 unidades/min, el clearence de la
vasopresina es de 9 a 25 ml / min / kg en pacientes con shock vasodilatador.
La vida media terminal t,, de vasopresina en estos niveles es = 10 minutos.
La vasopresina se metaboliza predominantemente y solo alrededor del 6 %
de la dosis se excreta sin cambios en la orina, Experimentos con animales
sugieren que el metabolismo de la vasopresina es principalmente por higado
y rifién. La serina proteasa, carboxipeptidasa y disulfuro oxido-reductasa
segmentan |a vasopresina en los sitios relevante para la actividad
farmacoldgica de la hormona. Por lo tanto, es probable que los metabolitos
generados no retengan una actividad farmacolégica importante,

POSOLOGIA

El objetive del tratamiento es |a optimizacién de la perfusién en érganocs
criticos, pero un tratamiento agresivo puede comprometer la perfusién de
érganos, como el tracto gastrointestinal, cuya funcién es dificil de controlar.
El siguiente consejo es empirico. En general, pruebe la dosis més baja
compatible con una respuesta clinicamente aceptable.

Para un shock post-cardiotomia, shock cardiogénico, comience con una
dosis de 0,03 unidades/minuto. Para schock séptico, comience con una
dosis de 0,01 unidades/minuto. Si no se logra la respuesta de presién
sangulnea, tratar con intervalos de 0,006 unidades/minuto por 10 a 15
minutos. La dosis méxima para el shock post- cardiotomia es de 0,1
unidades/minuto y para el choque séptico de 0,07 unidades/minuto.
Después que |a presién arterial objetivo se ha mantenido durante 8 horas sin
el uso de catecolaminas, tratar con 0,005 unidades/minuto cada hera come
sea tolerado para mantener la sangre objetivo presién.

Preparacién de soluciones diluidas:

Diluir la Novopressina-V en solucién salina al 0,9% o solucién de dextrosa 5%
antes de la administracién intravenosa. Descartar la solucién no utilizada
luego de 18 horas a temperatura ambiente y de 24 horas en condiciones de
heladera.

Restriceién 14 N (Y] Dil
de fluido = finsl i "
No 0,1 unidad/m| 2,6 ml (50 unidades) 500 ml
B 1 unidad/m| 5 ml (100 unidades) 100 ml




Observar que no haya particulas o cambios de coloracién, en dicho caso
descartar las soluciones preparadas.

CONTRAINDICACIONES

Anafilaxia o hipersensibilidad a la droga o a sus componentes. Pacientes con
antecedentes de alergia o de hipersensibilidad a |a 8 L-arginina vasopresina
o clorobutanol.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Empeoramiento de la Funcién cardiaca

Esta droga no debe administrarse a pacientes con enfermedad vascular,
especialmente en enfermedad de las arterias coronarias, salvo con extrema
precaucién. En dichos pacientes, ain en pequefias dosis puede provocar
dolor de pecho y, en dosis més elevadas, debe considerarse la posibilidad de
infarto de miocardio.

La vasopresina puede producir intoxicacién hidrica. Deben reconccerse los
primeros signos de somnolencia, languidez y dolores de cabeza para
prevenir coma terminal y convulsiones.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Catecolaminas

El uso con catecolaminas preduce un efecto aditivo en la presién arterial
media y en otros pardmetros hemodindmicos.

Indometacina
Usar con Indometacina puede prolongar el efecto de Novopressina-V en el
Indice cardiace y en la resistencia vascular sistémica.

Agentes de bloqueo gangll
Utilizar la Novopressina-V con agentes de bloqueo ganglionar puede
aumentar el efecto vasoconscritor en la presién media arterial.

Furosemida
Usar con Furosemida aumenta el efecto de Novopressina-V en el aclaramien-
to osmético y en el flujo de orina.

Drogas sospechosas de causar SIADH (Sindrome de secrecién inadecua-
da de ADH)

SIADH: Se define como el conjunto de sintomas causado por el exceso de
vasopresina (ADH) en la sangre en relacién a la osmolaridad del plasma, con
un volumen normal de sangre circulante. Un exceso de ADH condiciona una
retencién de agua y la eliminacién de sodio por la orina, lo que produce
hiponatremia, hipoosmolaridad del plasma e hiperosmolaridad de orina.
Usar con drogas sospechosas de causar SIADH [p.ej. (ISRS, Citalopram,
Escitalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina, Paroxetina y Sertralina constituyen
el grupo antidepresivo de los inhibidores selectives de la recaptura de
serotonina), antidepresivos triciclicos, Haloperidol, Clorpropamida,
Enalapril, Metildopa, Pentamidina, Vincristina, Ciclofosfamida, Hosfamida,
Felbamato) puede aumentar el efecto presor ademés del efecto antidiuréti-
co de la Novopressina -V.



Drogas que puedan causar diabetes insipida

El uso con drogas sospechosas de causar diabetes insipida (por ejemplo,
demeclociclina, litio, foscarnet, clozapina) puede disminuir el efecto presor
ademés del efecto antidiurético de Novopressina-V.

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo: Categoria C

Resumen de riesgo: No hay estudios adecuados o bien controlados del uso
de Novopressina-V en mujeres embarazadas.

No se sabe si la vasopresina puede causar dafio fetal cuando se administra a
una mujer embarazada o pueda afectar la capacidad de reproduccién.
Estudios de reproduccién en animales no se ha realizado. La vasopresina
debe administrarse a la embarazada sélo en caso de ser necesario,
Consideraciones clinicas:

Debido a la mayor eliminacién de vasopresina en el segundo y tercer
trimestre, puede ser necesario aumentar |a dosis de Novopressina-V a dosis
superiores a 0,1 unidades/minuto en shock post-cardictomfay 0,07
unidades/minuto en schock séptico.

Novopressina-V puede producir contracciones uterinas ténicas que podrian
amenazar la continuacién del embarazo.

Debido a un excedente en sangre de vasopresinasaplacentaria, el
aclaramiento de la vasopresina exégena y endégena aumenta de forma
gradual en el embarazo. Durante el primer trimestre del embarazo, el
aumenta ligeramente, Sin embargo, ya en el tercer trimestre, el clearence de
vasopresina aumenta aproximadamente 4 veces y al término del embarazo,
hasta 5 veces. Luego del parto, el clearence de vasopresina regresa al
perfodo inicial previo a la concepeién en dos semanas.

La vasopresina puede causar contracciones uterinas ténicas que pueden
poner en riesgo la continuidad del embarazo.

Lactancia:

Novopressina-V es administrada a madres en periodo de amamantamiento.
Se desconoce si la vasopresina se encuentra en la leche humana. Sin
embargo, la absorcién oral por parte del bebé lactante es improbable, ya
que la vasopresina se destruye de manera répida en el tracto gastrointesti-
nal. Es aconsejable que una mujer en perfodo de |lactancia se saque leche y
la deseche durante 1 h y media luego de haber recibido vasopresina, y asl
minimizar una potencial exposicién del amamantado.

Uso pedidtrico:
No se han demostrado la seguridad y la eficacia de vasopresina en pacientes
pediétricos con shock vasodilatador.

Uso en anclancs:

Los estudios clinicos de vasopresina no incluyeron una cantidad suficiente
de personas de 65 afios o méas para determinar si responden de manera
diferente de las més jévenes. Otras experiencias clinicas informadas no han
encontrado diferencias en cuanto a las respuestas entre los pacientes de
edad avanzada y los més jéveries. En general, la seleccién de la dosis para
los pacientes de edad avanzada debe ser cautelosa y debe comenzarse por
la dosis minima del rango de dosificacién y considerarse la mayor frecuencia
de la disminucién de la funcién hepética, renal o cardiaca y de la
enfermedad concomitante o de otra terapia con medicamentos.



REACCIONES ADVERSAS

Se identificaron en la bibliografia las siguientes reacciones adversas
asociadas con el uso de vasopresina. Dado que la informacién de dichas
reacciones se obtiene de forma voluntaria de una poblacién de tamafio
incierto, no es posible calcular de manera fidedigna o establecer una
relacién causal con la exposicién al medicamento.

Pueden producirse reacciones alérgicas locales o sistémicas en personas
hipersensibles.

Sangrado/trastornos del sistema linfético: shock hemorragico,
disminucién de las plaquetas, sangrado intratable

Trastornes cardiacos: insuficiencia cardlaca derecha, fibrilacion auricular,
bradicardia, isquemia miocérdica

Trastornos gastrointestinales: isquemia mesentérica

Hepatobiliar: aumento de los niveles de bilirrubina

Trastornos renales/urinarios: insuficiencia renal aguda

Trastornos vasculares: isquemia distal de las extremidades

Trastornos metabdlicos: Hiponatremia 22

Trastornos dermatolégicos: Lesiones isquémicos .

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y DETERIORO DE LA FERTILIDAD
No hay estudios formales de carcinogenicidad o estudios de fertilidad con
vasopresina llevados a cabo enanimales. La vascpresina se encontré que era
negativo en el estudio in vitro de la mutagenicidad bacteriana (Ames) y la
pruebain vitro de aberracién cromosémica de células de ovario de hdmster
chino (CHO), En ratones, se ha informado que la vasopresina tiene un efecto
sobre |a funcién y la capacidad fertilizaciénde los espermatozoides.

ESTUDIOS CLINICOS

Aumentos en la presion arterlal sistélica y media después de la
administracién de vasopresinase observaron en 7 estudios en shock séptico
y 8 en publicaciones de schock vasodilatador con cardiotomia. Se recomien-
da efectuar a intervalos peri6dicos, durante |a terapia, electrocardiogramas
(ECG) y determinaciones de fluidos y electrolitos.

SOBREDOSIS

Una sobredosis de Novopressine-V se espera que se manifieste en una
vasoconstriccién de varios lechos vasculares (periférico, mesentérico y
coronario) y como hiponatremia. Ademds, la sobredosis puede conducir
aunque menos frecuente taquiarritmias ventriculares (incluyendo Torsade
de Pointes), rabdomiolisis y sintomas gastrointestinales no-especificos.

Los efectos directos se resolverdn minutos después de la retirada del
tratamiente.

La intoxicacién hidrica se puede tratar con reduccién de agua y retiro
temporal de vasopresina hasta que ocurra poliuria. La intoxicacién hidrica
severa puede necesitar diuresis osmética con manitol, dextrosa hiperténica,
o urea sola o con furosemida.

En caso de sobredosis, concurrir al centro de intoxicaciones maés proximo o
comunicarse con los Centros de Toxicologla:

Hospital de Pedlatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4664-6648 / 4658-7777

En Uruguay: CIAT: 1722



PERIODO DE VALIDEZ
Ampolla sin abrir: 18 meses almacenado en he|adera (2-8)°C.

ALMACENAMIENTO

Mantener en heladera (2-8)°C. No congelar,

Debe ser diluido previc a su uso en solucién de clorure de sodio 0,9% o en
solucion de dextrosa 0,5%.

Vfa de administracién: Infusién intravenosa,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

VENTA BAJO RECETA PROFESIONAL

PRESENTACION
Estuche de cartulina conteniendo 5 ampollas per 1 mL, con prospecto.
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