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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: MINIRIN ®Melt 120 mcg
(Desmopresina)

Forma farmacéutica: Tableta sublingual

Fortaleza: 120 mcg

Estuche por 3 blisteres de PVC-OPA-AL-OPA-
PVC/Papel ester de politereftalato-AL con 10 tabletas

Presentacion: sublinguales cada uno.

Titular del Registro Sanitario, ciudad,

. Ferring AG, Baar, Suiza.
pais:

CATALENT UK SWINDON ZYDIS LIMITED, Swindon,

Reino Unido.

Producto terminado.
Fabricante (s) del producto, ciudad  FERRING INTERNATIONAL CENTER S.A., Saint-
(es), pais (es): Prex, Suiza.

Acondicionador secundario.

Numero de Registro Sanitario: M-13-209-H01

Fecha de Inscripcion: 2 de diciembre de 2013
Composicion:

Cada tableta sublingual contiene:

Desmpresina 120,0 mg
Plazo de validez: 36 meses
Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la luz.

Indicaciones terapéuticas:
Minirin® Melt esta indicado para el tratamiento de la diabetes insipida central.

Minirin® Melt esta indicado para el tratamiento de la enuresis nocturna primaria en pacientes
(mayores a 5 afios de edad) con valores normales de capacidad de concentracién de la
orina.

Minirin® Melt esta indicado para el tratamiento sintomatico de adultos con nocturia asociada
con poliuria nocturna, es decir, asociada con una produccién nocturna de orina que excede
la capacidad vesical.

Contraindicaciones:
Minirin® Melt esta contraindicado en casos de:

Polidipsia habitual o psicogénica (resultante en una produccién de orina mayor a 40 ml / kg /
24h).

Antecedentes de insuficiencia cardiaca (conocida o sospechada) y otras condiciones que
requieran del tratamiento con diuréticos.



Insuficiencia renal moderada a severa (aclaramiento - clearance - de creatinina por debajo
de 50 ml / min).

Hiponatremia conocida.

Sindrome de secrecion inapropiada de ADH (SSIADH).
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones:

Debe considerarse la disfuncion grave de vejiga y la obstruccion de la uretra vesical antes
del inicio del tratamiento.

Los pacientes ancianos y aquellos con niveles de sodio sérico en el limite inferior del rango
normal pueden presentar un riesgo incrementado de hiponatremia. El tratamiento con
desmopresina debe interrumpirse cuando se produzca alguna enfermedad intercurrente que
se caracterice por un desequilibrio hidro- y / o electrolitico (como: Infecciones sistémicas,
fiebre, gastroenteritis).

Deben tomarse precauciones en el caso de pacientes con riesgo de aumento de la presion
intracraneal.

La desmopresina debe utilizarse con cuidado en el caso de pacientes con condiciones
caracterizadas por un desequilibrio hidro- y / o electrolitico.

En el caso de tratamiento concomitante con medicamentos que se sabe inducen SSIADH
(sindrome de secrecion inadecuada de ADH), como: antidepresivos triciclicos, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, clorpromazina y carbamazepina, asi como en el
caso de tratamiento concomitante con AINE (antiinflamatorios no esteroideos) deben
tomarse precauciones para evitar la hiponatremia, incluyendo prestar una cuidadosa
atencion a la restriccion de fluidos y la realizacion de monitoreo frecuente del sodio sérico.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Cuando se utiliza para las indicaciones de enuresis nocturna primaria y nicturia, la ingesta
de fluidos debe limitarse al minimo posible desde 1 hora antes de la administracion y hasta 8
horas después. El tratamiento sin la concomitante reduccién en la ingesta de fluidos puede
conducir a la retencién de agua y / o hiponatremia con los signos de alarma acompanantes
(cefaleas, nauseas / vomitos, aumento de peso y, en casos severos, convulsiones).

Debe instruirse cuidadosamente a los pacientes y, cuando aplicara, a sus cuidadores sobre
la adherencia a la restriccion de fluidos.

Efectos indeseables:
Resumen Tabulado de las Reacciones Adversas
Adultos

Este resumen se basa en las frecuencias de reacciones adversas reportadas en los estudios
clinicos realizados sobre adultos con desmopresina, por via oral, para el tratamiento de la
nocturia (n = 1557), lo cual se combina con la experiencia post comercializacion para todas las
indicaciones (incluyendo diabetes insipida central). Las reacciones que sélo se han observado
en la fase de post comercializacion se han agregado bajo la columna que corresponde a la
frecuencia “Desconocida”.
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* La hiponatremia puede causar cefaleas, dolor abdominal, nduseas, vomitos, aumento de peso,
mareos, confusion, malestar, déficit de memoria, vértigo, caidas y, en casos severos,
convulsiones y coma.

** Solo se ha visto con la indicacién de diabetes insipida central
tns: término de nivel superior
Nifios y adolescentes

Este resumen se basa en la frecuencia de reacciones adversas farmacoldgicas reportadas en
los estudios clinicos realizados sobre nifios y adolescentes con desmopresina, por via oral, para
el tratamiento de la enuresis nocturna primaria (N = 1923). Las reacciones que sélo se vieron en
la fase de post comercializacidon han se han agregado bajo la columna que corresponde a la
frecuencia “Desconocida”.
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* La hiponatremia puede causar cefaleas, dolor abdominal, nduseas, vomitos, aumento de peso,
mareos, confusién, malestar, déficit de memoria, vértigo, caidas y, en casos severos,
convulsiones y coma

** Reportado en la fase de comercializacién de manera igual por nifios y adolescentes (<18
anos)

*** Reportado en la fase de comercializacidon casi exclusivamente en nifios y adolescentes (<18
anos)

**** Reportado en la fase de comercializaciéon de manera primaria en nifios (<12 afos)
tns: término de nivel superior
Otras Poblaciones Especiales:

Los pacientes ancianos y aquellos que presenten niveles de sodio sérico en la parte inferior del
rango normal pueden tener un riesgo incrementado de desarrollar hiponatremia.

Posologia y modo de administracion:
General
Via de administracion sublingual.
Para administrar Minirin® Melt debe colocarse debajo de la lengua, donde se disuelve sin la



necesidad de tomar agua.

Efecto de los alimentos: La ingesta de alimentos puede reducir al intensidad y la duracién
del efecto antidiurético de bajas dosis de desmopresina (véase seccion Interacciones con
Otros Medicamentos y / o Otras Formas de Interaccion).

Si surgieran signos o sintomas de retencion hidrica y / o hiponatremia (cefaleas, nauseas /
vomitos, aumento de peso y, en casos severos, convulsiones) debe interrumpirse el
tratamiento hasta que el paciente se recupere completamente. Cuando se vuelva a iniciar el
tratamiento, debera respetarse una estricta restriccion de fluidos (véase seccion
Advertencias Especiales y Precauciones para su Uso).

Si no se logra un efecto clinico adecuado durante las 4 semanas posteriores a la titulacion
apropiada de la dosis, el tratamiento con este medicamento debe ser discontinuado.

Especifico de las Indicaciones
Diabetes insipida central:

En diabetes insipida central la dosis es individualizada; no obstante, la dosis diaria por via
sublingual usualmente se halla en el rango de los 120 mcg a los 720 mcg. Una dosis inicial
adecuada en adultos y nifios son 60 mcg, 3 veces al dia, administrados por via sublingual.
Este régimen de dosificacion luego debe ajustarse segun la respuesta del paciente. Para la
mayoria de los pacientes, la dosis de mantenimiento es de 60 mcg a 120 mcg, por via
sublingual, 3 veces al dia.

Enuresis nocturna primaria:

La dosis inicial recomendada es de 120 mcg al momento de acostarse, administrados por
via sublingual. Si al dosis no fuera suficientemente efectiva puede incrementarse hasta los
240 mcg por viasublingual. Debe observarse la restriccion de fluidos. Minirin® Melt se aplica
a periodos de tratamiento de hasta 3 meses. La necesidad de continuar el tratamiento debe
reevaluarse mediante un periodo de al menos 1 semana sin recibir Minirin® Melt.

Nicturia:

En pacientes con nicturia, debe utilizarse una carta miccional de frecuencia / volumen para
realizar el diagndstico de poliuria nocturna durante al menos 2 dias antes de iniciar el
tratamiento. Una producciéon nocturna de orina que exceda la capacidad funcional de la
vejiga o que exceda 1 / 3 de la producciéon de orina de 24 h es considerada como poliuria
nocturna.

La dosis inicial recomendada es de 60 mcg al momento de acostarse, administrados por via
sublingual.

Si la dosis no fuera suficientemente efectiva luego de una semana de tratamiento, ésta
puede incrementarse hasta 120 mcg por via sublingual y subsecuentemente hasta 240 mcg
por via sublingual mediante aumentos semanales.

Debe observarse la restriccion de fluidos.
Poblaciones Especiales
Ancianos

No se recomienda iniciar el tratamiento en pacientes mayores a 65 afos de edad. Si el
meédico decidiera iniciar el tratamiento en estos pacientes, debera monitorear los niveles
séricos de sodio antes de comenzar el tratamiento y luego de 3 dias del inicio o del
incremento de la dosis y en cualquier otro momento durante el tratamiento que el médico
tratante considere necesario.

Insuficiencia Renal:

Véase Contraindicaciones



Insuficiencia Hepatica:
Véase Interacciones con otros medicamentos
Poblacion Pediatrica

Minirin® Melt esta indicado para el tratamiento de la diabetes insipida central y la enuresis
nocturna primaria. Las recomendaciones para su dosificacion son las mismas que para los
adultos.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Las sustancias que se sabe inducen SSIADH (sindrome de secrecion inadecuada de ADH),
como ser antidepresivos friciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
clorpromazina y carbamazepina, asi como algunos antidiabéticos del grupo de las
sulfonilureas, particularmente la clorpropamida, pueden causar un efecto antidiurético que
lleve a un incremento del riesgo de retencion hidrica y / o hiponatremia (véase seccién
Advertencias Especiales y Precauciones para su Uso)

Los AINE (antiinflamatorios no esteroideos) pueden inducir la retencion de agua /
hiponatremia (véase seccion Advertencias Especiales y Precauciones para su Uso).

El tratamiento concomitante con loperamida puede resultar en un incremento de 3 veces en
las concentraciones plasmaticas de desmopresina, lo cual puede conducir a un riesgo
incrementado de la retencion hidrica / hiponatremia. Aunque no se ha investigado, otras
drogas que disminuyen el transito intestinal pueden tener el mismo efecto.

Una comida estandar con un 27 % de grasa disminuye significativamente la absorcion (tanto
en tasa como extensién) de MINIRIN® Comprimidos. No se han observado efectos
significativos con respecto a la farmacodinamia (produccion de orina ni osmolalidad).

La ingesta de alimentos puede reducir la intensidad y la duracién del efecto antidiurético de
dosis bajas por via de MINIRIN® comprimidos por via oral.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo

La informacion sobre un numero limitado (n = 53) embarazos expuestos en mujeres con
diabetes insipida, asi como también la informacion sobre un numero limitado (n = 54) de
embarazos expuestos en mujeres con enfermedad de von Willebrand indican que la
desmopresina no presenta efectos adversos sobre el embarazo ni sobre la salud del feto /
neonato. A la fecha, no se dispone de otros datos epidemiolégicamente relevantes. Los
estudios en animales no indican efectos dafinos directos ni indirectos con respecto al
embarazo, el desarrollo embrionario / fetal, el parto y el desarrollo post natal.

Debe procederse con precaucion cuando se prescriba a mujeres embarazadas.

No se han realizado estudios sobre la fertilidad. Los analisis in vitro sobre modelos de
cotiledén humano han demostrado que no se produce transporte transplacentario de la
desmopresina cuando se administra a las concentraciones terapéuticas que corresponden a
las dosis recomendadas.

Lactancia

Los resultados obtenidos a partir de la leche de mujeres en periodo de lactancia que
recibieron altas dosis de desmopresina (300 ug por via intranasal) indican que la cantidad
de desmopresina que puede ser transferida al lactante es considerablemente menor a la
cantidad requerida para influenciar la diuresis.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:



El efecto de MINIRIN® Melt sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria es nulo o
despreciable.

Sobredosis:

La sobredosis de Minirin® Melt conduce a una prolongacion de la duracién de accion, con un
riesgo incrementado de retencion de agua e hiponatremia.

Tratamiento:

El tratamiento de la hiponatremia debe ser individualizado; no obstante, pueden darse las
siguientes recomendaciones: discontinuar el tratamiento con desmopresina e instaurar una
restriccion de fluidos; de ser necesario, tratamiento sintomatico

Propiedades farmacodinamicas:
Codigo ATC: HO1B A02.

Grupo farmacoterapéutico: Preparados hormonales sistémicos excl. hormonas sexuales e
insulina, Hormonas hipofisarias e hipotalamicas y sus analogos, Hormonas del I6bulo
superior de la hipdfisis, Vasopresina y analogos.

Minirin® Melt contiene desmopresina, un analogo estructural de la hormona hipofisaria
natural arginina vasopresina. La diferencia radica en la desaminacion de la cisteina y la
sustitucion de la L-arginina por la D-arginina. Esto resulta en una duracién de la accién
considerablemente mayor y en una completa pérdida del efecto presor, a los dosis utilizadas
en la practica clinica.

Los ensayos clinicos con desmopresina en comprimidos sobre el tratamiento de la nicturia
han mostrado lo siguiente:

Una reduccién de al menos el 50% en el nimero promedio de micciones nocturnas, que fue
obtenida en el 39% de los pacientes tratados con desmopresina, en comparacién con un 5%
en el grupo de pacientes tratados con placebo (p<0.0001).

El nimero promedio de micciones por noche disminuyd en un 44% en el grupo de pacientes
tratados con desmopresina, en comparacion con un 15% que se obtuvo con el grupo de
pacientes tratados con placebo (p<0.0001).

La duracién media del primer periodo de suefio libre de disturbios se incrementd en un 64%

en el grupo de desmopresina, en comparacion con un 20% en el grupo de placebo
(p<0.0001).

La duracion promedio del primer periodo de suefio libre de disturbios se incrementé en 2
horas en el grupo de desmopresina, en comparacion con los 31 minutos obtenidos con el
placebo (p<0.0001).

Efectos del tratamiento con dosis oral individual de desmopresina, de entre 0.1 y 0.4 mg
durante 3 semanas, comparados con el placebo (datos agrupados).

8% de los pacientes interrumpieron el tratamiento con desmopresina durante la fase de
titulacién de la dosis debido a efectos adversos y un 2% en la fase subsecuente de doble
ciego (0.63% en el grupo de desmopresina y 1.45% en el grupo de placebo).

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacion):

La biodisponibilidad sistémica promedio general de la desmopresina administrada por via
sublingual, como MINIRIN® Melt, a dosis de 200, 400 y 800 pg es del 0.25%, con un
intervalo de confianza del 95% en 0.21 - 0.31%. La cMAX fue de 10, 30 y 65 pg/ml luego de
la administracién de dosis de 200, 400 y 800 pg, respectivamente. La tMAX se presentd

luego de 0.5 - 2.0 hs después de la administracion. La media geométrica de la vida media
terminal es de 2.8 (CV=24%) horas.



Tabla de correlacion entre MINIRIN® Comprimidos y MINIRIN® Melt:

MINIRIN®
Comprimidos

MINIRIN®
Comprimidos

MINIRIN® Melt

MINIRIN® Melt

Desmopresina

Desmopresina base

Desmopresina base

Desmopresina

acetato libre libre acetato
0.1 mg 89 ug 60 ug Aprox. 67 ug*
0.2 mg 178 ug 120 ug Aprox. 135 pg*
Desmopresina Placebo Significancia estadistica
vs placebo
Variable Valor Valor Valor Valor
promedio | promedio promedio promedio
de base durante 3 de base durante 3
semanas semanas de
de tratamiento
tratamiento
Numero 2.97 1.68 (0.86) | 3.03 (1.10) 2.54 (1.05) p<0.0001
de (0.84)
micciones
nocturnas
Tasa de 1.51 0.87 (0.34) | 1.55(0.57) 1.44 (0.57) p<0.0001
diuresis (0.55)
nocturna
(ml/min)
Duracién 152 (51) 270 (95) 147 (54) 178 (70) p<0.0001
del 1¢"
periodo de
sueno libre
de
disturbios
(min)
0.4 mg 356 ug 240 ug Aprox. 270 ug*

*) Calculado solo a fines comparativos

El volumen de distribucion de la desmopresina administrada por via intravenosa es de 33
litros (0.41itros / kg). La desmopresina no cruza la barrera hematoencefélica. La
desmopresina exhibe una variabilidad alta a moderada en su biodisponibilidad, tanto intra-
como interindividual. El uso concomitado de alimentos disminuye la tasa y extension de la
absorcion en un 40%.

Ya que en los estudios in vitro sobre microsomas humanos no se ha observado en que la
desmopresina sufra metabolismo hepatico significativo, es poco probable que la
desmopresina interactué con drogas que afectan el metabolismo hepatico.

Luego de la inyeccion IV, un 45% de la cantidad de desmopresina puede recuperarse de la
orina de 24 h.




Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No se tienen requerimientos especiales

Fecha de aprobacion/ revisién del texto: 30 de noviembre de 2022.



