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P'DDAVPMP Vaporisateur
(\VVaporisateur nasal d’acétate de desmopressine)

P'DDAVPMP RHINYLE
(Solution nasale d’acétate de desmopressine)

PARTIE | : INFORMATION DESTINEE AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE

INFORMATION SOMMAIRE SUR LE PRODUIT

Route
d’administration

Présentation/teneur

Ingrédients non-médicinaux importants sur
le plan clinique

Intranasale

Vaporisateur
10 pg/par dose mesurée

Solution
0,1 mg/mL

DDAVP Vaporisateur : chlorure de sodium
monohydrate d’acide citrique,
hydrogénophosphate de disodium dihydraté,
chlorure de benzalkonium

DDAVP Rhinyle : chlorure de sodium, acide
chlorhydrique, chlorobutanol

Pour une liste compléte, voir la section
Préparations, Composition et Emballage.

INDICATIONSET UTILISATION CLINIQUE

Diabéte insipide

L’utilisation du DDAVP (acétate de desmopressine) est indiquée pour le traitement du diabete
insipide qui répond a la vasopressine et pour le contréle de la polyurie et de la polydipsie
temporaires provoquées par un traumatisme cranien, une hypophysectomie ou une autre
intervention chirurgicale de la région hypophysaire.

CONTRE-INDICATIONS

o o

Hypersensibilité a I’acétate de desmopressine ou a n’importe lequel des composants.
Maladie de von Willebrand du type 11B ou du type plaquettaire (pseudo).

Polydipsie habituelle ou psychogéne.
Insuffisance cardiaque ou autre maladie nécessitant un traitement avec des diurétiques.
Insuffisance rénale d’intensité modérée ou importante.

Hyponatrémie connue.

Enurésie nocturne primaire (ENP).
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e Syndrome de sécrétion inappropriée d’ADH

Certaines données recueillies dans le monde entier depuis la commercialisation de ces
produits indiquent qu’il existe une plus forte incidence d’hyponatrémie chez les patients
traités au moyen des préparations intranasales de desmopressine comparativement aux
préparations orales (comprimé de DDAVP et DDAVP Melt). Comme les préparations plus
sres sont disponibles, Iutilisation des préparations intranasales est contre-indiquée pour le
traitement de I’énurésie nocturne primaire.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

L’hyponatrémie est la réaction indésirable la plus grave a étre rapportée lors de Iutilisation de la
desmopressine; elle estle résultat de la rétention hydrique provoquée par le puissant effet
antidiurétique de la desmopressine. La desmopressine peut mener a une intoxication hydrique
et/ou & de I’hyponatrémie. L’hyponatrémie peut étre mortelle, a moins qu’elle ne soit
correctement diagnostiquée et traitée. Nous recommandons donc d’utiliser une restriction
liquidienne et on doit en discuter avec le patient et/ou la personne qui en a la garde. Une
supervision médicale attentive est nécessaire.

Pour utilisation intranasale seulement. DDAVP (acétate de desmopressine) n’est pas efficace
pour le controle de la polyurie causée par la maladie rénale, par le diabéte insipide
néphrogénique, le diabéte insipide psychogene, I'hypokalémie ou I’hypercalcémie.

Ondoit ajuster I'ingestion de liquides ou le dosage de desmopressine pour réduire la possibilité de
rétention hydrique et d”hyponatrémie, en particulier chez les patients trés jeunes et chez les patients
agés ou lorsque des variables quotidiennes importantes se produisent comme des conditions
climatiques chaudes, la pratique d’exercices intenses ou d’autres situations pendant lesquelles on
peut s’attendre a une augmentation de I’ingestion d’eau (voir Dosage et Administration). On doit
porter une attention particuliere au risque d’une réduction extréme de I’osmolalité et de convulsions
subséquentes chez les jeunes enfants. Sides symptémes précurseurs de rétention hydrique se
produisent (céphalées, nausée/vomissements, augmentation du poids et, dans certains cas graves,
convulsions), ce qui peut annoncer une hyponatrémie imminente, le patient doit immédiatement
arréter le traitement et obtenir une évaluation médicale.

On doit tenir compte des dysfonctionnements graves de la vessie et de I’obstruction de I’orifice
de sortie avant 'amorce du traitement.

Les changements de la muqueuse nasale secondaires a la rhinite, a la cicatrisation, a I’'cedeme ou
a d’autres maladies sont susceptibles de provoquer une absorption erratique et peu fiable; dans
ces cas, on ne doit pas utiliser la desmopressine par voie intranasale. En cas de rhinite
temporaire, on doit envisager la possibilité¢ de I'utilisation d’une préparation injectable de
desmopressine jusqu’au retour a la normale de la muqueuse.

Avertissements d’ordre général

L’utilisation d’acétate de desmopressine a des doses ¢levées (40 ug ou plus) a produit, trés
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rarement, une légere élévation de la tension artérielle qui a disparu apres la réduction du dosage.
A cause des changements de la tension artérielle et d’une possible tachycardie, on doit faire
preuve de prudence lorsqu’on utilise le médicament chez des patients atteints d’insuffisance
coronarienne et/ou de maladie cardiovasculaire hypertensive.

On doit utiliser, pour le controle du diabéte insipide, la plus faible dose qui soit efficace.
L’efficacité de la dose, telle que déterminée par le volume et I’'osmolalité urinaires et, dans
certains cas, ’'osmolalité plasmatique, doit étre évaluée de facon périodique.

On ne doit pas administrer la desmopressine a des patients déshydratés avant que leur équilibre
hydrique ait été rétabli.

On doit faire preuve de prudence lorsqu’on utilise la desmopressine chez des patients atteints de
maladies associées a un déséquilibre liquidien et électrolytique comme la fibrose kystique,
I'insuffisance cardiaque et les maladies rénales car ces patients sont sujets a I’hyponatrémie. Le
traitement doit étre interrompu ou ajusté avec précaution pendant les maladies aigués
intercurrentes caractérisées par un déséquilibre liquidien et/ou électrolytique (comme les
infections systémiques, la fievre, la gastroentérite). On doit imposer une restriction liquidienne
stricte lors de la reprise du traitement.

On doit egalement étre prudent lorsqu’on utilise la desmopressine chez les patients a risque
d’hypertension intracrénienne.

Les enfants et les patients agés doivent étre observés attentivement pour la possibilité d’une
rétention hydrique provoquée par une ingestion excessive de liquides. Lorsque I'ingestion
liquidienne n’est pas excessive, le danger d’intoxication hydrique et d’hyponatrémie est faible
aux doses de desmopressine intranasale habituellement utilisées pour le contréle du diabéte
insipide. On doit porter une attention particuliere a I'ingestion de liquides pour éviter
I’hyperhydratation.

On asignalé des cas de modification de la réponse avec le temps, habituellement lorsque le
médicament a été administre pendant des périodes excédant 6 mois. Certains patients font preuve
d’une réduction de leur réponse tandis que certains autres font montre d’une réduction de la
durée de I'effet. Il n’existe aucune donnée indiquant que cet effet soit causé par la fixation
d’anticorps formés contre le produit; il peut, par contre, étre provoqué par I'inactivation locale du
peptide.

Des données obtenues apres la commercialisation du produit indiquent que certains cas
d’hyponatrémie importante ont été signalés en association avec I'inhalateur nasal de
desmopressine lorsqu’il a été utilisé pour le traitement du diabete insipide central. DDAVP
Vaporisateur nasal ne doit étre utilisé que chez les patients a qui il n’est pas possible
d’administrer des préparations orales.

Les nourrissons, les personnes agées et les patients dont le taux sérique de sodium se situe dans
les valeurs inférieures a celles de la plage normale peuvent présenter un risque accru
d’hyponatrémie. L’hyponatrémie estréversible ; chez les enfants, on constate qu’elle survient
souvent en lien avec des modifications dans la vie quotidienne qui touchent I'ingestion de
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liquides et/ou la transpiration.

DDAVP Vaporisateur nasal peut provogquer un bronchospasme en raison de la présence de
chlorure de benzalkonium.

Populations spéciales

Femmes enceintes :

Des études de reproduction effectuées chez le ratet le lapin n’ont révélé aucun signe d’atteinte
chez le feetus lors de I'administration de la desmopressine. Aucune atteinte n’a été signalée chez
le feetus lors de l'utilisation de desmopressine chez des femmes enceintes. Toutefois, aucune
étude controlée n’a été menée chez les femmes enceintes.

Un chercheur a rapporté trois cas de malformations chez des enfants nés de meres atteintes de
diabéte insipide et qui ont recude la desmopressine pendant leur grossesse. Plusieurs autres
rapports publiés sur plus de 120 cas ont toutefois démontré que des femmes traitées avec la
desmopressine au cours de leur grossesse ont donné naissance a des enfants normaux. De plus,
une revue d’un trés grand ensemble de données a identifié 29 enfants qui ont été exposés a la
desmopressine pendant toute la grossesse et ces enfants n’affichaient pas d’augmentation du taux
de malformation a la naissance. Contrairement aux préparations contenant I’hormone naturelle,
DDAVP en doses antidiurétiques ne posséde aucune action utérotonique, mais le médecin doit
évaluer dans chaque cas les avantages thérapeutiques comparativement aux risques possibles.

Allaitement :

Aucune étude contrélée n’a été menée chez les femmes qui allaitent. Une étude postpartum
menée aupres d’une seule femme a démontré un changement important du taux plasmatique de
desmopressine chez la mére aprés une dose intranasale de 10 pg, mais on n’a détecté que peu de
desmopressine dans le lait maternel. Les résultats des analyses du lait des femmes qui allaitent
apres avoir recu de fortes doses de desmopressine (300 pg par voie intranasale) montrent que la
quantité de desmopressine pouvant passer chez I’enfant est considérablement plus faible que la
quantité requise pour influencer la diurese.

Pédiatrie

DDAVP (acétate de desmopressine) a été utilisé chez les enfants atteints de diabete insipide. On
doit ajuster la dose de facon individuelle en portant une attention particuliére au danger pour les
tres jeunes patients d’une réduction extréme de I’'osmolalité et de convulsions subséquentes. On
n’a pas établi le dosage pour les enfants plus jeunes que 3 mois. On devrait commencer les doses
a 5 ug oumoins. L’utilisation de la desmopressine chez les nourrissons et les enfants nécessite
un contréle attentif de la restriction liquidienne pour prévenir la possibilité d’hyponatrémie et
d’intoxication hydrique.

L administration de DDAVP en vaporisateur nasal ou sous forme de solution chez les enfants
doit étre effectuée sous la supervision d’un adulte afin de veiller a I’ingestion de la bonne dose.
Gériatrie
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Il se peut que les patients plus agés soient plus sensibles a I'effet antidiurétique de la dose adulte
habituelle de DDAVP. Ondoit suivre de pres les patients plus agés pour déceler une possible
rétention d’eau provoguée par une ingestion excessive de liquides. L’ingestion de liquides doit
étre ajustée avec soin pour prévenir une hyperhydratation.

Contrdles et tests de laboratoire

Diagnostic_de diabéte insipide central

Il est possible d’établir le diagnostic du diabéte insipide central en démontrant I'incapacité de
produire une urine possédant une osmolalité de plus de 175 mOsm/kg en présence d’une
déshydratation suffisamment importante pour causer une perte de poids supérieure a2 % du
poids corporel.

On choisit les patients pour le traitement en établissant un diagnostic par I’entremise d’un test de
restriction hydrique, d’une épreuve de Carter et Robbins et/ou la réponse a I'injection sous-
cutanée de 5 unités d’arginine-vasopressine apres déshydratation. On peut suivre la réponse au
traitement avec le DDAVP par la mesure du volume et I’osmolalité urinaires. En cas de
déshydratation importante, la détermination de I’osmolalité plasmatique peut s’avérer nécessaire.

REACTIONS INDESIRABLES

Vue d’ensemble des réactions indésirables

La réaction indésirable la plus grave que cause la desmopressine est I’hyponatrémie/la rétention
hydrique, qui estassociée aux céphalées, a la nausée, aux vomissements, a la réduction du niveau
de sodium sérique, au gain pondéral, a un malaise, aux crampes musculaires, a la confusion, et
dans certains cas graves, aux convulsions et au coma.

L utilisation de doses élevées de desmopressine a, provoqué des céphalées et de la nausée
passagers. La congestion nasale, la rhinite, une température corporelle élevée, des rougeurs et de
légéres crampes abdominales ont également été signalées. Ces symptdmes ont disparu aprés une
réduction du dosage.

De trés rares cas de troubles émotionnels (labilité affective, cauchemars, nervosité et agressivité)
ont été signalés chez les enfants. Des cas isolés de réaction allergique cutanée et de réaction
allergique généralisée plus grave ont été signalés.

Parmi les autres réactions indésirables fréquentes, on retrouve I'infection des voies respiratoires
supérieures et la gastroentérite.

Parmi les réactions indeésirables signalées lors d’essais cliniques contrélés menés auprés de 638
sujets, on retrouve : céphalées (2 %), rhinite (1 %), inconfort nasal (1 %), épistaxis (1 %) et
douleur abdominale (1 %). On a également rapporté d’autres effets a une fréquence inférieure a 1
%, notamment des étourdissements, des frissons, de la respiration sifflante, des éruptions
cutanées, de I’cedéme du visage et des mains, de la nausee, de la constipation, de I’anorexie, une
augmentation de I'appétit, de la conjonctivite et un arriere-goQt. Ces symptémes ont disparu
apres une réduction du dosage ou le retrait du médicament. Les réactions indésirables n’ont que
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rarement nécessité I'arrét du médicament.

Réactions indésirables au médicament aprés samise en marche

La desmopressine estun antidiurétique puissant qui est susceptible de mener a I’intoxication
hydrique et/ou I’hyponatrémie. D’apres I’expérience rencontrée dans le monde entier apres la
mise en marché, I’hyponatrémie a été rapportée au taux approximatif de 5 cas par 10 millions de
doses chez les patients traités avec les préparations intranasales de DDAVP. Le taux rapporté
dans le monde entier pour les préparations orales de DDAVP est considérablement inférieur,
c’est-a-dire environ 1 cas par 10 millions de doses. Nous recommandons aux patients de prendre
les préparations orales (par ex., DDAVP Melt) qui sont disponibles pour les enfants atteints
d’ENP.

L hyponatremie peut étre mortelle, a moins qu’elle ne soit correctement diagnostiquée et traitée.
Nous recommandons donc d’utiliser une restriction liquidienne eton doit en discuter avec le
patient ou la personne qui en a la garde. Une supervision médicale attentive est nécessaire.

Des réactions allergiques graves générales ont été signalées. Parmi les autres événements
indésirables, on retrouve : la déshydratation, la somnolence, fatigue, I’hypertension, la dyspnée,
la diarrhée, le prurit, spasmes musculaires, I’éruption cutanée et I'urticaire, cedéme périphérique,
la douleur thoracique et les frissons.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Vue d’ensemble

Le clofibrate, le chlorpropamide et la carbamazépine ont pour effet connu de potentialiser
I'activité antidiurétique de la desmopressine, ce qui peut augmenter le risque de rétention
hydrique/d’hyponatrémie, tandis que la déméclocycline, le lithium et la norépinéphrine peuvent
réduire son activité. L’ indométhacine augmente I'effet de concentration de I'urine par la
desmopressine sans influencer la durée de cet effet. L’effet est probablement sans importance
clinique.

Bien que I'activité vasopressive de la desmopressine soit trés faible comparativement a son
activité antidiurétique, on devrait suivre le patient de pres si on utilise de fortes doses de
desmopressine de fagcon concomitante avec d’autres agents vasopresseurs.

On doit prendre des précautions pour éviter I’hyponatrémie, y compris accorder une attention
particuliere a la restriction des liquides et effectuer un suivi plus fréquent du niveau de sodium
sérique, lorsqu’il est question de traitement concomitant avec des médicaments qui, comme on le
sait, induisent le SIADH. Il s’agit entre autres des antidépresseurs tricycliques, des inhibiteurs
sélectifs du recaptage de la sérotonine, comme la chlorpromazine, et la carbamazépine, et de
certains antidiabétiques du groupe des sulfonylurées, notamment la chlorpropamide, et en cas de
traitement concomitant avec des médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), car
ils peuvent provoquer un effet antidiurétique supplémentaire et augmenter le risque de rétention
hydrique/hyponatrémie.

Les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS, p. ex., chlorpromazine, venlafaxine
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et citalopram), et la respéridone, un neuroleptique, ont été associés, dans de rares cas, a de
Iintoxication hydrique eta de I’hyponatrémie.

DOSAGE ET ADMINISTRATION
Diabéte insipide central

Il est possible d’établir le diagnostic du diabéte insipide central en démontrant I’incapacité de
produire une urine possédant une osmolalité de plus de 175 mOsm/kg en présence d’une
déshydratation suffisamment importante pour causer une perte de poids supérieure a2 % du
poids. (Voir la section Tests de laboratoire)

Questions relatives au dosage

On doit individualiser le dosage, mais I’expérience clinique a démontré que la dose quotidienne
moyenne pour les adultes estde 10 ug a 40 ng de DDAVP (acétate de desmopressine) et pour les
enfants de 3 mois a 12 ans, de 5 ug a 30 pg. On peut 'administrer sous forme de dose unique ou
en la divisant en deux ou trois doses. Environ le tiers des patients peuvent étre traités avec une
seule dose quotidienne. 11 se peut que les patients agés soient plus sensibles a I'effet
antidiurétique de la dose adulte habituelle de DDAVP.

On n’a pas établi le dosage pour les enfants de moins de 3 mois qui sont atteints de diabete
insipide central.

L’utilisation du DDAVP Vaporisateur n’est pas indiquée chez les enfants atteints d’eénurésie
nocturne primaire (ENP).

Dosage
Enfants (3 moisa 12 ans)

L’éventail des doses habituel est de 5ug a 30 g par jour, administré en une seule dose ou en
deux doses divisées. Environ le tiers des patients peuvent étre contrdlés par une dose unique de
DDAVP administrée par voie intranasale de fagon quotidienne.

Le vaporisateur & pompe de DDAVP ne peut administrer qu’un minimum de 0,1 ml (10 pg) ou
des multiples de 0,1 ml. Pour les enfants qui ont besoin de moins que 10 pg, on doit utiliser la
présentation sous forme de rhinyle. On obtient chez certains patients un meilleur contréle de la
polyurie avec des plus petites doses administrées a des intervalles de 6 a 8 heures.

On ne doit utiliser le DDAVP Vaporisateur que chez les enfants qui nécessitent une dose unique
de 10 pg ou plus. On doit amorcer le vaporisateur a pompe avant de I'utiliser. Pour amorcer le
vaporisateur, il faut appuyer vers le bas a quatre reprises. Le flacon libérera ensuite 10 pg de
médicament.

Adultes
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La dose quotidienne moyenne est de 10 pg a 40 pg. La plupart des adultes nécessitent une dose
quotidienne de 20 pg, administrée en deux doses divisées (le matin et le soir). Au début, on doit
orienter le traitement vers le controle de la nycturie avec une seule dose administrée le soir. On
peut mesurer la réponse au traitement en suivant le volume et la fréquence des mictions et la
durée du sommeil non interrompu. On doit ajuster le dosage du DDAVP selon le type de réponse
diurne, en ajustant séparément les doses du matin et du soir. Les patients a qui on substitue une
administration intranasale a une administration parentérale nécessitent en général une dose
intranasale égale a 10 fois leur dose d’entretien intraveineuse.

Pour minimiser le risque d’hyponatrémie, on doit considérer les mesures suivantes comme partie
intégrante de la titration du dosage individua lisée;

e On doit faire preuve de prudence lorsqu’on donne de la desmopressine et on doit ajuster le
dosage au besoin au cours des maladies aigués, des épisodes fébriles, des jours de chaleur et
lorsque certaines autres conditions sont associées a une augmentation de I'ingestion d’eau.

Pour instaurer le traitement avec DDAVP, on doit retirer les médicaments utilisés précédemment
par les patients et établir par la suite le niveau de polyurie a I’état de base pour permettre
d’établir le degré et la durée de la réponse au médicament. Dans les cas moins graves, il peut étre
désirable de causer une surcharge hydrique pour obtenir un écoulement vigoureux d’urine.
Lorsque I'osmolalité urinaire atteint son plateau au niveau inférieur (dans la plupart des cas,
moins de 100 mOsm/kg), on administre la premiére dose de DDAVP (10 pg) de fagcon
intranasale. Apres I’administration de DDAVP, on obtient un échantillon d’urine aprés deux
heures et a toutes les heures par la suite. On mesure le volume et I’'osmolalité urinaires. Lorsque
le patient a atteint I'osmolalité et le taux d’écoulement urinaires mesurés précédemment a I’état
de base, I'effet du médicament est disparu et on administre la dose suivante de DDAVP. On
répete alors le cycle jusqu’a ce que le patient ait atteint un état stable.

Si des signes de rétention hydrique/hyponatrémie se produisent, on doit interrompre le traitement
et ajuster la dose. Lors de la reprise du traitement, une restriction liquidienne stricte doit étre
imposée.

SURDOSAGE

Le surdosage de DDAVP en vaporisateur nasal ou sous forme de gouttes de solution nasale
entraine une durée d’action prolongée accompagnée d’un risque accru de rétention hydrique et
d’hyponatrémie. Parmi les symptdmes du surdosage, on compte des céphalées, des crampes
abdominales, la nausée et des rougeurs faciales. Aucun antidote n’est connu. Les
recommandations générales suivantes peuvent toutefois étre données. On traite I’hyponatrémie
asymptomatique en arrétant le traitement avec la desmopressine et en imposant une restriction
sur Iingestion de liquides. On peut, dans certains cas symptomatiques, ajouter une infusion de
chlorure de sodium isotonique ou hypertonique. Lorsque la rétention hydrique est grave,
(convulsions et perte de conscience) on doit ajouter un traitement avec du furosémide.

Pour le traitement d’une surdose de médicament suspectée, communiguez avec votre centre anti-
poison régional.
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ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mécanisme d’action

La desmopressine est un analoque structurel synthétique de I’hormone antidiurétique, arginine-
vasopressine, qui modifie la permeabilité du tubule rénal pour augmenter la résorption d’eau.
L’augmentation de la perméabilité dans les tubules distaux et les tubes collecteurs semble se
faire par I'intermédiaire d’une stimulation de I'activité de I'adénylcyclase dans les tubules
rénaux.

Environ 10 a 20 % de la dose de solution de desmopressine administrée par voie intranasale est
absorbée a travers la mugueuse nasale. Les effets antidiurétiques commencent a se produire en
moins d’une heure, atteignent une intensité maximale en 1 a5 heures, persistent pendant 8 a 20
heures puis cessent abruptement au cours d’une période de 60 a 90 minutes. La durée de I’action
varie grandement d’un individu a I'autre et dépend du taux d’absorption par la muqueuse nasale,
de la persistance dans le plasma et de I'effet sur les tubules rénaux.

Pharmacodynamique

On a étudié la concentration maximale dans I’'urine chez 10 adultes en bonne santé (agés de 24 a
37 ans)apres 'administration de doses de 20, 40 et 80 ug de DDAVP par voie intranasale a
intervalles d’une semaine entre chaque administration. L’effet maximal sur I’'osmolalité urinaire
s’est produite entre 3 et 5 heures (lllustration 1) et la dose de 20 pg a été aussi efficace que les
doses plus élevées. On n’a pas signalé de réactions indésirables et I’'augmentation moyenne du
poids corporel au cours des 24 heures qui ont suivi I’administration du DDAVP n’a pas excédé
0.5 kg pour aucune des doses

L’utilisation du DDAVP (acétate de desmopressine) chez les patients dont le diagnostic de
diabéte insipide est déja établi permet une réduction du débit urinaire accompagnée d’une
augmentation concomitante de I’osmolalité urinaire et d’une augmentation de I’'osmolalité
plasmatique. Cela permet la reprise d’un mode de vie plus normal et de réduire le nombre de
mictions.

VUrine Qemalality (mOsm/ug)
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Figure 1

Urine osmolality after varfous doses of DODAVP
given intranasaly (mean * 50).
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Le DDAVP ne modifie pas directement I’excrétion urinaire de sodium ou de potassium, ni les
concentrations sériques de sodium, de potassium ou de créatinine. Le DDAVP ne stimule pas les
contractions utérines, la libération de I’hormone adrénocorticotrope et elle n’augmente pas les
concentrations de cortisol plasmatique. Chez les enfants, I’'administration intranasale de DDAVP
n’affecte pas les concentrations de I’hormone de croissance, de la prolactine ni celles de
I’hormone lutéinisante. Des doses intranasales de 20 ug de DDAVP ne posseédent aucun effet sur
la tension artérielle ni sur le pouls, mais la tension artérielle peut augmenter par un intervalle
pouvant aller jusqu’a 15 mm Hg avec des doses de 40 pg ou plus.

Pharmacocinétique

Absorption

Aprés I'administration intranasale de DDAVP, environ 10 a 20 % d’une dose est absorbée par
I'intermédiaire de la muqueuse nasale. Les patients souffrant de congestion nasale peuvent avoir
besoin d’une augmentation du dosage. Apres I’administration intranasale des doses habituelles
de DDAVP chez les patients atteints de diabéte insipide neurohypophysaire, les effets
antidiurétiques commencent a se produire en moins d’une heure, atteignent une intensité
maximale en 1 a5 heures, persistent pendant 8 a 20 heures, puis cessent abruptement au cours
d’une période de 60 a 90 minutes. La durée d’action a une dose précise varie d’un individu a
I'autre. La longueur relativement grande de la durée d’action du DDAVP est possiblement le
résultat d’une inactivation enzymatique plus lente de la desmopressine comparativement a la
celle de la vasopressine ou de la séquestration du DDAVP dans un compartiment de la
membrane.

Distribution

La distribution de la desmopressine n’a pas été complétement caractérisée. Onignore si la
desmopressine traverse la barriere placentaire. Il se peut qu’une partie du médicament soit
transmise dans le lait maternel.

Excrétion

Contrairement a I’élimination du DDAVP aprés son injection intraveineuse, qui est bi-
exponentielle avec une premiére phase rapide (demi-vie 7,8 minutes) et une deuxiéme phase plus
lente (de demi-vie 75,5 a 103 minutes), la disparition du DDAVP dans le plasma aprés une
administration intranasale suit une courbe exponentielle avec des demi-vies allant de 0,4 a 4
heures aprés I'application intranasale.

La destinée métabolique de la desmopressine est inconnue. Contrairement a la vasopressine, la
desmopressine n’est apparemment pas dégradée par les aminopeptidases ni par les autres
peptidases qui pratiquent le clivage de I'ocytocine et de la vasopressine endogeéne dans le plasma
au cours de la grossesse avancée.
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ENTREPOSAGE ET STABILITE

Vaporisateur de DDAVP : Conserver en position debout a la température ambiante, 15 a 30°C.
Ne pas congeler. Garder hors de la portée des enfants.

DDAVP Rhinyle : Conserver au réfrigérateur a la temperature de 2 & 8 °C. Garder hors de la
portée des enfants.

PRESENTATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE

Rhinyle
Chague mL contient : 0,1 mg d’acétate de desmopressine, équivalent a 89 mcg de desmopressine
dans une solution aqueuse isotonique contenant 0,5 % de chlorobutanol comme agent de

conservation. Flacons avec tube de plastique pour administration (Rhinyle). Deux tubes de
plastique gradués et étalonnés pour administration sont inclus avec chaque flacon.

Vaporisateur

Chaque vaporisateur a pompe a précompression a dose mesurée contient : 0,1 mg/mL d’acétate
de desmopressine, équivalent a 89 mcg de desmopressine, dans une solution agueuse isotonique
tamponnée. Contient également du chlorure de benzalkonium comme agent de conservation.
Chaque dépression libere 10 pg d’acétate de desmopressine. Flacons vaporisateurs de 2,5 mL
contenant 25 doses et de 5 mL contenant 50 doses.
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PARTIE Il : INFORMATION SCIENTIFIQUE

INFORMATION PHARMACEUTIQUE

Substance medicamenteuse
Nom propre : Solution intranasale d’acétate de desmopressine
Nom chimique : Acétate de desmopressine

Formule moléculaire et poids moléculaire :

(Acétate trinydraté) C4gH74N14017S2 P.M =1183,2
(Base libre) C4gHg4N14012S) P.M. = 10692

Formule structurelle :
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Propriétés physicochimiques : L’acétate de desmopressine est une poudre lyophilisée blanche. Il
est soluble dans I'eau, I’éthanol, le méthanol et I'acide acétique et peu soluble dans le
chloroforme et I'acétate d’éthyle. Une solution aqueuse de 1 mg/mL a la température de 24 °C
possede un pH de 4,8.
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ESSAIS CLINIQUES

Diabéte insipide

Le diabete insipide central (DIC), qui est caractérisé par de la polyurie et une polydispie
compensatoire, est le résultat d’une carence en hormone antidiurétique naturelle (AVP). Le
DDAVP administré aux patients atteints de DIC compense pour la carence en AVP en modifiant
la perméabilité du tubule rénal, ce qui amene une résorption d’eau. Sept patients atteints de
diabete insipide héréditaire d’origine hypothalamique qui n’avaient pas été traités auparavant se
sont administré du DDAVP par voie intranasale (Tableau 1). Le volume urinaire moyen pendant
le traitement avec le DDAVP aété de 1,77 litres/24 heures comparativement a un volume moyen
de 7,11 litres/24 heures avant le traitement. Tous les patients ont conservé des valeurs normales
de leurs concentrations d’hémoglobine, de leur hématocrite, de leurs décomptes de globules
blancs, de leur formule leucocytaire et des concentrations sériques de sodium, potassium,
calcium et créatinine. Les clairances de créatinine ont été dans les limites normales tout comme
les taux de cortisol plasmatiques matinaux. Tous les patients ont fait montre d’une réponse
normale a FACTH. L’iode lié aux protéines et les tests relatifs a I'iode ont été normaux comme
I'ont également été les déterminations de 17-céto et 17-hydroxy stéroides. Les examens
radiologiques du fémur et de I’humérus n’ont révélé aucune anomalie reliée a la fluorose. On n’a
rapporté aucune réaction indésirable etaucune n’a été observée.

Tableau 1. Volumes urinaires quotidiens avant, pendant et immédiatement apres le traitement
intranasal avec le DDAVP, selon les mesures effectuées par le patienta la maison (Moyennes de
déterminations effectuées pendant 3 jours)

Num. | Sexe Age Avantle Dose de DDAWP Pendantle Retrait du traitement
dupt. (@années) | traitement (ng) traitement (1/24h) (/24h)
(L/24h)

1 M 38 15,2 20 x2 2,2 21,2

2 M 42 74 10x2 2,1 11,0

3 M 44 6,6 20 x2 2,0 16,2

4 F 40 6,6 5x2 19 10,5

5 M 56 50 10x2 19 81

6 F 22 35 5x2 17 56

7 F 72 2,5 Pas de traitement | Pas de traitement Pas de traitement

8 F 6 30 3x2 06 4,5
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TOXICOLOGIE

Toxicité aigué

La toxicité aigué de I'acétate de desmopressine esttrés faible (Tableau 2). Les souris tolerent des
doses 1V de 2 mg/kg. A des doses IV de 30 pug/kg pour les rats et de 50 pug/kg pour les lapins, on
n’observe que des changements transitoires dans le comportement clinique. Des doses
mtraveineuses pouvant aller jusqu’a 24 pg/kg n’ont produit aucun changement cardiovasculaire
chez les chiens.

Tableau 2. Toxicité aigué du DDAVP

Espéce Nombre Dose létale 50 % | Route Référence
Souris 10 (deux sexes) | >2mg/kg v Vawa, 1968
Rats 12 (deux sexes) | > 30 ug/kg v Chau, 1982a
Lapins 6 (deux sexes) > 50 pg/kg v Chau, 1982b
Chiens 5 males > 24 ug/kg v Cort, 1978

Toxicité sub-aigué

Les résultats d’études menées pendant 14 jours ont démontré que I'administration intraveineuse
du médicament a des rats a la dose de 18 pg/kg/jour et a des lapins a la dose de 6 pg/kg/jour n’a
provoqué aucun changement biologique important des parametres hématologiques et des
parametres de chimie clinique.

Lesrats qui ont regu 5 mg/kg/jour par voie sous-cutanée pendant 3 semaines n’ont fait preuve
d’aucun changement important de leur poids ni de leurs numérations globulaires et leurs organes
sont restés inchanges.

Toxicité chronigue (Administration sous-cutanée)

Etudes menées sur des rats

Au cours d’une expérience controlée d’une durée de 8 semaines, 20 rats ont recu 2 pg/kg/jour
d’acétate de desmopressine par voie sous-cutanée. Aucune augmentation du taux de glucose
sanguin ne s’est produite et il n’y a pas eu de changement morphologique ou histologique du
pancréas. Les rats (20 par groupe) qui ont recu de I'acétate de desmopressine a des doses de 5, 50
ou 500 ng/kg/jour pendant 6 mois n’ont fait montre d’aucun changement important de leur poids,
de leurs parametres sanguins ni de leurs niveaux de transaminases. Le poids des cceurs, poumons
et reins a diminué chez les femelles recevant les doses les plus faibles mais pas chez ceux
recevant les doses les plus élevées. On a noté, chez les animaux males, une réduction des acides
gras non estérifiables.
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Etudes menées sur les chiens avec des doses sous-cutanées

Les chiens (3 par groupe) qui ont recu des doses sous-cutanées d’acétate de desmopressine de 10
et 100 ng/kg/jour pendant 6 mois n’ont fait montre d’aucun changement important
comparativement aux groupes témoins quant au taux de sucre sanguin ou de transaminases et on
n’a démontré aucun changement histologique ou morphologique de leurs organes.

Etudes de reproduction

Au cours de tests de tératogénicité menées sur des rats Wistar, on n’a observé aucun effet
tératologique ou embryotoxique chez 369 feetus produits par 40 femelles recevant jusqu’a 50
ng/kg/jour d’acétate de desmopressine par voie sous-cutanée du Jour 1 au Jour 20 de la gestation.

Au cours d’une étude menée sur des lapins hollandais qui ont recu de I'acétate de desmopressine
par voie sous-cutanée a des doses pouvant aller jusqu’a 10 pg/kg/jour du Jour 6 au Jour 18 de la
grossesse, on n’a observé aucun effet tératogéne ou embryotoxique chez 296 feetus. Le sevrage
n’a pas été affecté.
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PARTIE 111 : INFORMATION DESTINEE AUX
CONSOMMATEURS

P'TDDAVPMP Vaporisateur
Vaporisateur nasal d’acétate de desmopressine
10 pg/vaporisation

P'TDDAVPMP Rhinyle
Solution nasale d’acétate de desmopressine
0,1 mg/mL

Ce feuillet est la partie 111 d’une « Monographie de produit »
publiée lorsque la ventedu DDAVPMP Vaporisateur et du
DDAVPMP Rhinyle a été approuvée au Canadaet ilest congu
spécialementpour les consommateurs. Ce feuillet et un sommaire
et il ne vous dira pas tout surle DDAVPMP Vaporisateur et sur
DDAWVPMP Rhinyle. Communiquezavec votre médecin ouvotre
pharmacien sivous avezdes questions sur le médicament.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

A quoi sertce médicament :

Le DDAVPMP Vaporisateur et le Rhinyle sont utilisés pour
prévenirou contrdler les mictions (fait d’uriner) fréquentes, lasoif
extréme, et la perte d’eau associées au diabéte insipide (diabéte
par perte d’eau), quise produit aprés untraumatisme cranienet la
chirurgie de la glande hypophyse.

Le diabéte insipide (DI) est une maladie caractérisée par
I'incapacité de vosreins aretenir I’eau. Celaaméne la production
de grands volumesd’urine qui,asontour, vous donneune
impression de déshydratation et de soif intense.

Il importe de souligner que le DI n’est pas apparenté au type de
diabete dont la plupart des gens ontentendu parler, le diabéte sucré
(on emploie habituellement le terme « diabéte » pour désigner le
diabéte sucré).

Dans le DI, il n’y a pas de probleme associé au tauxde sucre dans
le sang ou a laprésencede sucre dans I’urine.

Ce que ce médicament fait :

Le DDAVPMP Vaporisateur et le Rhinyle contiennentde la
desmopressine, une hormone antidiurétique. Le DDAVPMP
Vaporisateur et le Rhinyle réduisent la quantité d’urine produite
parle corps, ce quipermet de réduire les symptémes de la DI
comme la soifet la production degrands volumes d’urine.

Quand ne doit-on pas utiliser ce médicament :

Ne prenezpas le DDAVPMP Vaporisateur et le Rhinyle sivous ou

votre enfantétesatteint de I'une ouI'autre des affections

suivantes:

e Réactionsallergiques a I’'acétate de desmopressine ou a
n’importe lequel des autres ingrédients du DDAVPMP
Vaporisateuret du Rhinyle

e Problémes de coagulationcomme maladie de von Willebrand
detype Il B ou de type plaquettaire (pseudo)

Consommation excessive deliquides

Insuffisance cardiaque ou autres maladies nécessitant un
traitement avec des diurétiques (pilules pour éliminer I’eau)
Problémes rénauxou insuffisance rénale

Hyponatrémie (faibles tauxde sodiumsanguin)

Enurésie nocturne primaire (pipiau lit)

Syndrome de sécrétion inappropriée d’ADH

Quel estl’ingrédient médicinal ?
Acétatede desmopressine.

Quels sontles ingrédients non médicinaux ?
Les ingrédients non médicinauxsont:

DDAVPMP Vaporisateur : chlorure de sodium
monohydrate d’acide citrique, hydrogénophosphate de disodium
dihydraté, chlorure de benzalkonium.

DDAVPMP Rhinyle : chlorure de sodium, acide chlorhydrique et
chlorobutanol.

Sous quelles formes le produit est-il présenté ?

Le DDAVPMP Vaporisateur est présentésous la forme d’un
vaporisateura pompe a dose mesurée. Le vaporisateur a pompe
est congupouradministrer unesolution de 100 uL, égale a 10 pg
d’acétatede desmopressine. Le DDAVPMP Vaporisateur est
distribué en flacons de 2,5mL contenant 25 doses et en flacons de
5mL contenant 50 doses.

DDAVPMP Rhinyle est distribué dans une flacon avec un tube de
plastique pouradministration. Deuxtubes en plastique gradués et
étalonnéssontinclus avecchaque flacon. Une marque sur le tube
de Rhinyle (0.05 mL) corresponda 5 g d’acétate de
desmopressine.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

AVANT dutiliser le DDAVPMP Vaporisateur etle Rhinyle,
parlez a votre médecinou wotre pharmacien sivous :

o allaitez

e Etesenceinteou s’ilest possible quevous le soyez

et/ou sivous étesatteintd’une des affections suivantes :

e hyponatrémie (faible tauxde sodiumsérique)
problemes cardiaques

maladie hépatique (du foie)

problemes rénaux

problemes de coagulation

fievre

fibrose kystique

uneallergie a I’acétate de desmopressine ouan’importe
lequeldes ingrédients inscrits a la section « Quelssontles
ingrédients non médicinaux? »
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Avant de commencer le traitement avec ce médicament, votre
médecin doit vous donner des conseils appropriés au sujetde
I'ingestion de liquides. L’ ingestion excessive de liquides peut
menera une accumulation d’eau dans I’organisme susceptible de
provoquer une intoxication par I’eau et de I’hyponatrémie.
Consultezvotre médecinsivous subissezdes affections associées
a un déséquilibre liquidien et électrolytiqgue comme des infections,
une gastroentérite, de ladiarrhée et des vomissements car ces
patients sont sujets a de I’hyponatrémie.

On ne doit pas donner le DDAVPMP Vaporisateuret le Rhinyle a
des patients déshydratés jusqu’a ce queI’équilibre liquidien soit
bien rétabli. Consultezvotre médecin avantd’arréter ou
d’interrompre le traitement avec le DDAVPMP Vaporisateur et le
Rhinyle.

Le traitement avec la desmopressine doit étre arrété ou ajusté avec
précautionen cas de survenue d’autres maladies aigués
caractérisées par un déséquilibre liquidien et/ou électrolytique
(comme les infections systémiques, la fievre, la grippe
intestinale/la diarrhée d’origine infectieuse).

DDAWP Vaporisateur nasal peutprovoquer le rétrécissementdes
voies respiratoires.

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

Parmi les médicaments susceptibles d’interagiravecle DDA VPMP

Vaporisateur et le Rhinyle, on retrouve:

= Antidépresseurstricycliques (amitriptyline, nortriptyline)

= Inhibiteurs du recaptage de la sérotonine (parexemple,
fluoxétine ou ProzacMP, paroxétine ou PaxilMP, sertraline ou
ZoloftMP fluvoxamine ou LuvoxMP, citalopramou
CelexaMP venlafaxine ou EffexorMP XR, et risperidoneou
Risperdal™P)

e Médicaments anti-inflammatoires nonstéraidiens (AINS

comme I’étodolac ou UltradoIMP, ibuproféne ou AdvilMP ou

MotrinMP, naproxene ou NaprosynMP ; célécoxib ou

CelebrexvP)

Chlorpromazine

Carbamazépine

Diurétiques (pilules pour éliminer I’eau)

Lopéramide ou ImodiumMP

Clofibrate

Chlorpropamide

Déméclocycline

Lithium

Norépinéphrine

Si vousprenezl’'un ou I'autre de ces médicaments, veuillezparler
a votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre le
DDAVPMP Vaporisateur et le Rhinyle.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Comment prendre le DDAVPMP Vaporisateur :

Le DDAVPMP Vaporisateur NEFONCTIONNE PAS comme les
autres vaporisateurs nasaux. ON NE DOIT PAS le renifler
comme les vaporisateurs servanta traiter les rhumes ou les
allergies.

Si on I'aspire vers la partie supérieure du nez, il n’agira pas. Le
vaporisateur N’AGIT SEULEMENT que lorsqu’il est absorbé a
I’intérieurdu nez.

Préparation a I’utilisation du DDAVPMP Vaporisateur :
Mouchezvous doucement. Sile nez est bloqué parunrhume ou
des allergies, il se peut que DDAVPMP n’agisse pas aussi bien.

Utilisation de votre DDAVPMP Vaporisateur :
1. N’AGITEZ PAS e flacon.

2. Enlevezle bouchon protecteur.

3. Levaporisateur a pompe doit étre amorcé avant la
premiére utilisation. Pouramorcer lapompe, appuyez
vers le bas a quatre reprises.

4. Une fois amorcé, le vaporisateura pompe libérera 10
microgrammes de médicament a chaquenouvelle
pression. Pourvousassurer de I’exactitude de la dose,
penchezle flacon pourque le tube plongeur se trouve
dans la partie la plus profonde du médicament.

INCORRECT

)
CORRECT

Pouradministrer une dose de 10-microgrammes, placez
I'applicateur nasal dans la narine et appuyezune fois sur
le vaporisateura pompe. Sile médecin a prescritune
dose plus grande, vaporisez la moitié de la dose totale
dans chaque narine. On ne peut utiliser le vaporisateur a
pompe pourdes doses de moins que 10 microgrammes
ou pourdesdoses quine sontpas des multiples de 10
microgrammes.

4. Apres I'utilisation, replacez le bouchon protecteur sur le
flacon. La pompe continuera a étre amorcée pendantune
période de temps pouvant aller jusqu’a unesemaine. Si
vous n’avezpas utilisé le produit pendant une semaine,
vous devezamorcer lapompe anouveau enappuyant
une fois.
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Utilisation du DDAVPMP Vaporisateur pour wotre enfant :
On ne doit utiliser le DDAVPMP Vaporisateur que pour les
enfants quiontbesoin d’une dose de 10 ug de DDAVPMP a1,
2 ou trois reprises parjour.

Demandeza votre enfantde se moucher doucement. Sile nez
estbloqué parun rhume ou des allergies, il se peut que
DDAVPMP n’agisse pas aussibien.

1

2.

10.

N’AGITEZ PAS e flacon.
Enlevezle bouchon protecteur.

Le vaporisateur a pompe doit étre amorcé avant la
premiére utilisation. Pouramorcer lapompe, appuyez
vers le bas a quatre reprises.

Une fois amorcé, le vaporisateura pompe libére 10
microgrammes de médicament a chaque pression. Pour
vous assurer de I’exactitudedu dosage, penchez le flacon
pourque le tube plongeur se trouve dans la partie la plus
profondedu médicament..

Teneztoujours labouteille en position deboutpour que

le tube restedans le liquide et empécher I’air de pénétrer
dans le tube. Siune bulle d’air se forme, la quantité exacte
ne serapas libérée ala vaporisation.

Penchezlatéte de I’enfant Iégerement vers I’arriére et
insérez I’applicateur nasal dans I’'unedes narines.

Demandeza votre enfantde prendre une grande
inspiration et de laretenir seulementpendant quevous
vaporisez le DDAVPMP dans la narine.

Pourchaquevaporisation, appuyez fermement sur
I’'anneau blancen utilisant votreindexet votre médius.
Soutenezlabase du flaconavecvotre pouce.

Retirez I'applicateur nasal de la narine de I’enfant.

Demandeza votre enfantde placer un doigtsur la face
externe de la narine dans laquelle vous avezfait la
vaporisation.

A haute voix, comptez lentement jusqu’a 10. Pendant que
vous comptez, I’enfantdoit tenir sa narine fermée a I’aide
desondoigtpourquele liquide ne s’écoule pas vers
I’'extérieur.

Lorsque vousarriveza 10, I’'enfant peut retirer son doigt
et respirer normalement.

11. Apres I'utilisation, replacez le bouchon protecteur sur le

flacon. La pompe resteraamorcée pendant une période
de temps pouvantaller jusqu’a une semaine. Sivous
n’avezpas utilisé le produit pendant une semaine, vous
devezamorcer lapompe a nouveau en appuyant une fois.

Utilisation du DDAVPMDP Rhinyle :

Nota:

0,05 mL de solution contient5 g
0,1 mL desolution contient 10 pg
0,2 mL desolution contient20 pg

Tirez sur la languette de plastique appliquée sur le coldu
flacon et déchirez le sceau de sécurité.

Enlevezle bouchon de plastique et conservez-le pour
refermer le flacon.

Dévissezle sceauinterne quise trouve a lapointede la
tétine de plastique et conservez-le pour refermer

I’ouverture.
3 : ;

Prenezdans unemain la partie du rhinyle quiest
marquée d’une flecheet placezl’indexet le pouce de
I’autre main autourde la tétine de plastique.

Insérezlapointe de latétine de plastique en position
inversée dans la partie du rhinyle quiest marquée d’une
fleche et appuyezdélicatement sur la tétine jusqu’a ce
que lasolution ait atteint la marque désirée.

N.B. Pouréviterque desbulles d’airse forment dans le
rhinyle, appliqguezune pression uniforme sur la tétine de
plastique.

Si vous éprouvezde la difficulté a remplir le rhinyle,
vous pouvez utiliser une seringuepour insuline ou
tuberculine pour retirer ladose et remplir le tube de
rhinyle.
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4. Tenezle rhinyleavec le bout de I'indexet du pouce aune
distance de 1% a 2 cmde I’'extrémité marquée d’une
fleche et insérez-le a I'intérieur d’une narine jusqu’a ce
que le boutdesdoigts touchentla narine.

5. Placez I'autre extrémité du rhinyle dans labouche.
Retenezvotre respiration, renversez la téte puis soufflez
dans le rhinyle en une courte et vigoureuse bouffée pour
que lasolution atteignele bon emplacementde la cavité
nasale.

6. Par cette technique, I’'administrationdu médicamentse
limite a la cavité nasale et lasolutionne se rend pas
jusqu’aupharynx

A
i

/2

7. Aprés I'utilisation, fermezla bouteille en utilisant le sceau
interne de plastique quise trouve a la pointe de la tétine
(i) et le bouchonexterne de plastique (ii). L’utilisation
des deux sceaux permet d’empécher la perte par
évaporation du liquide pendant la conservation au
réfrigérateur.

8. Rincez le rhinyle sous le robinet puis agitez-le vivement
jusqu’ace qu’ilne reste plus d’eau. Vous pouvezalors
utiliser le rhinyle pour I’'application suivante.

L’utilisation du DDAVP Rhinyle pour votre enfant :
Suivezles étape 1a 7 des instructions sur le DDAVPMP Rhinyle.

Note: Etape 5 pour les enfants incapables d’effectuer cette étape
eux-mémes : placez I’autre extrémité du Rhinyle dans votre
bouche. Penchezla téte de votre enfant vers I’arriére puis soufflez

dans le rhinyle avec une courte bouffée pour que la solution
atteigne le bon emplacementdans la cavité nasale.

Dose habituelle

Ne prenezle médicament qu’en suivantles directives de votre
médecin.

Le médecin prescrira ladose la mieuxadaptée & vos besoins ou
auxbesoins de votre enfant. Les doses utilisées le plus
fréquemment sont :

Enfants (3 moisa 12 ans):

5a 30 pg par jour, administrés en une seule dose ou divisésen
deuxou trois doses.

Adultes :

10 240 pg par jour,administrés en dose unique le soirou divisés
en deuxou trois doses.

Surdose :

Si votre enfant ouvous-méme preneztrop de ce médicament,
vous devezimmédiatement communiquer avecvotre médecin
et/ou avec lasalle d’urgencede I’hdpital le plus prés de chez
vous, de méme qu’avec le centre antipoison local. Parmi les
symptdmes d’une surdose, on peutcompter des mauxde téte, des
nausées, des vomissements, des crampes abdominales, de la
rougeurdu visage et une prisede poids secondaire a la rétention
d’eau et, dans certains cas graves, des convulsions.

Omission de dose :

Si vousavezomis de prendre une dosedu DDAVPMP
Vaporisateuroudu Rhinyle, prenezladose omise dés que
possible. Revenezensuite a votre posologie habituelle. Toutefois,
s’il est presque temps de prendre votre prochaine dose, ne prenez
pas ladose omise et reveneza votre posologie habituelle. Ne
doublezpasladose.

REACTIONS INDESIRABLES ET MESURES A
PRENDRE SI CERTAINES D’ENTRE ELLES SE

PRODUISENT

Comme pourtous les médicaments, il se peut quevous ressentiez
des réactions indésirables a I’utilisationde ce produit. Avecle
DDAVPMP Vaporisateur etle Rhinyle, on compte parmiles

Réactions indésirables communes

Mauxde téte, nausée, légeredouleur abdominale, crampes ou
inconfort, embarras de la respiration nasale, irritation nasale,
rougeur du visage, saignements de nez.

Parmi les réactions indésirables peucommunes
Etourdissements, sensation d’avoir froid, respiration sifflante,
éruptions cutanées, enfluredu visage et des mains, constipation,
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anorexie (fixation sur la minceur que I’on tente généralement
d’atteindre en ne mangeant pas), augmentation de I’appétit (désir
excessif de manger), conjonctivite (rougeur de I’eil) et arriere-
go(t.

Réactions indésirables rares
Troubles émotionnels chez les enfants et des réactions cutanées
allergiques.

Des réactions allergiques graves générales ont été signalées.

Parmi les autres événements indésirables, on retrouve: la tension
artérielle élevée, I'essoufflement, la diarrhée, le prurit, I’éruption
cutanéeet I'urticaire.

Celles-ci se sont habituellementproduites lors de I’ajustement de
la dose de médicament. Lorsque vous utilisez ladose appropriée de
médicament pour votre état, ces réactions indésirables
disparaissent habituellement. Dites & votre médecin sivous
ressentez une quelconque réaction indésirable.

L’ingestion excessive de liquides peut mener a une accumulation
d’eau qui, dans certains cas sérieux, dilue le seldans I’organisme.
Cela peut devenirun probléme important et estsusceptible de
provoquer des convulsions. Parmiles symptdmes précoces, on
peut retrouver la présence d’un mal de téte particulierement intense
ou prolongé, de la confusion, une prise de poids non expliquée, de
la nauséeet des vomissements. Sivous ressentezun ou plusieurs
de ces symptdmes, cessez de prendre ce médicament. Consultez
immédiatement votre médecin ou rendez-vous a la salle d’urgence
de I’hopital le plus présde chezvous.

'REACTIONS INDESIRABLES IMPORTANTES, LEUR
FREQUENCE ET CE QUE VOUS DEVEZ FAIRE SI VOUS LES

RESSENTEZ

Symptdmes / effet Parlez avotre Cessez de
médecin ou prendre le
pharmacien médicament

et appelez
Seule- Dans | votre médecin
mentsila | tousles ou votre
baisse est cas pharmacien
impor-
tante
Rare hyponatrémie v v
(baissedu
taux de
sodium
sanguin)
Trés Réaction v v
rare allergique

Cette liste de réactions indésirables n’est pas exhaustive. Sivous
ressentez des réactions inattendues pendant que vous utilisezle
DDAVPMP Vaporisateur etle Rhinyle, communiquezavecvotre
médecin ou votre pharmacien.

CONSERVATION

On doit conserver le DDAVPMP Vaporisateur a la température
ambiante, 15 a 30 °C. Ne pas congeler. Conserver en position
debout.

Garder hors de la portée des enfants.

On doit conserver le DDAVPMP Rhinyle au réfrigérateur, a la
température de 2a 8 °C. Garder hors de la portée des enfants.

SIGNALEMENT D’EFFETS INDESIRABLES
SOUPCONNES

Pour controler lasécurité des médicaments, Santé Canada,
par I’entremise de son Programme de Vigilance, recueille des
renseignements surles réactions indésirables importantes et
impréwes aux médicaments. Sivous croyez awir subi une
réaction importante ou impréwe a ce médicament, vous
pouvez aviser Canada Vigilance :

Par téléphone sans frais : 866-234-2345
Par télécopieur sans frais : 866-678-6789
Par internet : wwv.sante.gc.ca/medeffet

Par courriel : CanadaVigilance@hc-sc.gc.ca

Par courrier régulier :

Bureau national de Canada Vigilance

Innocuité et efficacité des produits de santé commercialisés
Bureau d’information

Direction des produits de santé commercialisés

Direction généraledes produits de santé etdes aliments
Santé Canada

Tunney’s Pasture, AL 1908C

Ottawa ON K1A 0K9

NOTA : Si vous avez besoin de renseignements sur le
traitement de la réaction indésirable, veuillezcommuniquer
avec votre professionnel de la santéavant de contacter Canada
Vigilance. Le programme de Canada Vigilance ne dispense pas
de conseils médicaux

AUTRES RENSEIGNEMENTS

Pourobtenirplus d’information oude I'aide, appelezau
1866 384-1314.

MP Marque déposée de Ferring B.V.

FERRING

PRODUITS PHARMACEUTIQUES

Ferring Inc., Toronto, Ontario

Date de la derniére révision : 24 mai 2019
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