VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MINIRIN 2,5 mikrog/annos nendsumute, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml siséltdd 25 mikrog desmopressiiniasetaattia, joka vastaa 22,3 mikrog desmopressiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
1 ml Minirin 2,5 mikrog/annos nenidsumutetta sisdltdd 5 mg klooributanolia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Nendsumute, liuos.

Valmisteen kuvaus: Kirkas, variton neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Sentraalisen diabetes insipiduksen hoito.
Munuaisten konsentrointikyvyn testaus.
Hypofyysin poiston jilkeinen polyuria-polydipsia.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
1 nendsumuteannos on 0,1 ml ja se vastaa 2,5 mikrog desmopressiiniasetaattia.

Sentraalinen diabetes insipidus ja polyuria-polydipsia -syndrooma
Annostus on yksilollinen testauksen jalkeen. Normaaliannos aikuisille on 10—20 mikrog 1-2 kertaa
vuorokaudessa. Lapsille 5—10 mikrog 1-2 kertaa vuorokaudessa.

Diagnostinen kiytto

Munuaisten konsentrointikyvyn testausta varten seuraavia kerta-annoksia suositellaan: Normaaliannos
aikuisille 40 mikrog. Yli 1-vuotiaille lapsille 20 mikrog. Alle 1-vuotiaille lapsille 10 mikrog.

Minirinin annostelun jilkeen mahdollinen 0—1 tunnin sisélld keratty virtsa heitetdén pois. Seuraavan 8 tunnin
aikana kerdtddn 2 virtsandytettd osmolalisuusmaaritystd varten.

Antotapa
Ks. kohdasta 6.5 ja 6.6 ohjeet lddkevalmisteen antotavasta.

Kéaytda Minirin nendsumutetta ainoastaan potilaille, joille oraaliset annosmuodot eivdt sovi. Valmisteen
kéaytto aloitetaan aina matalimmalla annoksella (ks. kohta 4.4).

Nesteen saantia koskevat rajoitukset on huomioitava (ks. indikaatiokohtaiset varoitukset kohdasta 4.4
Varoitukset ja kiyttoon littyvit varotoimet).

Mikili oireita tai merkkejd nesteretentiosta ja/tai hyponatremiasta esiintyy (paénsirkyé,
pahoinvointia/oksentelua, painon nousua ja vaikeissa tapauksissa kouristelua), hoito pitédéd keskeyttia,
kunnes potilas on tdysin toipunut. Kun hoito aloitetaan uudelleen, nesteen saannin rajoituksia on



noudatettava tiukasti (ks. kohta 4.4).

Eritysryhmét

likkddit: ks. kohdat4.4. ja 4.8

Munuaisten vajaatoiminta: ks. kohta 4.3

Maksan vajaatoiminta: ks. kohta 4.5

Pediatriset potilaat: Minirin on tarkoitettu lapsille sentraalisen diabetes insipiduksen hoitoon ja
munuaisten konsentrointikyvyn testaukseen lapsilla (katso kohta 4.1, indikaatiokohtainen tieto ylld
kohdassa 4.2 ja kohta 4.8).

4.3 Vasta-aiheet
Minirin nendsumute on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa:

e habituaalinen tai psykogeeninen polydipsia (aiheuttaen yli 40 ml/’kg/24 t virtsan erittymisen)
e todettu tai epdilty syddmen vajaatoiminta ja muut tilat, joiden hoitaminen vaatii diureetteja
e kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 50 ml/min)

e todettu hyponatremia

e antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtyma (SIADH)

e yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Varoitukset

Minirin nendsumutetta kdytetddn potilaille, joille oraaliset annosmuodot eivét sovi. Kun Minirin
nendsumutetta maariatadn, on varmistettava

- ettd hoito aloitetaan pienelld annoksella

- ettd nesteen saamisen rajoituksia noudatetaan

- ettd annosta nostetaan varovasti asteittain

- ettd lapsilla lddkkeen ottaminen tapahtuu aikuisten valvomana.

Hoidon aloitus ilman samanaikaista vihennystd nautitun nesteen maéréssé, saattaa johtaa veden
kertymiseen ja/tai hyponatremiaan, josta saattaa ilmetd merkkeja ja oireita (padansarky,
pahoinvointi/ oksentelu, painon nousu ja vakavissa tapauksissa kouristelut).

Kaikki potilaat ja tarvittaessa heiddn huoltajansa taytyy ohjeistaa huolellisesti, jotta he pitdvit kiinni
nesterajoituksista.

Munuaisten konsentrointikyvyn testaus

Diagnostisessa kaytossé tulee nesteen saantia rajoittaa 0,5 litraan 1 tunti ennen Minirinin annostelua ja 8
tuntia Minirinin annostelun jilkeen. Munuaisten konsentrointikykyn testaus alle 1-vuotiailla lapsilla voi
tapahtua ainoastaan sairaalassa tarkan valvonnan alaisena.

Varotoimet
Rakon vakavat toimintahdiriét ja tyhjenemisen estyminen on suljettava pois ennen hoidon aloittamista.

Imeviisikdisilld, idkkailld sekd potilailla, joilla on normaalin alarajoilla oleva seerumin natriumpitoisuus,
voi olla kohonnut hyponatremian riski.

Desmopressiinihoito pitdd keskeyttdd tai annostus huolellisesti sopeuttaa, jos imenee akuuttia sairautta,
johon liittyy neste- ja/tai elektrolyyttitasapainon héiriditd (kuten systeemiset infektiot, kuume,
gastroenteriitti).

Varovaisuutta on noudatettava potilaille, joilla on riski lisddntyneestd intrakraniaalisesta paineesta.
Desmopressiinid on kiytettiva varoen neste- tai elektrolyyttihdiridistd kérsivilld potilailla.

Hyponatremian estdmiseksi on noudatettava varovaisuutta kiytettdessé samanaikaisesti lddkkeitd, joiden
tiedetddn aiheuttavan SIADH:ta, esim. trisykliset depressiolddkkeet, selektiiviset serotoniinin takaisinoton



estijat, klooripromatsiini, karbamatsepiini, sulfonyylureoiden joukkoon kuuluvat diabetesldidkkeet,
erityisesti klooripropamidi seké kiytettdessd samanaikaisesti steroideihin kuulumattomia
tulehduskipulddkkeitd (NSAID). Nesterajoitus ja seerumin natriumin tihedmpi tarkkailu on myos
huomioitava.

Markkinoille tulon jilkeen on nenén kautta annosteltavien desmopressiini- valmisteiden kadyton
yhteydessi todettu vakavia hyponatremia-tapauksia, kun valmistetta on kéytetty sentraalisen diabetes
insipiduksen hoitoon.

Klooributanoli

Minirin 2,5 mikrog/annos nendsumute sisédltdd apuaineena klooributanolia. Ei ole tiedossa, missd méérin
klooributanolia on elimistossd systeemisesti intranasaalisen annostelun jalkeen, mutta jos se imeytyy
taydellisesti, arvioitu altistus ylittdd hyvidksytyn paivittdisen altistumisen raja-arvon (0,5 mg/péiva).
Klooributanoli voi pidentdd QT-vili&, mikd voi erityisesti yhdessd muiden QT-vilid mahdollisesti
pidentdvien yhdisteiden kanssa aiheuttaa rytmihéiridriskin. Lisdksi, non-kliiniset tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd klooributanoli voi aiheuttaa lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).
Klooributanolialtistuksesta johtuvien, mahdollisesti haitallisten vaikutusten valttdmiseksi Minirin 2,5
mikrog/annos nendsumutteen kayttod tulisi harkita ainoastaan tilanteissa, joissa desmopressiinin
vaihtoehtoisia, klooributanolia sisdltimattomid liadkemuotoja ei ole saatavilla tai ne eivit muuten sovellu
kayttoon.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Liadkeaineet, joiden tiedetddn aiheuttavan SIADH:ia, esim trisykliset depressiolddkkeet, selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estéjit, klooripromatsiini ja karbamatsepiini, seké sulfonyylureoiden joukkoon
kuuluvat diabeteslddkkeet, erityisesti klooripropamidi saattavat lisdtd antidiureettista vaikutusta ja
vesiretention/hyponatremian riskid (ks. kohta 4.4).

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAID) saattavat aiheuttaa
nesteretentiota/hyponatremiaa (ks. kohta 4.4).

Ei ole todenndkdistd, ettd desmopressiinilla olisi yhteisvaikutusta maksa-aineenvaihduntaan vaikuttavien
ladkeaineiden kanssa, silld in vitro -kokeissa thmisen mikrosomeilla desmopressiinilla on osoitettu
ilmenevén vain merkityksetontd maksametaboloitumista. Yhteisvaikutustutkimuksia ei kuitenkaan ole
tehty in vivo.

4.6 Hedelmillisyys, ras kaus ja imetys

Raskaus

Julkaistut tiedot sekd 53 tapauksesta, joissa raskaana olevat ja diabetes insipidusta sairastavat olivat
saaneet desmopressiinid, ettd 216 tapauksesta, joissa raskaana olevat vuodoista kérsivit naiset olivat
saaneet desmopressiinid, eivit osoittaneet haittavaikutuksia raskauteen tai sikion/vastasyntyneen lapsen
terveyteen. Muuta relevanttia epidemiologista tietoa ei toistaiseksi ole saatavana. Eldimilld tehdyt
tutkimukset eivit osoita desmopressiinilli olevan suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen,
embryonaaliseen/sikion kehitykseen, parturitioon tai postnataaliseen kehitykseen.

Eldimilld tehdyt lisidntymiseen liittyvit tutkimukset eivét ole antaneet viitteitd kliinisesti
merkityksellisestd vaikutuksesta vanhempaan tai jilkeldiseen. In vitro -tutkimukset thmisen
istukkaliuskalla ovat osoittaneet, ettd desmopressiini ei lipdise istukkaa, kun sitd annetaan suositusten
mukaisina terapeuttisina annoksina.

Minirin 2,5 mikrog/annos nendsumutteessa kdytettdva apuaine klooributanoli voi aiheuttaa
lisidntymistoksisuutta (ks. kohdat 4.4 ja 5.3). Minirin 2,5 mikrog/annos nendsumutetta ei tule kayttaa
raskauden aikana tai raskautta suunnitteleville naisille.

Imetys
Analyysitulokset, jotka on saatu suuria annoksia desmopressiinid (300 mikrog intranasaalisesti) saaneiden



ja imettidvien naisten maidosta, osoittavat, ettd lapseen mahdollisesti siirtyvin desmopressiinin maarat

ovat huomattavasti pienemmét kuin méaréit, jotka tarvitaan diureesiin vaikuttamiseksi.

4.7

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Minirinilld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8

Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Desmopressiinin vakavin haittavaikutus on hyponatremia, joka saattaa aiheuttaa paénsarkya,
pahoinvointia, oksentelua, seerumin natrium-arvojen laskua, painon nousua, huonovointisuutta,
vatsakipua, lihaskramppeja, huimausta, sekavuutta, tajunnan tason laskua ja vaikeissa tapauksissa

kouristuksia ja kooman.

Suurin osa muista raportoiduista tapauksista on ei-vakavia.

Yleisimmin raportoituja hoidon aikaisia haittavaikutuksia ovat: Nenén tukkoisuus (27 %), korkea
ruumiinldmpo (15 %) ja riniitti (12 %). Muita yleisid haittavaikutuksia olivat paénsirky (9 %),

yldhengitystieinfektiot (9 %), maha-suolitulehdus (7 %), vatsakipu (5 %). Anafylaktisia reaktioita ei ole
néhty kliinisissd tutkimuksissa, mutta spontaaneita raportteja on saatu.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Alla oleva taulukko perustuu nenin kautta annostellun Minirin-valmisteen klinisissd tutkimuksissa
raportoitujen haittavaikutusten yleisyyteen lapsilla ja aikuisilla, joita hoidettiin sentraalisen diabetes
insipiduksen tai primaarin yokastelun vuoksi tai munuaisten konsentrointikyvyn testauksessa (N=745).
Liséksi taulukossa on mukana markkinoille tulon jilkeiset raportit kaikissa indikaatioissa.
Haittavaikutukset, joita on havaittu vasta valmisteen markkinoille tulon jilkeen tai muilla
valmistemuodoilla on lisdtty ”Tuntematon”—sarakkeeseen.

MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset (> 1/100, Melko Tunte maton
elinjirjestelmiluokka | (>1/10) <1/10) harvinaiset (koska
(>1/1000, saatavissa
<1/100) olevatieto ei
riitd
arviointiin)

Immuunijirjestelma Yliherkkyys
reaktio

Aineenvaihdunta ja Hyponatremia | Kuivuminen***

ravitsemus

Psyykkiset héiriot Unettomuus, Sekavuustila*

mielialan

horjuvuus **,
painajaisunet™*,
hermostuneisuus**,
aggressiivisuus**

Hermosto Paansarky* Kouristukset*,
kooma *,
huimaus*,
uneliaisuus

Verisuonisto Hypertensio

Hengityselimet, Nendn Nenédverenvuoto, Hengenahdistus

rintakehi ja vilikarsina | tukkoisuus, yldahengitysteiden




riniitti tulehdus**
Ruoansulatuselimistod Maha- Oksentelu* Ripuli
suolitulehdus,
pahoinvointi*,
vatsakipu*,

Tho ja thonalaiskudos Kutina,
ithottuma,
nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja Lihasspasmit™

sidekudos

Yleisoireet ja Visymys*,

antopaikassa todettavat adreisosien

haitat turvotus*,
rintakipu,
vilunvaristykset

Tutkimukset Ruumiinldimmon Painon nousu*

nousu**

*Raportoitu hyponatremian yhteydessi
**Raportoitu pddosin lapsilla ja nuorilla
***Raportoitu sentraalisessa diabetes inspiduksessa

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Desmopressiinin vakavin haittavaikutus on hyponatremia ja vaikeissa tapauksissa sen kompikaatiot mm.
kouristukset ja kooma. Mahdollisen hyponatermian aiheuttaja on odotettavissa oleva antidiureettinen
vaikutus.

Pediatriset potilaat

Hyponatremia on ohimeneva ja lapsilla sen usein nihddén littyvan pdivittdisten rutinien muutoksiin,
jotka vaikuttavat nesteen saantiin ja/tai hieneritykseen. Lapsilla erityistd huomiota pitdé kinnittda
kohdassa 4.4 mainittuthin varotoimiin.

Muut erityisryhmét
Vanhuksilla ja potilailla, joilla seerumin natriumpitoisuus on normaalin alarajalla, saattaa olla suurentunut
hyponatremian kehittymisen riski (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Minirin-nendsumutteen yliannostelu pidentdd vaikutuksen kestoa ja lisdd nesteretention ja hyponatremian



riskid.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Vasopressiini ja sen kaltaiset yhdisteet, ATC-koodi: HOIBA02

Minirin siséltdd desmopressiinia, joka on aivolisikkeen takalohkon luonnollisen antidiureettisen
hormonin, arginiinivasopressiinin, rakenneanalogi. Ainoana erona on, ettd desmopressiinimolekyylissé
kysteiinin aminoryhmé on poistettu ja L-arginiini on korvattu D-arginiinilla. Klinisid annoksia
kiytettdessa tistd seuraa merkittdva vaikutusajan pidentyminen ja pressorivaikutuksen tidydellinen
puuttuminen.

5.2 Farmakokine tiikka

Imeytyminen
Biologinen hyvéksikdytettdvyys on noin 3—5 %. Huippupitoisuus plasmassa on annoksesta riippuvainen
ja se saavutetaan noin yhden tunnin kuluttua.

Jakautuminen
Desmopressiinin jakautumista voidaan parhaiten kuvata kaksiosaisella jakautumismallilla, jossa
eliminaatiovaiheen jakautumistilavuus on 0,3—-0,5 Ikg.

Biotransformaatio

Desmopressiinin metaboliaa ei ole tutkittu in vivo. Desmopressiinilld tehdyt thmisen maksan mikrosomin
metaboliatutkimukset in vitro ovat osoittaneet, ettd maksassa ei metaboloidu merkitsevdd maarda
desmopressiinid sytokromi P450 -jarjestelmén kautta. Siten ihmisen elimistossd ei todennékdisesti
tapahdu maksametaboliaa sytokromi P450 -jarjestelmén kautta. Desmopressiinin vaikutus muiden
ladkkeiden farmakokinetikkaan on todenndkoisesti minimaalinen, koska se ei estd sytokromi P450 -
jarjestelmén kautta tapahtuvaa metaboliaa.

Eliminaatio

Laskelmien mukaan desmopressiinin kokonaispuhdistuma on 7,6 /h. Desmopressiinin terminaalisen
puolintumisajan arvioidaan olevan 2,8 h. Terveilld henkiloilld muuttumattomana erittyva fraktio on 52 %
(44 % - 60 %). Desmopressiini eliminoituu padosin muuttumattomana virtsan kautta.

5.3. Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Non-kliiniset tiedot eivit paljastaneet desmopressiinilla mitd4n erityistd ihmiselle koituvaa riskia
perinteisissé tutkimuksissa, joissa selvitettiin farmakologista turvallisuutta, toistetun annoksen
toksisuutta, genotoksisuutta ja lisdéntymistoksisuutta.

Desmopressiinilla ei ole tehty karsinogeenisyystutkimuksia.

Non-klininen rotilla suoritettu lisidntymiseen ja kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia seulova tutkimus
osoitti korkeilla, toistuvilla klooributanoliannoksilla olevan lisidntymistoksisia vaikutuksia. Nédiden
havaittin heikentdvén fertiliteettid, lyhentdvan kantoaikaa seké heikentdvin pre- ja postnataalista
elinkelpoisuutta. Thmiselld vastaava annos laskettuna tissé tutkimuksessa lisdédntymistoksisuuteen
vaikuttamattomasta tasosta (30 mg/kg/pdivd) on 30-kertainen verrattuna Minirin 2,5 mikrog/annos
nendsuutteesta 16 pdivittdiselld suihkauksella saatavaan klooributanoliannokseen. Klooributanolin
kulkeutuminen istukan lapi on osoitettu hiirill3.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1 Apuaineet

Klooributanolihemihydraatti, natriumkloridi, kloorivetyhappo (pH:n tasaamiseksi), ja puhdistettu vesi.
6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lasinen pumppupullo. Pakkauskoko: 5 ml.

Minirin nendsumute annostellaan mekaanisella annospumpulla (ei sisélld ponnekaasuja). 1 sumuteannos on
0,1 ml Minirin-liuosta, joka vastaa 2,5 mikrog desmopressiiniasetaattia.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Ennen ensimméisen annoksen ottamista tulee pumppu tdyttid painamalla sitd nelji (4) kertaa tai niin
kauan, kunnes saadaan aikaan tasainen suihke. Jos sumutetta ei ole kéytetty vikkkoon, tulee pumppu
tayttdd uudelleen painamalla sitd kerran tai niin kauan, kunnes saadaan tasainen suihke.
Annosteltaessa ladkettd on syytd huomioida, ettd pumpun letkun pdi on aina oltava nestepinnan
alapuolella. Sumutepullon kidrki vieddin sieraimeen samalla kun péété kallistetaan hiukan taaksepdin.

Kéyttdohjeet:

Potilaan pitdd niistdd nend ennen sumutteen kayttoa.

Irrota nendkappaleen suojus.

Tarkista, ettd pumpun letkun paa on nestepinnan alapuolella.

Taytd pumppu uudelleen, jos sumutetta ei ole kéytetty viikkkoon.

Kun pumppu on kerran taytetty, siitd tulee yksi annos joka kerta, kun sitd painetaan.

Paata taytyy kallistaa hiukan taaksepdin ja viedd pullonkdrki suoraan sieraimeen.

Jos tarvitaan suurempaa annosta, sumuta vuoron perddn kumpaankin sieraimeen.

Laita nendkappaleen suojus paikoilleen kiyton jilkeen ja sdilytd sumutepullo pystyasennossa.

NownkRLD—

Nendsumutepullo tulee sdilyttdd aina pystyasennossa.

Jos on epavarmuutta annoksen oikeasta ottamisesta, sumutetta ei saa ottaa ennen seuraavaa annoksen
ottamisajankohtaa. Pienemmilld lapsilla ldékkeen ottaminen tulisi tapahtua aikuisen ohjauksessa oikean
annostuksen varmistamiseksi.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Ferring Léaédkkeet Oy

PL 23
02241 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)



10964

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

24.05.1993 /15.5.2001 /4.1.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.11.2022



PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

MINIRIN 2,5 mikrog/dos ndsspray, l6sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml mnehaller 25 mikrog desmopressinacetat motsvarande 22,3 mikrog desmopressin.

Hjilpdmne med kind effekt
1 ml Minirin 2,5 mikrog/dos ndsspray innehéller 5 mg klorbutanol.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Naisspray, 10sning.

Beskrivning av produkten: Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av central diabetes insipidus.
Testning av njurens formaga att koncentrera urin.
Polyuri-polydipsi efterfoliande borttagning av hypofysen.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
1 nédsspraydos ger 0,1 ml vilket motsvarar 2,5 mikrog desmopressinacetat.

Central diabetes insipidus och polyuri-polydipsi
Individuell dosering efter testning. Normaldosering hos vuxna dr 10—20 mikrog 1-2 génger dagligen. Hos
barn 5-10 mikrog 1-2 ginger dagligen.

Diagnostiskt bruk

Vid testning av njurens formaga att koncentrera urin rekommenderas foljande enstaka doser: en
normaldos for vuxna dr 40 mikrog; for barn dver 1 ar 20 mikrog; for barn under 1 &r 10 mikrog. Efter
administrering av Minirin bortkastas urin som eventuellt samlats inom O till 1 timme. Under de nirmaste
8 timmarna samlas 2 urinportioner for osmolalitetsmétning,

Administreringssatt

Se instruktioner for administrering av likemedlet i avsnitt 6.5 och 6.6.

Minirin nésspray bor endast anvéndas da behandling med orala beredningsformer dr oldmplig.
Anvindning av produkten bor initieras med den ligsta dosen (se avsnitt 4.4).

Vitskerestriktioner ska iakttas (se indikationsspecifika varningar i avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Om symtom eller tecken pa vitskeretention och/eller hyponatremi (huvudvérk, illaméende/krdkningar,
viktokning och i allvarliga fall kramper) uppkommer, bor behandlingen avbrytas tills patienten aterhdmtat
sig helt. Nér behandlingen sedan aterupptas, ska strikta vitskerestriktioner noga foljas (se avsnitt 4.4).



Sarskilda populationer

Aldre: se avsnitt 4.4. och 4.8.

Nedsatt njurfunktion: se avsnitt 4.3.

Nedsatt leverfunktion: se avsnitt 4.5.

Pediatrisk population: Minirin dr indicerad for central diabetes insipidus och for testning av njurens
formaga att koncentrera urin hos barn (se avsnitt 4.1, indikationsspecifik information ovan iavsnitt 4.2
och avsnitt 4.8).

4.3 Kontraindikationer
Minirin nésspray ar kontraindicerad vid nagot av foljande tillstand:

habituell eller psykogent betingad polydipsi (dygnsurinvolym o6ver 40 ml/’kg)

kénd eller misstdnkt hjartinsufficiens och andra tillstdind som kraver behandling med diuretika
mattlig till svar njurinsufficiens (kreatininclearance mindre &n 50 ml/min)

kénd hyponatremi

syndrom med stérd ADH-sekretion (STADH)

overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar
Minirin nésspray bor endast anvdndas da behandling med orala beredningsformer ar olamplig. Vid

forskrivning av Minirin nésspray ska det sikerstéllas att:

- behandlingen startas med en lag dos

- vétskerestriktioner foljs

- dosen dkas med forsiktighet och gradvis

- administrering av likemedlet till barn 6vervakas av en vuxen

Utan samtidig minskning av vitskeintaget, kan pdbdrjande av behandlingen leda till vattenretention
och/eller hyponatremi med eller utan tecken och symtom (huvudviérk, illamaende/krikningar, viktokning
och i allvarligare fall kramper).

Alla patienter och vid behov deras vardgivare ska noggrant instrueras att dgna uppmirksamhet &t
vétskerestriktioner.

Vid testning av njurens formdga att koncentrera urin

Vid diagnostiskt bruk ska vitskeintaget begrénsas till 0,5 1 under perioden 1 timme fore till 8 timmar efter
administrering av Minirin. Njurkoncentrationstest pa barn under 1 &r bor endast genomforas péd sjukhus
och under noggrann 6vervakning.

Allminna forsiktigchetsatgirder
Allvarlig blasdysfunktion och ett hinder for blastdomning bor uteslutas innan behandlingen pébdrjas.

Spadbarn, dldre patienter och patienter med natriumnivaer iden ligre delen av det normala intervallet kan
ha en 6kad risk for hyponatremi.

Behandlingen med desmopressin bor avbrytas eller doseringen noggrant justeras vid akuta sjukdomar
med rubbad vitske- och/eller elektrolytbalans (s&som systeminfektioner, feber, gastroenterit).

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med risk for 6kat intrakraniellt tryck. Desmopressin ska anviindas
med forsiktighet hos patienter med rubbad vitske- eller elektrolytbalans.

For att undvika hyponatremi bor forsiktighet iakttas nér likemedel som &r kdnda for att inducera SIADH,
t ex tricykliska antidepressiva, selektiva serotoninaterupptagshdmmare, klorpromazin, karbamazepin,
vissa antidiabetika i sulfonureidgruppen, sérskilt klorpropamid, samt icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID) anvinds samtidigt som desmopressin. Vétskerestiktion och en frekvent kontroll av
natrium i serum ska ocksa iakttas.



Allvarliga fall av hyponatremi har rapporterats efter marknadsforingen nir nasala preparat innehallande
desmopressin har anvénts vid behandling av central diabetes inspidus.

Klorbutanol

Minirin 2,5 mikrog/dos nésspray innehaller hjalpamnet klorbutanol. Det dr inte kéint 1 vilken utstrackning
klorbutanol &r systematiskt tillginglig efter nasal administrering, men om det absorberas fullt ut

overstiger den berdknade exponeringen den tillitna dagliga exponeringstroskeln (0,5 mg/dag).
Klorbutanol kan forlinga QT-intervallet, vilket sérskilt tillsammans med andra substanser som har en QT-
forlingningspotential, kan leda till risk for arytmi. Vidare har icke-kliniska studier visat att klorbutanol
kan orsaka reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). For att undvika potentiella skadliga effekter efter
exponering av klorbutanol bér Minirin 2,5 mikrog/dos ndsspray endast 6vervigas i situationer da
alternativa desmopressinformuleringar, utan klorobutanol, inte &r tillgdngliga eller oldmpliga att anvinda.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Likemedel som &r kinda for att inducera SIADH, t ex tricykliska antidepressiva, selektiva
serotoninsaterupptagshdmmare, klorpromazin och karbamazepin, samt antidiabetika av
sulfonureidgruppen, sarskilt klorpropamid, kan orsaka en additiv antidiuretisk effekt med 6kad risk for
vattenretention/hyponatremi (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID-preparat) kan inducera
vitskeretention/hyponatremi (se avsnitt 4.4).

Det dr osannolikt att desmopressin skulle interagera med likemedel som paverkar metabolismen i levern,
eftersom desmopressin inte uppvisar signifikant levermetabolism i in vitro - studier med mikrosomer fran
ménniska. Inga interaktionsstudier in vivo har dock utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran 53 gravida kvinnor som behandlats med desmopressin for diabetes insipidus, samt data fran 216
gravida kvinnor med blodningskomplikationer, visar inga skadliga effekter av desmopressin pa
graviditeten eller fostrets/den nyfoddes hélsa. Inga andra relevanta epidemiologiska data é&r tillgingliga.
Djurstudier pavisar varken direkta eller indirekta skadliga effekter av desmopressin avseende graviditet,
embryonal/fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling.

Djurstudier avseende reproduktionseffekter tyder inte pa nagon kliniskt relevant effekt pa fordldradjur
eller avkomma. In vitro - analyser i humana kotyledonmodeller visade att transplacental transport av
desmopressin saknas nér det administreras i terapeutiska koncentrationer motsvarande rekommenderade
doser.

Hélpdmnet klorbutanol som anvénds i Minirin 2,5 mikrog/dos nésspray kan orsaka reproduktionstoxicitet

(se avsnitt 4.4 och 5.3). Minirin 2,5 mikrog/dos ndsspray bor inte anvindas under graviditet eller av
kvinnor som planerar att skaffa barn.

Amning
Resultat fran analyser av modersmjolk fran modrar, som fatt hoga doser desmopressin (300 mikrog

intranasalt), visar att médngden desmopressin som kan dverforas till barnet dr avsevirt ldgre dn de
mangder som krédvs for att paverka diuresen.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Minirin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar



Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Den allvarligaste biverkningen med desmopressin dr hyponatremi som kan orsaka huvudvérk, illamiende,
krikningar, minskat natrium i serum, viktokning, sjukdomskéinsla, buksmérta, muskelkramper, yrsel,
forvirring, nedsatt medvetandegrad och i allvarliga fall kramper och koma.

Majoriteten av andra rapporterade fall 4r icke-allvarliga.

De vanligaste rapporterade biverkningarna vid behandling var: nidstdppa (27 %), forhojd

kroppstemperatur (15 %) och rinit (12 %). Andra vanliga biverkningar var huvudvirk (9 %), 6vre
luftviagsinfektioner (9 %), gastroenterit (7 %), buksmérta (5 %). Anafylaktiska reaktioner har inte setts i
kliniska studier men spontana rapporter har erhallits.

Sammanfattning av biverkningar

Nedanstiende tabell baseras pé frekvensen av biverkningar rapporterade i kliniska studier med nasal
Minirinformulering utférda pa barn och vuxna for behandling av central diabetes insipidus, primér nattlig
enures och vid testning av njurens forméga att koncentrera urin (N=745) kombinerat med rapporter efter
marknadsforingen for alla indikationer. Biverkningar som endast rapporterats efter marknads foring eller
for andra lakemedelsformer har lagts till i kolumnen “’Ingen kénd frekvens”.

MedDRA Mycket vanliga Vanliga (>1/100, Mindre Ingen kind frekvens
Organsystem (=1/10) <1/10) vanliga (kan inte beriknas
(>1/1000, fran tillgéingliga
<1/100) data)

Immunsystemet Anafylaktisk reaktion
Metabolism och Hyponatremi | Uttorkning***
nutrition
Psykiska storningar Insomni, Forvirringstillstand *

affektlabilitet**,

mardrommar**,

angslan™*,

aggression**
Centrala och perifera Huvudvark* Konvulsioner*,
nervsystemet koma*, yrsel*,

somnolens

Blodkérl Hypertension
Andningsvégar, Néstappa, rinit Nésblod, dvre Dyspné
brostkorg och luftvags-infektion™*
mediastinum
Magtarmkanalen Gastroentertit, Krikning* Diarré

illamaende*,

buksmérta*
Hud och subkutan Pruritus, utslag,
vivnad urtikaria
Muskuloskeletala Muskelspasmer*
systemet och bindviv

Allminna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstillet

Trotthet*, perifert
6dem*, brostsmarta,
frossa

Undersokningar

Okad
kroppstemperatur**

Vikiokning*

*Rapporterat i samband med hyponatremi
**Framforallt rapporterat hos barn och ungdomar
***Rapporterat for indikationen central diabetes insipidus

Beskrivning av utvalda biverkningar

Den allvarligaste biverkningen med desmopressin dr hyponatremi och i allvarliga fall dess komplikationer
t ex konvulsioner och koma. Orsaken till potentiell hyponatremi dr den forvantade antidiuretiska effekten.




Pediatrisk population

Hyponatremi ar reversibelt och hos barn upptriader det ofta i samband med fordndringar i dagliga rutiner
som paverkar vétskeintag och/eller svettning. Hos barn bor sérskild uppmérksamhet dgnas at de
forsiktighetsatgarder som anges i avsnitt 4.4.

Sérskﬂda populationer
Aldre patienter och patienter med natriumnivaer i den ligre delen av det normala intervallet kan ha en
Okad risk for att utveckla hyponatremi (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande.

Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering av Minirin nisspray leder till forkingd verkningsduration med en okad risk for
vétskeretention och hyponatremi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Vasopressin och analoger, ATC-kod: HOIBA02

Minirin innehdller desmopressin som ér en strukturanalog till det naturliga antidiuretiska
baklobshormonet argininvasopressin. Det skiljer sig endast genom att aminogruppen i cystein tagits bort
och L-arginin ersatts med D-arginin i desmopressinmolekylen. Detta resulterar i en betydligt forlangd
verkningsduration och en total avsaknad av pressoreffekt i kliniska doser.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Biotillgangligheten &r ca 3—5 %. Maximal plasmakoncentration dr dosberoende och uppnas efter ungefir

en timme.

Distribution
Distributionen av desmopressin beskrivs bést som en tva-compartments distributionsmodell med en
distributionsvolym under elimineringsfasen pa 0,3—0,5 Vkg.

Metabolism

Metabolismen av desmopressin har inte studerats in vivo. In vitro - studier med levermikrosomer fran
ménniska har visat att ingen signifikant médngd av desmopressin metaboliseras i levern av cytokrom P450
-systemet. Det dr dirfor inte troligt att desmopressin metaboliseras i levern av cytokrom P450 -systemet
hos ménniska. Effekten av desmopressin pa farmakokinetiken av andra likemedel 4r sannolikt minimal
pé grund av dess brist pa inhibering av cytokrom P450 lakemedelsmetaboliska system.

Eliminering



Total clearance av desmopressin har berdknats till 7,6 /h. Den terminala halveringstiden av desmopressin
ar uppskattad till 2,8 h. Hos friska personer dr fraktion som utséndras oforéndrad 52 % (40 % - 60 %).
Desmopressin elimineras huvudsakligen oférdndrad i urinen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende farmakologisk sékerhet, toxicitet vid upprepade doser, gentoxicitet och
reproduktionstoxicitet visade inga sirskilda risker av desmopressin for midnniska.

Carcinogenicitetsstudier med desmopressin har inte utforts.

Ett icke-kliniskt reproduktions- och utvecklingsscreeningstest utfort pa rattor har indikerat
reproduktionstoxicitet vid hdga, upprepade doser av klorbutanol dar minskad fertilitet, dréktighetslingd
och pre-/postnatal livsduglighet har observerats. Humanekvivalentdosen berédknad fran niva utan
observerad effekt (30 mg/kg/dag) for reproduktionstoxicitet i denna studie &r 30 ganger dosen for

klorbutanol fran Minirin 2,5 mikrog/dos ndsspray och motsvarar 16 sprayningar/dag. Placentadverforing
av klorobutanol har visats hos moss.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Klorbutanol, natriumklorid, saltsyra (for pH-justering) och renat vatten.
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

6.5 Forpackningstyp och innehall
Glaspumpflaska. Forpackningsstorlek: 5 ml.

Minirin nésspray drivs av en manuell dospump (utan drivgas). En spraydos ger 0,1 ml Minirin-l6sning
motsvarande 2,5 mikrog desmopressinacetat.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Innan Minirin nésspray anviands forsta gdngen, maste pumpen fyllas genom att trycka fyra (4) ganger
eller tills en jamn dusch erhalls. Nar sprayen inte anvénts under den senaste veckan maste pumpen fyllas
pé nytt genom att trycka en gang eller tills en jimn dusch erhalls.

Vid administrering av likemedlet &r det viktigt att tinka pa att den nedre delen av pumpslangen alltid
maste vara nedsinkt i vitskan samt att spetsen av sprayflaskan fors in rakt i ndsan samtidigt som huvudet
ar nagot tillbakalutat.

Bruksanvisning:

Snyt ur ndsan innan ndssprayen anvands.

1. Ta av skyddshylsan pa spetsen.

2. Kolla att den nedre delen av pumpslangen dr nedsénkt in vatskan.



3. Fyll pumpen pé nytt om ndssprayen inte anvénts under den senaste veckan.

4. Nér pumpen fyllts, ger det en dos per varje pumpning.

5. Luta huvudet en aning bakat och for spetsen rakt in i ndsborren.

6. Ommer &n en dos behovs, spraya turvis i vardera nérborren.

7. Sétt pa skyddshylsan efter anvdndningen och forvara sprayflaskan i upprétt stllning.
Sprayflaskan ska alltid forvaras staende.

Vid minsta tvekan huruvida korrekt dos administrerats, ska ingen ytterligare spraydos ges forrdn vid nésta
doseringstillfalle. Hos smé barn ska administreringen av likemedlet 6vervakas av en vuxen for att
sdkerstilla korrekt dosering.
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