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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Octostim 150 mikrog/annos nenésumute, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml sisaltdd 1,5 mg desmopressiiniasetaattia, joka vastaa 1,34 mg desmopressiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Bentsalkoniumkloridi

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Nenasumute, liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
41 Kayttdaiheet

Verenvuodon kontrollointi ja verenvuotoprofylaksia pienehkéjen kirurgisten toimenpiteiden
yhteydessa potilailla, joilla on todettu trombosyyttidysfunktiota tai vuotoajan pidentymistd, seké
potilailla, joilla on lieva hemofilia A tai lievd von Willebrandin tauti (ei tyyppi Il B).
Poikkeustapauksissa voidaan hoitaa myods ndiden sairauksien keskivaikeita muotoja.

Tekija VI1I:n vapauttaminen verenluovuttajilla. Naille potilaille valmistetta ei tule antaa useammin
kuin kerran kahdessa viikossa.

4.2 Annostus jaantotapa
Yksi sumuteannos on 0,1 ml Octostim-liuosta, joka vastaa 150 mikrog desmopressiiniasetaattia.

Verenvuodon kontrollointi ja profylaksia pidentyneen vuotoajan yhteydessa
300 mikrog (1 sumutus kumpaankin sieraimeen) annetaan puoli tuntia ennen toimenpidetta tai
verenvuodon sattuessa. Annostelu voidaan toistaa 12 tunnin vélein korkeintaan 2—3 paivan ajan.

Haluttu VI11:C-pitoisuuden nousu todetaan samoin kriteerein kuin tekija V111 -konsentraatilla
tapahtuvassa hoidossa. VI11:C-pitoisuuden voidaan odottaa nousevan 1-2 tunnin ajan sumutuksen
jalkeen. Octostimin vaikutus eroaa siis passiivisesta tekija V111:n annostelusta, jossa VI11:C-pitoisuus
alkaa laskea valittomasti annostelun jalkeen.

Verenluovutus
300 mikrog (1 sumutus kumpaankin sieraimeen) 60-90 minuuttia ennen verenluovutusta (korkeintaan
kerran kahdessa viikossa).

Hyytymistekijoiden ja vuotoajan maarittaminen ennen Octostim-hoitoa

VIII:Cn ja VWF.Agn pitoisuudet plasmassa nousevat voimakkaasti desmopressiinin annostelun
jalkeen. Ndiden tekijoiden plasmapitoisuuksien ja verenvuotoajan valilld ei kuitenkaan ole voitu todeta
korrelaatiota, ei enneneika jalkeen desmopressiinin annon. Siksi desmopressiinin vaikutus



vuotoaikaan tulee mahdollisuuksien mukaan testata yksilollisesti kullakin potilaalla.

Vuotoajan méérittdmisen tulee tapahtua niin standardoidusti kuin mahdollista. Vuotoajan ja
hyytymistekijoiden plasmapitoisuuksien toteamisen tulee tapahtua yhteistytssé kansallisten
koagulaatiolaboratorioiden kanssa.

43 Vasta-aiheet

- habituaalinen tai psykogeeninen polydipsia (virtsanmuodostus on talloin yli 40 mli/kg/vrk)
- aiemmin todettu tai epdilty sydamen vajaatoiminta tai muu diureettihoitoa vaativa sairaus
- todettu hyponatremia

- antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtyma (SIADH)

- von Willebrandin tauti tyyppi 11 B

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varoitukset

Octostim-nendsumutetta kdytettdessa suositellaan, ettd nesterajoitusta noudatetaan.

Hoidon aloitus ilman samanaikaista nautitun nestemadrén vahennysté saattaa johtaa veden kertymiseen
ja/tai hyponatremiaan, josta saattaa ilmeta varoitusmerkkeja ja oireita (paansarky,
pahoinvointi/oksentelu, painon nousu ja vakavissa tapauksissa kouristelut).

Toimenpiteistd, joilla ennalta ehkaistadn nesteen kerdéntyminen diureettihoitoa tarvitsevilla potilailla
pitdd huolehtia.

Kéytettdessa suuria annoksia tekija VI11:n pitoisuuden nostamiseksi plasmassa on erityistd huomiota
kiinnitettdva nesteretention/hyponatremian riskiin (ks. kohta 4.8). Nesteen nauttiminen rajoitettava
pienimpaan mahdolliseen mééraén (aikuiselle enintdan 1,5 livrk) ja painoa pitaé seurata saanndllisesti.
Jos potilaan paino nousee, seerumin natriumarvo on alle 130 mmol/l tai plasmaosmolaliteetti alle 270
mOsm/kg, on nesteen nauttimista vahennettdva huomattavasti ja Octostimin annostelu keskeytettava.

Trombosytopeniassa Octostim ei lyhennd pidentynyttd vuotoaikaa.

Verenluovutus
Octostimin aikaansaaman plasminogeeniaktivaattorin lisaéantyneen vapautumisen kompensoimiseksi
lis&tédén veripussin plasmaan 50 mg traneksaamihappoa.

Koska valmiste siséltaa séilytysaineena bentsalkoniumkloridia, se saattaa aiheuttaa keuhkoputken
kouristusta.

Varotoimet
Imevaisikaisilla, iakkailld seka potilailla, joilla on normaalin alarajoilla oleva seerumin
natriumpitoisuus, Vvoi olla kohonnut hyponatremian riski.

Desmopressiinihoito on keskeytettavé tai huolellisesti sopeutettava, jos ilmenee akuutteja sairauksia,
johon liittyy neste- ja/tai elektrolyyttitasapainon hairiditd (kuten systeemiset infektiot, kuume,
gastroenteriitti). Neste- ja elektrolyyttitasapainoa téytyy seurata tarkasti, erityisesti verenvuodon
ollessa runsasta.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on riski lisddntyneesta intrakraniaalisesta paineesta.
Desmopressiinia pitdd kéyttada varovasti neste- tai elektrolyyttihdiridista karsivilla potilailla.

Varovaisuutta on noudatettava kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoiminta sairastavien potilaiden
hoidossa (kreatiniinipuhdistuma alle 50 mi/min).



Hyponatremian estdmiseksi pitdd noudattaa varovaisuutta kéytettdessa samanaikaisesti laakkeita,
joiden tiedetddn aiheuttavan SIADH:ia, esim. trisykliset depressioladkkeet, selektiiviset serotoniinin
takaisinoton estéjat, klooripromatsiini, karbamatsepiini, sulfonyyliureoiden joukkoon kuuluvat
diabetesladkkeet, erityisesti klooripropamidi, seka kaytettdessé samanaikaisesti steroideihin
kuulumattomia tulehduskipulddkkeitd (NSAID). Nesterajoitus ja seerumin natriumin tihedmpi
tarkkailu on my6s huomioitava.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset

Aineet, joiden tiedetdén indusoivan SIADH:ia, esim. trisykliset antidepressantit, selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estajat, klooripromatsiini ja karbamatsepiini, sek& sulfonyyliureoiden
joukkoon kuuluvat diabeteslaakkeet, erityisesti klooripropamidi, saattavat voimistaa antidiureettista
vaikutusta ja lisaté vesiretention/nyponatremian riskia (ks. kohta 4.4).

Tulehduskipulddkkeet (NSAID-valmisteet) saattavat indusoida vesiretentiota/hyponatremiaa (ks. kohta
4.4).

Ei ole todenndkdistd, ettd desmopressiinilla olisi yhteisvaikutusta maksa-aineenvaihduntaan
vaikuttavien ladkeaineiden kanssa, silla in vitro —kokeissa ihnmisen mikrosomeilla desmopressiinilla on
osoitettu ilmenevén vain merkityksetdnta maksametaboloitumista. Y hteisvaikutustutkimuksia ei
kuitenkaan ole tehty in vivo.

46 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Tiedot rajoitetusta méérasta (n=53) naisia, joiden diabetes insipidusta on hoidettu desmopressiinilla
raskauden aikana, eivét anna viitteitd siitd, ettd desmopressiinilla olisi haitallista vaikutusta raskauteen
tai sikibn/vastasyntyneen lapsen terveyteen. Sama todettiin 216:ta vuodoista kérsivalld, raskaana
olevalla naisella. Toistaiseksi mitddn muuta relevanttia epidemiologista tietoa ei ole saatavissa.
Eldintutkimukset eivat anna mitddn viitteitd suorasta tai epasuorasta haitallisesta vaikutuksesta
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai synnytyksenjélkeiseen kehitykseen.

Varovaisuutta on noudatettava maarattaessa valmistetta raskaana oleville naisille.

Elaimilld tehdyt lisdantymiseen liittyvat tutkimukset eivat ole antaneet viitteitd Kkliinisesti
merkityksellisesta vaikutuksesta vanhempaan tai jalkeldiseen. In vitro -tutkimukset ihmisen
istukkaliuskalla ovat osoittaneet, ettd desmopressiini ei lapdise istukkaa, kun sitd annetaan suositusten
mukaisina terapeuttisina annoksina.

Imetys
Tulokset suuria desmopressiiniasetaattiannoksia (300 mikrog intranasaalisesti) saavien ditien maidon

analyyseisté ovat osoittaneet, ettd lapseen mahdollisesti siirtyvat desmopressiinimaarat ovat
huomattavasti pienemmat kuin antidiureesin aiheuttamiseen tarvittavat maarat.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Octostim nendsumutteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin_yhteenveto

Desmopressiinin vakavin haittavaikutus on hyponatremia, joka saattaa aiheuttaa oireina paansarkya,

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.

Spontaaneita raportteja on saatu vakavista allergisista reaktioista sekd allergisista ihoreaktioista.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Systemaattisesti keréttyé tietoa ei ole saatavilla Octostim nendasumutteen hematologisilla indikaatioilla.

Haittavaikutukset, joita on havaittu vasta valmisteen markkinoille tulon jalkeen tai muilla
valmistemuodoilla on lisdtty ”Tuntematon”—sarakkeeseen.

MedDRA-

Hyvinyleiset (> 1/10)

Hyvin harvinaiset

Tuntematon

elinjarjestelmaluokka (<1/10000) (koska saatavissa
olevatietoei riita
arviointiin)

Immuunijarjestelma Y liherkkyysreaktio

Aineenvaihdunta ja Hyponatremia Painon nousu*

ravitsemus

Psyykkiset hairiot Sekavuustila*

Hermosto Paansarky* Kouristukset*,
kooma *, huimaus™

Silmat Silmien punoitus

Sydén Takykardia

Verisuonisto Punastuminen

Hengityselimet,
rintakehd ja vélikarsina

Nenéan tukkoisuus,
riniitti, nenaverenvuoto

Ruoansulatuselimist®

Pahoinvointi*,
vatsakipu*

Oksentelu*

Iho ja ihonalaiskudos

Kutina, ihottuma,
nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja Lihasspasmit*
sidekudos

Y leisoireet ja Adreisosien
antopaikassa todettavat turvotus®,
haitat vasymys*

*Raportoitu hyponatermian yhteydessa

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Desmopressiinin vakavin haittavaikutus on hyponatremia, jota raportoidaan hyvin harvoin.

Pediatriset potilaat

Lapsilla erityistd huomiota tulisi kiinnittdd kohdassa 4.4 mainittuihin varotoimiin.




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

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 Fimea

49 Yliannostus

Octostim nendsumutteen yliannostelu pident&a vaikutuksen kestoa ja liséé nesteretention ja
hyponatremian riskia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Vasopressiini ja sen kaltaiset yhdisteet, ATC-koodi: HO1BAQ2

Octostim sisaltdd desmopressiinia, joka on aivolisdkkeen takalohkon luonnollisen antidiureettisen
hormonin, arginiinivasopressiinin, rakenneanalogi, paitsi ettd desmopressiinimolekyylissa kysteiinin
aminoryhmd on poistettu ja L-arginiini on korvattu D-arginiinilla.

Annosteltaessa suuria desmopressiiniasetaattiannoksia (300 mikrog intranasaalisesti kerta-annoksena)
saadaan véhintaan kaksinkertainen tekija V1I1:n koagulaatioaktiivisuuden (VI11:C) pitoisuus
plasmassa. Myods von Willebrand -tekija-antigeenin pitoisuus (VWF:Ag) kasvaa, mutta vdhdisemmassa
méaéarin. Samanaikaisesti vapautuu plasminogeeniaktivaattoria (PA).

Teho on sama kuin annettaessa desmopressiinia 0,2 mikrog/kg iv.

Tekijd VI1II:n vapautumista suuren, intranasaalisen desmopressiiniannoksen jélkeen voidaan,
ruotsalaisten veripankkien kokemuksen mukaan, kayttaa sellaisen tekija V111 -konsentraatin
valmistamiseksi, ettd sen VI11:C-pitoisuus on lisd&ntynyt, mutta in vitro ja in vivo -ominaisuudet ovat
pysyneet muutoin muuttumattomina. Verenluovuttajilla tekija VI11:C:n muodostuminen 2-4-kertaistuu
desmopressiinin annostelun jalkeen. Tekija V111 -konsentraatista ei ole I6ydetty desmopressiinin eika
traneksaamihapon jaannoksia. Tekija V111 on epdnormaali potilailla, joilla on Il B-tyypin von
Willebrandin tauti ja desmopressiini voi heilld aiheuttaa trombosyyttiaggregaatiota ja

trombosytopeniaa.

Desmopressiinia kayttdmalla valtetddn myos HIV- ja hepatiittivirustartunta, joka liittyy tekij VIII -
konsentraatin k&yttoon.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen



Biologinen hyvéksikéaytettavyys suhteessa iv-annosteluun on n. 3-5 %. Huippupitoisuus plasmassa
300 mikrog:n desmopressiiniasetaatti-annoksen jalkeen saavutetaan n. tunnin kuluttua ja se on
keskimaarin 400 pg/ml. Puoliintumisaika plasmassa on n. 3 tuntia.

FVI11:C-muodostuksen toistettavuuden potilaskohtainen vaihtelu on 21 % ja potilaiden vélinen
vaihtelu 27 %.

Jakautuminen
Desmopressiinin jakautumista voidaan parhaiten kuvata kaksiosaisella jakautumismallilla, jossa
eliminaatiovaiheen jakautumistilavuus on 0,3-0,5 I/kg.

Biotransformaatio

Desmopressiinin metaboliaa ei ole tutkittu in vivo. Desmopressiinilld tehdyt ihmisen maksan
mikrosomin metaboliatutkimukset in vitro ovat osoittaneet, ettd maksassa ei metaboloidu merkitsevaa
maar&a desmopressiinid sytokromi P450 -jarjestelman kautta. Siten ihmisen elimistossa ei
todennékdisesti tapahdu maksametaboliaa sytokromi P450 -jarjestelmén kautta. Desmopressiinin
vaikutus muiden la&kkeiden farmakokinetiikkaan on todennékdisesti minimaalinen, koska se ei esté
sytokromi P450-jarjestelmén kautta tapahtuvaa metaboliaa.

Eliminaatio

Laskelmien mukaan desmopressiinin kokonaispuhdistuma on 7,6 I’h. Desmopressiinin terminaalisen
puoliintumisajan arvioidaan olevan 2,8 h. Terveilld henkil6illd muuttumattomana virtsaan erittyva
fraktio on 52 % (44 % - 60 %).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ei-kliiniset tiedot eivét paljastaneet mitdén erityistd ihmiselle koituvaa riskid perinteisissa
tutkimuksissa, joissa selvitettiin farmakologista turvallisuutta, toistetun annoksen toksisuutta,

genotoksisuutta ja lisadntymistoksisuutta.
Desmopressiinilla ei ole tehty karsinogeenisyystutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi, sitruunahappomonohydraatti, dinatriumfosfaattidinydraatti, bentsalkoniumkloridi ja
puhdistettu vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytettava alle 25°C, ei saa jaatya.
Sdilytettava kotelossa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pakkaustyyppi: Pumppumekanismilla varustettu lasipullo ruskeaa tyypin | lasia. VValmiste ei



sisdlla ponnekaasuja.
Pakkauskoko: 2,5 ml (n. 25 annosta).

Valmisteen kuvaus: Kirkas, variton neste.

Yksi sumuteannos on 0,1 ml (=100 mikrolitraa) Octostim-liuosta, joka vastaa 150 mikrog
desmopressiiniasetaattia.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle jamuut kasitte lyohjeet

Ennen Octostim-sumutteen ensimmadistd kayttod, tdytd pumppu painamalla sité neljd (4) kertaa tai
kunnes suihku on tasainen. NA&in tulee tehdd myos, jos sumutetta ei ole k&ytetty viikkoon.

Pumpun letkun pad tulee aina olla nestepinnan alapuolella nendsumutetta kaytettdessa. Nenékappaleen
on oltava sieraimessa samansuuntaisesti sieraimen kanssa ja paaté on kallistettava hiukan taaksepain.
Pakkauksessa on tarkempi kéyttoohje.

Sumutepullo tulee aina sdilyttdd pystyasennossa.

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

Verenluovutus

Octostimin aikaansaaman plasminogeeniaktivaattorin lisdédntyneen vapautumisen kompensoimiseksi
lisatddn veripussin plasmaan 50 mg traneksaamihappoa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Ferring Ladkkeet Oy

PL 23
02241 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

11510

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA

20.6.1994 / 8.7.1999 / 5.11.2004 / 22.4.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.6.2019



PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Octostim 150 mikrog/dos nasspray, losning

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING
1 ml Iésning innehaller 1,5 mg desmopressinacetat motsvarande 1,34 mg desmopressin.

Hijalpdmne med ké&nd effekt
Bensalkoniumklorid 0,1 mg

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Né&sspray, losning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Kontroll av blédning och blédningsprofylax i samband med mindre kirurgiska ingrepp hos patienter
med kand trombocytdysfunktion eller férlangd blédningstid, samt hos patienter med mild hemofili A
och mild von Willebrands sjukdom (ej typ 1l B). I undantagsfall kan ocksa medelsvara former av
respektive sjukdom behandlas.

En frigorelse av faktor V111 hos blodgivare. Preparatet ska ejadministreras mer &n en gang i tva veckor
hos dessa patienter.

4.2 Dosering och administreringssatt
En spraydos &ar 0,1 ml Octostim-l6sning som motsvarar 150 mikrog desmopressinacetat.

Kontroll av blédning samt blédningsprofylax i samband med férlangd blédningstid
300 mikrog (1 spraydos i vardera nasborren) ges en halv timme fore operation eller vid blédning.
Dosen kan upprepas med 12 timmars mellanrum under maximalt 2—3 dagar.

Efterstravad 6kning av halten VI11:C beddms enligt samma riktlinjer som vid behandling med faktor
VIII -koncentrat. Halten VI11:C kan forvéantas fortsatta att oka under 1-2 timmar efter sprayningen.
Effekten av Octostim skiljer sig alltsa fran passiv tillforsel av faktor V111 dér halten V111:C borjar
sjunka omedelbart efter administreringen.

Blodgivning
300 mikrog (1 spraydos i vardera nashorren) 60-90 minuter infér blodgivningen (hégst engang i tva
veckor).

Bestdmning av koagulationsfaktorer och blédningstid infor behandling med Octostim

Plasmanivaer av V111:C och VWF:Ag stiger kraftigt efter administrering av desmopressin, dock utan
att man kunnat faststalla korrelation mellan plasmakoncentration av dessa faktorer och blédningstiden,
varken fore eller efter administreringen av desmopressin. Darfor bor desmopressinets effekt pa
blédningstiden, om méjligt, testas hos den enskilde patienten.
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Bestamning av blodningstid bor ske sa standardiserat som majligt. Faststallande av blodningstid och
plasmanivaer av koagulationsfaktorerna bor ske i samarbete med nationella koagulationslaboratorier.

4.3 Kontraindikationer

- habituell eller psykogent betingad polydipsi (dygnsurinvolym 6ver 40 ml/kg)

- kénd eller misstankt hjartinsufficiens och andra tillstand som kréaver behandling med diuretika
- kand hyponatremi

- syndrom med stérd ADH-sekretion (SIADH)

- von Willebrands sjukdom typ 11 B

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar
Det rekommenderas att vétskerestriktion ska iakttas vid anvandning av Octostim nésspray.

Utan samtidig minskning av vatskeintaget, kan pabdrjande av behandlingen leda till vattenretention
och/eller hyponatremi med eller utan varnande tecken och symtom (huvudvérk,
illamaende/krakningar, viktokning ochi allvarliga fall kramper).

Forebyggande atgarder mot vétskeretention ska vidtas hos patienter som behandlas med diuretika.

Sarskild uppmarksamhet ska dgnas at risken for vatskeretention/hyponatremi nar hoga doser av
Octostim anvénds for att 6ka halten av faktor VIII i plasma (se avsnitt 4.8). Vatskeintaget bor
begrénsas till minsta méjliga (max 1,5 Vdygn for vuxna) och kroppsvikten bor kontrolleras
regelbundet. Vid en gradvis 6kning av kroppsvikten, serumnatrium under 130 mmol/l eller
plasmaosmolalitet under 270 mOsm/kg kroppsvikt maste vétskeintaget reduceras drastiskt och
administreringen av Octostim avbrytas.

Vid trombocytopeni férkortar Octostim inte forlangd blédningstid.

Blodgivning
For att kompensera en 6kad frigorelse av plasminogenaktivator pa grund av Octostim, ska 50 mg

tranexamsyra tilliggas i plasma i blodpasen.

Octostim nasspray kan orsaka bronkospasm eftersom preparatet innehaller bensalkoniumklorid som
konserveringsmedel.

Forsiktighetsatgarder
En okad risk for hyponatremi foreligger hos spadbarn, dldre och hos patienter med serumnatrium i den
lagre delen av det normala intervallet.

Behandling med desmopressin bor avbrytas eller noggrant justeras vid akuta sjukdomar med rubbad
vatske- och/eller elektrolytbalans (sdsom systeminfektioner, feber och gastroenterit). Vatske- och
elektrolytbalansen bdr monitoreras noggrant, sarskilt vid kraftig blédning.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med risk for dkat intrakraniellt tryck. Desmopressin ska anvandas
med forsiktighet hos patienter med rubbad vatske- och/eller elektrolytbalans.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med mattlig till svar njurinsufficiens (kreatininclearance mindre
an 50 ml/min).

For att undvika hyponatremi maste forsiktighet iakttas nar likemedel som &r kanda for att inducera

SIADH, t ex tricykliska antidepressiva, selektiva serotoninsaterupptagshammare, klorpromazin,
karbamazepin och vissa antidiabetika i sulfonureidgruppen, sarskilt klorpropamid, samt icke-steroida
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antiinflammatoriska lékemedel (NSAID) anvands samtidigt som Octostim. Vatskerestriktion och en
frekvent kontroll av serumnatrium ska ocksa iakttas.

4.5 Interaktioner med andraldke medel och dvrigainteraktioner

Substanser som &r kdnda for att inducera SIADH, tex tricykliska antidepressiva, selektiva
serotoninsaterupptagshammare, klorpromazin och karbamazepin liksom antidiabetika av
sulfonureidgruppen, sérskilt klorpropamid, kan orsaka en additiv antidiuretisk effekt med 6kad risk for
vattenretention/hyponatremi (se avsnitt 4.4).

Antiinflammatoriska lakemedel (NSAID-preparat) kan inducera vattenretention/hyponatremi (se
avsnitt 4.4).

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran ett begransat antal (n=53) gravida kvinnor som behandlats med desmopressin for diabetes
insipidus, samt data fran 216 gravida kvinnor med blddningskomplikationer, visar inga skadliga
effekter av desmopressin pa graviditeten eller fostrets/den nyfoddes halsa. Inga andra relevanta
epidemiologiska data ar tillgdngliga. Djurstudier pavisar varken direkta eller indirekta skadliga
effekter avseende graviditet, embryonal/fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling.

Forsiktighet bor iakttas nar Octostim nasspray forskrivs till gravida kvinnor.

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

Amning

Resultat fran analyser av modersmijolk fran modrar, som fatt hdga doser desmopressinacetat

(300 mikrog intranasalt), visar att mangden desmopressin som kan 6verforas till barnet ar avsevért
lagre &n de méangder som kravs for att orsaka antidiuresen.

4.7 Effekter pdformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Octostim nasspray har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon eller anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Denallvarligaste biverkningen med desmopressin ar hyponatremi, som kan orsaka huvudvark,
illamaende, krakningar, minskat natrium i serum, viktokning, sjukdomskansla, buksmérta,
muskelkramper, yrsel, forvirring, nedsatt medvetandegrad och i allvarliga fall kramper och koma.

Majoriteten av andra rapporterade fall &r icke-allvarliga.
Spontana rapporter om allvarliga allergiska reaktioner samt allergiska hudreaktioner har erhallits.

Sammanfattning av biverkningar
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Systematiska sakerhetsdata ar inte tillgdngliga for Octostim nésspray vid hematologiska indikationer.
Biverkningar som rapporterats efter marknadsforingen eller for andra lakemedelsformer har lagts till i
kolumnen “’Ingen kénd frekvens”.

MedDRA Mycket vanliga | Mycketsillsynta | Ingenkénd frekvens

Organsystem (=1/10) (<1/10 000) (kan inte beriknas
fran tillgéingliga
data)

Immunsystemet Allergiska reaktioner

Metabolism och Hyponatremi Viktokning*

nutrition

Psykiska storningar Forvirringstillstand *

Centrala och perifera Huvudvark* Konvulsioner* Koma*

nervsystemet Yrsel*

Ogon Ogonrodnad

Hjartat Takykardi

Blodkarl Flush

Andningsvagar, Niéstéppa, rinit,

brostkorg och nésblodning

mediastinum

Magtarmkanalen [llamaende®, Kréikningar*

magknip*

Hud och subkutan Pruritus, utslag,

vdvnad urtikaria

Muskuloskeletala Muskelspasmer*

systemet och bindvav

Allmdnna symtom Perifert 6dem*,

och/eller symtom vid trotthet*

administreringsstéllet

*Rapporterat i samband med hyponatremi

Beskrivning av utvalda biverkningar
Denallvarligaste biverkningen med desmopressin ar hyponatremi som rapporteras mycket séllsynt.

Pediatrisk population
Sarskild forsiktighet ska iakttas hos barn betraffande forsiktighetsatgarder som anges i avsnitt 4.4.

Sérskilda populationer
Spéadbarn, aldre patienter och patienter med serumnatrium i den lagre delen av det normala intervallet
kan ha en okad risk for att utveckla hyponatremi (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det méjligt
att kontinuerligt overvaka likemedlets nytta-riskforhallande.

Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Overdosering av Octostim nasspray leder till forlingd verkningsduration med en 6kad risk for
vétskeretention och hyponatremi

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiskaegenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Vasopressin och analoger, ATC-kod: HO1BAO02

Octostim innehaller desmopressin som &r en strukturanalog till det naturliga antidiuretiska
baklobshormonet argininvasopressin. Det skiljer sig fran argininvasopressin genom att aminogruppen i
cystein tagits bort och L-arginin ersatts med D-arginin i desmopressinmolekylen.

Administrering av hoga doser desmopressinacetat (300 mikrog intranasalt som en enstaka dos) leder
till &tminstone en fordubbling i plasma av halten av faktor V11 koagulationsaktivitet (\V111:C). Aven
halten av von Willebrand faktorantigen (VWVF:Ag) okar men i mindre utstrdckning. Samtidigt sker en
frigorelse av plasminogenaktivator (PA). Effekten &r densamma som for 0,2 mikrog/kg intravendst
administrerat desmopressin.

Enligt erfarenhet fran blodbanker i Sverige, kan faktor V111, som frigjorts efter administreringen av en
stor, intranasal desmopressindos, anvandas for att tillverka det faktor V111-koncentrat med en 6kad halt
av VIII:C och ofdrandrade in vitro/in vivo -egenskaper. Bildning av faktor VI11:C okar tva- till
fyrfaldigt hos blodgivare efter administreringen av desmopressin. Inga spar av desmopressin och
tranexamsyra har upptackts i faktor V111 -koncentrat. Faktor V111 &r abnorm hos patienter med typ 11 B
von Willebrands sjukdom och darfér kan desmopressin orsaka trombocytaggregation och
trombocytopeni i denna population.

Vid administrering av desmopressin undviks samtidigt den risk for 6verforing av HIV -smitta och
hepatitvirus som kan foreligga vid anvandning av faktor V111 -koncentrat.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Biotillgdngligheten relativt till intravents administrering ar ca 3-5%. Maximal plasmakoncentration

efter 300 mikrog desmopressinacetat uppnas efter ungefar en timme och det ar i genomsnitt 400 pg/m.
Halveringstiden i plasma &r ca 3 timmar.

Reproducerbarhet av bildning av halten FVIII:C varierar med 21 % hos en och samma patient och med
27 % mellan patienter.

Distribution
Distributionen av desmopressin beskrivs bast som en tva-compartments distributionsmode Il med en
distributionsvolym under elimineringsfasen pa 0,3-0,5 I/kg.

Metabolism

Metabolismen av desmopressin har inte studerats in vivo. In vitro - studier med levermikrosomer fran
manniska har visat att ingen signifikant méangd av desmopressin metaboliseras i levern av cytokrom
P450 -systemet. Det &r darfor inte troligt att desmopressin metaboliseras i levern av cytokrom P450 -
systemet hos manniska. Effekten av desmopressin pa farmakokinetiken av andra lakemedel &r
sannolikt minimal pa grund av dess brist pa inhibering av cytokrom P450 lakemedelsmetaboliska
system.
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Eliminering

Total clearance av desmopressin har beraknats till 7,6 I/h. Denterminala halveringstiden for
desmopressin ar uppskattad till 2,8 h. Hos friska personer ar fraktion som utsondras oféréndrad i
urinen 52 % (44 % - 60 %).

5.3 Prekliniskaséakerhetsuppgifter

Géngse studier avseende farmakologisk sakerhet, toxicitet vid upprepade doser, gentoxicitet och

reproduktionstoxicitet visade inga sérskilda risker for manniska.
Carcinogenicitetsstudier med desmopressin har inte utforts.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Natriumklorid, citronsyramonohydrat, dinatriumfosfatdihydrat, bensalkoniumklorid och renat vatten.
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskildaforvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
Forvaras i kartongen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningstyp: Brun glasflaska (typ 1 glas) férsedd med pumpmekanismen. Utan drivgas.
Forpackningsstorlek: 2,5 ml (ca 25 doser).
Beskrivning av produkten: Klar, f&rglos 16sning.

En spraydos &r 0,1 ml (= 100 mikroliter) Octostim-ldsning som motsvarar 150 mikrog
desmopressinacetat.

6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion och évrig hantering

Innan Octostim nasspray anvands forsta gangen, fyll pumpen genom att trycka fyra (4) ganger eller
tills en jamn dusch erhalls. Gor pa samma satt om sprayen inte har anvants den senaste veckan.

Vid administrering av nassprayen ar det viktigt att tanka pa att den nedre delen av pumpslangen alltid
maste vara nedsankt i vatskan. Spetsen ska vara parallelit med nasborren nar det fors in i nasan
samtidigt som huvudet ar nagot tillbakalutat.

Bruksanvisning medféljer forpackningen.

Sprayflaskan ska alltid forvaras staende.

Vid minsta tvekan huruvida korrekt dos administrerats, ska ingen ytterligare spraydos ges forran vid

nasta doseringstillfalle. Hos sma barn ska administreringen av lakemedlet dvervakas av en vuxen for
att sakerstélla korrekt dosering.
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Blodgivning
For att kompensera en dkad frigorelse av plasminogenaktivator pa grund av Octostim, ska 50 mg
tranexamsyra tilliggas i plasma i blodpasen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Ferring Ladkkeet Oy

PB 23
02241 Esho

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
11510

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

20.6.1994 / 8.7.1999 / 5.11.2004 / 22.4.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.6.2019
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