VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Desmopressin ratiopharm 60 mikrog resoribletti
Desmopressin ratiopharm 120 mikrog resoribletti
Desmopressin ratiopharm 240 mikrog resoribletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Desmopressin ratiopharm 60 mikrog resoribletti siséltdd 60 mikrogrammaa desmopressiinid
(desmopressiiniasetaattina).

Yksi Desmopressin ratiopharm 120 mikrog resoribletti sisidltdd 120 mikrogrammaa desmopressiinid
(desmopressiiniasetaattina).

Yksi Desmopressin ratiopharm 240 mikrog resoribletti siséltda 240 mikrogrammaa desmopressiinid
(desmopressiiniasetaattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Jokainen resoribletti sisdltdd 62 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Resoribletti
Desmopressin ratiopharm 60 mikrog resoribletti

Valkoinen tai lihes valkoinen, pyored, kaksoiskupera resoribletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettuna
merkintd 1" toisen puolen ollessa siled. Resoribletin halkaisija on 6,5 mm ja sen paksuus 2 mm.

Desmopressin ratiopharm 120 mikrog resoribletti

Valkoinen tai lihes valkoinen, kahdeksankulmion muotoinen, kaksoiskupera resoribletti, jonka toiselle
puolelle on kaiverrettuna merkintd ’II” toisen puolen ollessa siled. Resoribletin pituus/leveys on 6,5 mm ja
sen paksuus 2 mm.

Desmopressin ratiopharm 240 mikrog resoribletti

Valkoinen tai lihes valkoinen, nelionmallinen, kaksoiskupera resoribletti, jonka toiselle puolelle on
kaiverrettuna merkintd III” toisen puolen ollessa siled. Resoribletin pituus/leveys on 6 mm ja sen paksuus
2 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

- Sentraalinen diabetes insipidus.

- Lasten primaarisen yokastelun hoito 5-vuotiaasta lihtien potilailla, joiden virtsaneritys on normaali.

- Nokturian oireenmukainen hoito alle 65-vuotiaille aikuisille, joilla virtsaneritys ydaikaan on runsasta
(yollinen polyuria) eli virtsaa muodostuu yoaikaan rakon tilavuutta suurempi maara.



4.2 Annostus ja antotapa

Desmopressiini aikaansaa nesteen reabsorptioita munuaisissa, miké johtaa nesteretentioon. Néin ollen
desmopressiinihoidon yhteydesséd on suositeltavaa:

- aloittaa hoito pienimmélld mahdollisella annostuksella

- lisdtd annosta asteittain ja varovasti (suositeltua enimméisannosta ylittimatta)

- huomioida nesteen saantiin littyvat rajoitukset

- varmistaa, ettd annostelu lapsille tapahtuu aikuisen valvonnassa.

Annostus

Yieistdi

Mikili nesteretention ja/tai hyponatremian oireita (pdansirky, pahoinvointi/oksentelu, painonnousu ja
vakavimmissa tapauksissa kouristukset ja kooma) esiintyy, tulee hoito tilapdisesti keskeyttdd, kunnes
potilas on toipunut tdysin.

Kun hoito aloitetaan uudelleen, nesteiden nauttimiselle asetettuja rajoituksia on noudatettava erittdin
tarkasti ja seurattava seerumin natriumpitoisuutta (ks. kohta 4.4). Annosta on mahdollisesti sédadettava.
Annosta on joka tapauksessa sdddettdva vihitellen, pitden riittivdn pitkét tauot aina jokaisen
annosmuutoksen valissa.

Jos riittdvin hyvaa klinistd vastetta eisaavuteta neljissé vilkkossa vilkoittaisten annostitrausten kera, on
ladkitys lopetettava.

Sentraalinen diabetes insipidus

Aikuiset ja lapset: Sopiva aloitusannos on 60 mikrogrammaa kielen alle 3 kertaa vuorokaudessa. Annostus
on sen jilkeen sovitettava potilaan vasteeseen. Klininen kokemus on osoittanut, etti sopiva
vuorokausiannos vaihtelee 120 mikrogramman ja 720 mikrogramman vélilld. Ylldpitoannos useimmille
potilaille on 60—120 mikrogrammaa kielen alle 3 kertaa vuorokaudessa.

Primaarinen yokastelu

Suositeltava aloitusannos on 120 mikrogrammaa kielen alle yoksi. Annostusta voi nostaa

240 mikrogrammaan kielen alle, jos pienemmén annoksen vaikutus eiole riittdvd. Nesteiden nauttimiselle
asetettuja rajoituksia on noudatettava.

Tama4 ladke on tarkoitettu kdytettdviksi enintddn 3 kuukauden jaksona. Hoidon jatkamisen tarve on
arvioitava uudestaan vahintdin vikon kestidneen lidkkeettomén tauon jilkeen.

Nokturian hoito aikuisille

Yollinen runsasvirtsaisuus tulee diagnosoida méarittdmalld virtsaamistiheys ja virtsan maard
virtsaamispdivakirjan avulla vahintdén 2 pdivin ajan ennen hoidon aloittamista. Jos ydaikaan erittyva
virtsan madrd on rakon tilavuutta suurempi tai yli 1/3 vuorokaudessa muodostuvan virtsan méérésta,
puhutaan yollisestd runsasvirtsaisuudesta (yollinen polyuria).

Suositeltava aloitusannos on 60 mikrogrammaa desmopressiinia kielen alle yoksi. Jos timd annos ei ole
riittdvén tehokas, sen voi nostaa 120 mikrogrammaan kielen alle ja sen jilkeen vield 240 mikrogrammaan
kielen alle kunkin vaiheen kestdessd viikkon. Nesteiden nauttimiselle asetettuja rajoituksia on noudatettava.
Natriumpitoisuus plasmassa on mitattava ennen hoidon aloittamista ja 3 vuorokauden kuluttua hoidon
aloittamisesta. Sama koskee tilanteita, joissa annosta suurennetaan tai hoitava ldékéri katsoo tdman
médrityksen muutoin olevan tarpeen hoidon aikana, ks. kohta 4.4.

Jos riittdvin hyvai kliinistd vastetta eisaavuteta neljissa vikossa viikoittaisten annostitrausten kera, on
ladkitys lopetettava.

Erityisryhmdt
likkddit
Nokturian hoidon aloittamista eisuositella yli 65-vuotiaille (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta




Annosta ei tarvitse pienentdd potialille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta.
Desmopressin ratiopharm on vasta-aiheinen potilaille, jolla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Desmopressin ratiopharm on tarkoitettu sentraalisen diabetes insipiduksen ja primaarisen yokastelun
hoitoon lapsille. Annossuositukset diabetes insipiduksen hoidossa ovat samat kuin aikuisille. Tata
ladkevalmistetta ei pidd kayttdd alle S-vuotiaiden lasten primaarisen yokastelun hoitoon.

Antotapa
Desmopressin ratiopharm on tarkoitettu annosteltavaksi kielen alle.

Léadkevalmiste asetetaan kielen alle, jossa se liukenee ilman vetta.

Primaarisen yokastelun ja nokturian hoidossa nesteen saantia on rajoitettava minimiin vahintdan 1 tunti
ennen ilta-annoksen ottoa ja 8§ tuntia sen jilkeen (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys desmopressimille tai jollekin toiselle Iddkevalmisteen siséltimille aineelle.

- Pitkdaikainen tai psykogeeninen polydipsia (virtsanmuodostus on tdlloin yli 40 ml’kg/vrk).

- Aiemmin todettu tai epdilty syddmen vajaatoiminta tai muu diureettihoitoa vaativa sairaus.

- Keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 50 ml/min).

- Tunnettu hyponatremia.

- Antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtymé (STADH).

- Alle 5 vuoden ik, jos lddkettd on tarkoitus kdyttdd primaarisen yokastelun hoitoon.

- Y1 65 vuoden ik, jos lddkettd on tarkoitus kdyttdd primaarisen yokastelun tai nokturian hoitoon.
- Potilaat, jotka eivit kykene noudattamaan nesteiden nauttimiselle asetettuja rajoituksia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Ennen hoidon aloittamista

Virtsarakon sulkijalihaksen rakenteelliset poikkeavuudet on suljettava pois ennen lasten yokastelun ja
aikuisten nokturian desmopressiinihoidon aloittamista.

Desmopressiinin annossa on syytd varovaisuuteen ja annosta on tarvittaessa pienennettiva hoidettaessa
iakkditd potilaita sekd potilaita, joilla on jokin kardiovaskulaarinen sairaus (sepelvaltimotauti, korkea
verenpaine) tai riski kallonsisdisen paineen nousuun.

Desmopressiinid on annettava varoen ja annosta on tarvittaessa pienennettévé, jos potilaalla on astma,
kystinen fibroosi, epilepsia, migreeni tai jokin tila, johon kuuluu nestetasapainon ja/tai

elektrolyyttitasapainon h&irioitd.

Isoilla annoksilla desmopressiini voi joskus (etenkin diabetes insipiduksen hoidossa) aiheuttaa lievin
verenpaineen nousun, mikd korjaantuu, kun annosta pienennetian.

Jos potilaalla on kortikotropiinivaje tai kilpirauhasen vajaatoimintaa, on vesimyrkytyksen vélttimiseksi
huolehdittava ndiden tilojen korjaamisesta ennen desmopressiinihoidon aloittamista ja koko hoidon ajan.

Yollinen runsasvirtsaisuus tulee diagnosoida madrittdmalld virtsaamistiheys ja virtsan maara
virtsaamispdivakirjan avulla véhintddn 2 pdivan ajan ennen hoidon aloittamista.

Pediatriset potilaat



Lasten yokastelun hoito aloitetaan yleensé elimdntapamuutoksilla seké yokasteluhélyttimen kdyttonotolla.
On térkedd, ettd terveydenhuollon ammattilaiset harkitsevat nditd toimenpiteitd ennen
desmopressiinihoidon aloittamista.

Ennen primaarisen yokastelun hoidon aloittamista on lapsipotilaan osalta kirjattava virtsaamistiheys ja
juominen 48 tunnin ajalta seké yokastelutapahtumien lukuméérd 7 vuorokauden ajalta.

Hoidon seuranta

Hyponatremia/ Vesimyrkytys

Jos potilaalla on virtsaamispakko / pakkoinkontinenssi, jokin elimellinen syy tihentyneeseen
virtsaamistarpeeseen tai nokturiaan (esim. hyvénlaatuinen prostatahyperplasia, virtsatietulehdus, sappikivet
tai sappikasvain, polydipsia tai huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes), on ensisijaisesti hoidettava
nédiden ongelmien perimmaiiset syyt.

Primaarisen yokastelun ja nokturian hoidossa nesteen saantia on rajoitettava minimiin véhintdén 1 tunti
ennen ilta-annoksen ottoa ja 8 tuntia sen jilkeen (ks. kohta 4.2).

Potilaan painon seurantaa suositellaan hoidon aloittamista tai annoksen suurentamista seuraavina paivin.
Nopea ja merkittdvad painon nousu voi viitata lialliseen nesteretentioon.

Mikéli nesteen saantia ei rajoiteta, voi hoito johtaa nesteretentioon ja/tai hyponatremiaan (padnsérky,
pahoinvointi/oksentelu, nopea painon nousu ja vaikeissa tapauksissa kouristuskohtaukset ja kooma). Jos
edelld mainittuja oireita ilmenee hoidettaessa primaarista yokastelua lapsella tai nokturiaa aikuisella, on
hoito keskeytettdvd ja potilaan veren elektrolyytit tutkittava natriumpitoisuuden selvittdmiseksi. Jos hoito
paitetddn aloittaa uudestaan, on nesteen saantia rajoitettava entistd tiukemmin.

Potilaille tai heiddn huoltajilleen on annettava huolelliset ohjeet nesteen saannin rajoittamiseksi.

Hyponatremian riski on tavallista suurempi idkkailld potilailla seka potilailla, joiden natriumpitoisuus
veressd on alhainen tai pdivdaikainen virtsan maéra on suuri (yli 2,83 litraa).

Hyponatremian vilttimiseksi on seuraavissa tiloissa huolehdittava erityisen tarkasti nesteen saannin

rajoittamisesta ja tiheistd plasman natriumpitoisuuden tarkastuksista:

- samanaikainen hoito ladkkeilld, joiden tiedetidn voivan aiheuttaa ADH-erityksen héiriditd (SIADH),
kuten trisykliset masennuslaékkeet, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit, klooripromatsiini
ja karbamatsepiini

- samanaikainen hoito ei-steroidaalisilla tulehduskipulddkkeilldi (NSAID).

Lisdksi

desmopressiinilddkitys on keskeytettdva lasten primaarisen yokastelun ja aikuisten nokturian hoidossa, jos
samanaikaisesti ilmenee jokin neste- ja/tai elektrolyyttitasapainohdirioitd aiheuttava sairaus, kuten
systeeminen infektio, kuume tai gastroenteriitti.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Desmopressin ratiopharm sisiltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kdyttdd tata
ladkettd.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per resoribletti, eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Aineet, joiden tiedetddn hiiritsevin ADH-eritysté, esim. trisykliset masennusldikkeet, selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estéjit, klooripromatsiini ja karbamatsepiini sekd sulfonyyliureoiden ryhméin



kuuluvat diabeteslidkkeet (erityisesti klooripropamidi), saattavat voimistaa antidiureettista vaikutusta ja
lisdtd nesteretention riskid, ks. kohta 4.4.

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

Samanaikainen diureettihoito on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).

Samanaikainen loperamidihoito saattaa lisitd desmopressiinipitoisuutta plasmassa kolminkertaiseksi, mika
puolestaan voi lisdtd nesteretention ja/tai hyponatremian riskid. Myos muilla suolen toimintaa hidastavilla
ladkkeilld voi olla samanlainen vaikutus, vaikka titd ei olekaan tutkittu.

Samanaikainen dimetikonihoito saattaa vihentdd desmopressiinin imeytymista.

Ei ole todennékaistd, ettd desmopressiinilla olisi yhteisvaikutuksia maksa-aineenvaihduntaan vaikuttavien
ladkeaineiden kanssa, silld in vitro -kokeissa thmisen mikrosomeilla desmopressiini ei ole osoittanut
merkittdvdd maksametabolismia. Yhteisvaikutustutkimuksia ei kuitenkaan ole tehty in vivo.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmdllisyys
Hedelmillisyystutkimuksia ei ole suoritettu. In vitro -tutkimukset ihmisen istukkaliuskalla ovat osoittaneet,
ettd desmopressiini ei lipdise istukkaa, kun sitd annetaan suositusten mukaisina, terapeuttisina annoksina.

Raskaus

Tiedot rajallisesta mddrdstd (n= 53) naisia, joiden diabetes insipidusta hoidettiin desmopressiinilla
raskauden aikana, samoin kuin tiedot rajallisesta madarastd (n= 54) von Willebrandin tautia sairastavista
raskaana olevista naisista, eivit anna viitteitd siitd, ettd desmopressiinilla olisi haitallista vaikutusta
raskauteen tai sikion/vastasyntyneen lapsen terveyteen. Toistaiseksi mitidn muuta relevanttia
epidemiologista tietoa ei ole saatavilla.

Eldintutkimukset eivdt anna mitién viitteitd suorasta tai epdsuorasta haitallisesta vaikutuksesta raskauteen,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai synnytyksenjilkeiseen kehitykseen.

On noudatettava varovaisuutta méiéréttaessa valmistetta raskaana oleville naisille.

Imetys

Tulokset suuria desmopressiiniannoksia (300 mikrogrammaa intranasaalisesti) saaneiden éitien maidon
analyyseistd ovat osoittaneet, ettd desmopressiini erittyy rintamaitoon. Lapseen mahdollisesti siirtyvét
desmopressinimidrit ovat kuitenkin pienet, ja todennikoisesti lian pienet vaikuttaakseen diureesiin. Ei
oletutkittu, kertyykd desmopressiini rintamaitoon toistuvassa annostelussa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Desmopressin ratiopharm -ldédkkeelld eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Desmopressiinin kaikista vakavin haittavaikutus on hyponatremia (ks. alla, kohdasta ”Tiettyjen
haittavaikutusten kuvaukset™)

Aikuiset

Yleisimmin raportoitu haittavaikutus oli padnsérky (12 %). Muita yleisid haittavaikutuksia olivat
hyponatremia (6 %), huimaus (3 %), hypertensio (2 %) ja maha-suolikanavan hiiriét [pahoinvointi (4 %),
oksentelu (1 %), vatsakipu (3 %), ripuli (2 %) ja ummetus (1 %)]. Vahemmain yleisid haittavaikutuksia



olivat uneen tai tajunnantasoon littyvét héirit, jotka imenivdt esim. unettomuutena (0,96 %),
uneliaisuutena (0,4 %) tai asteniana (0,06 %).
Anafylaktisia reaktioita ei ole havaittu kliinisissd tutkimuksissa, mutta spontaaneja raportteja on saatu.

Pediatriset potilaat

Yleisimmin raportoitu haittavaikutus oli padnsérky (1 %). Vahemmaén yleisid olivat psykiatriset hiiriot
[affektilabiilius (0,1 %), aggressiivisuus (0,1 %), ahdistus (0,05 %), mielialan vaihtelut (0,05 %) ja
painajaisunet (0,05 %)], jotka yleensé korjaantuivat hoidon keskeyttamisen jialkeen; sekd maha-
suolikanavan hairiot [vatsakipu (0,65 %), pahoinvointi (0,35 %), oksentelu (0,2 %) ja ripuli (0,15 %)].
Anafylaktisia reaktioita ei ole havaittu kliinisissd tutkimuksissa, mutta spontaaneja raportteja on saatu.

Nokturia

Desmopressiinin aiheuttamia haittavaikutuksia on kuvattu; myds vdhintdén 65 vuotta tiyttineilld,
desmopressiinid nokturian hoitoon kliinisten tutkimusten yhteydessi saaneilla potilailla. Yhteensi noin
35 % potilaista koki haittavaikutuksia titrausvaiheen aikana. Pd#osa kliinisesti merkittdvista
hyponatremiatapauksista (natriumpitoisuus seerumissa < 130 mmol/l) ilmeni vahintddn 65 vuotta
taytténeilld potilailla (ks. kohta 4.3). Muut haittavaikutukset olivat vihiisid. Pitkdaikaishoidossa 24 %
potilaista koki haittavaikutuksia.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Aikuiset

Taulukossa 1 esitetdén klinisissé tutkimuksissa suun kautta otetulla desmopressimilld raportoitujen
haittavaikutusten yleisyydet aikuisilla, joita hoidettin nokturian (n= 1557) vuoksi, sekd valmisteen
markkinoille tulon jilkeisen kokemuksen aikana raportoitujen haittavaikutusten yleisyydet kaikissa
aikuisten kdyttoaiheissa (mukaan lukien sentraalinen diabetes insipidus). Haittavaikutukset, joita on
havaittu valmisteen markkinoille tulon jilkeen, on esitetty sarakkeessa Y leisyys tuntematon”.

Taulukko 1 Taulukkomuotoinen yhteenveto aikuisilla ilme nneisti haittavaikutuksista

Elinjarjestelma | Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset | Yleisyys
yleiset (=1/100, harvinaiset (=1/10 000, | tuntematon
=1/10) <1/10) (=1/1000, <1/1000) (koska

<1/100) saatavissa oleva
tieto ei riitd
esiintyvyyden
arviointiin)

Immuuni- Anafylaktiset

jirjestelmé reaktiot

Aineenvaihdunta Hyponatremia Dehydraatio**,

ja ravitsemus hypernatremia**

PsyykKkiset Unettomuus Sekavuustila

hiiriot

Hermosto Padnsarky* | Huimaus* Uneliaisuus, Kouristukset*,

parestesiat astenia**,
kooma*

Silmiit Nékohairiot

Kuulo ja Pyorrytys*®

tasapainoelin

Sydén Sydamentykytys

Verisuonisto Hypertensio Ortostaattinen

hypotonia

Hengityselimet, Hengenahdistus

rintakehi ja

vilikarsina




Ruoansulatus- Pahoinvointi*, | Dyspepsia,
elimis to vatsakipu*, imavaivat,
ripuli, turvotus ja
ummetus, pingotus
oksentelu
Iho ja Hikoilu, kutina, Allerginen
ihonalainen ihottuma, dermatiitti
kudos urtikaria
Luusto, lihakset Lihasspasmit,
ja sidekudos myalgia
Munuaiset ja Virtsarakkoon
virtsatiet ja -putkeen
liittyvit oireet
Yleisoireet ja Turvotus, Huonovointisuus*,
antopaikassa uupumus rintakipu,
todettavat haitat influenssan
kaltaiset oireet
Tutkimukset Painon nousu¥*,
maksaentsyymi-
arvojen nousu,
hypokalemia

*Hyponatremia saattaaaiheuttaa pddnsirkyd, vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua, painon nousua, huimausta,
sekavuutta, huonovointisuutta, pyorrytystd ja vaikeissa tapauksissa kouristuksia ja kooman

**Havaittu vain sentraalisen diabetes insipiduksen hoidossa

Pediatriset potilaat

Taulukossa 2 esitetdén klinisissé tutkimuksissa suun kautta otetulla desmopressimilld raportoitujen
haittavaikutusten yleisyydet lapsilla ja nuorilla, joita hoidettin primaarisen yokastelun (n = 1923) vuoksi.
Haittavaikutukset, joita on havaittu valmisteen markkinoille tulon jilkeen, on esitetty sarakkeessa
”Yleisyys tuntematon”.

Taulukko 2 Taulukkomuotoinen yhteenveto pediatrisilla potilailla ilme nneisti haittavaikutuksista

Elinjarjestelma | Yleiset Melko Harvinaiset Yleisyys
(=1/100,<1/10) | harvinaiset =1/10 000, tunte maton
(=1/1000, <1/1 000) (koska
<1/100) saatavissa oleva
tieto ei riiti
esiintyvyyden
arviointiin)
Immuuni- Anafylaktiset
jirjestelma reaktiot
Aineenvaihdunta Hyponatremia **#*
ja ravitse mus
Psyykkiset Affektilabilius**, | Ahdistuneisuus- Poikkeava kiytds,
hiiriot aggressiivisuus*** | oireet, tunne-eldmén
painajaisunet**** | hiiriét, masennus,
mielialan hallusinaatiot,
vaihtelut**** unettomuus
Hermosto Padnsarky* Uneliaisuus ADD;
psykomotorinen
hyperaktiivisuus,
kouristukset*
Verisuonisto Hypertensio




Hengityselimet, Nenéverenvuodot
rintakehi ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu*,
elimis to pahoinvointi*,

oksentelu*, ripuli
Iho ja Thottuma,
ihonalainen allerginen
kudos dermatiitti,

hikoilu, urtikaria

Munuaiset ja Virtsarakkoon ja -
virtsatiet putkeen liittyvat

oireet
Yleisoireet ja Perifeerinen Artyneisys
antopaikassa turvotus, uupumus
todettavat haitat

*Hyponatremia saattaa aiheuttaa pdansarkyi, vatsakipua, pahoinvointia, oksenteluaja vaikeissa tapauksissa
kouristuksia ja kooman

**Markkinoille tulon jilkeen raportoitu saman verran lapsilla ja nuorilla (< 18 v.)

***Markkinoille tulon jilkeen raportoitu lihes yksinomaan lapsilla ja nuorilla (< 18 v.)

****Markkinoille tulon jilkeen raportoitu pddasiassalapsilla (< 12 v.)

Erityisryhmdt
lakkailld henkil6illd ja potilailla, joilla seerumin natriumpitoisuus on normaalin alarajalla, saattaa olla
suurentunut hyponatremian kehittymisen riski (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Desmopressiinin vakavin haittavaikutus on hyponatremia, joka saattaa aiheuttaa padnsirkyi, vatsakipua,
pahoinvointia, oksentelua, painon nousua, huimausta, sekavuutta, huonovointisuutta, pyorrytysti ja
vaikeissa tapauksissa kouristuksia ja kooman. Mahdollisen hyponatremian aiheuttaja on odotettavissa oleva
antidiureettinen vaikutus. Hyponatremia on ohimeneva ja lapsilla sen usein nihddan littyvdn péivittdisten
rutiinien muutoksiin, jotka vaikuttavat nesteen saantiin ja/tai hieneritykseen. Valtaosalla nokturian vuoksi
hoidetuista aikuisista potilaista, joilla ilmeni hyponatremiaa, todettiin alhaiset natriumtasot kolme pdivda
hoidon aloittamisesta tai annoksen suurentamisen jilkeen. Sekd aikuisilla etté lapsilla erityistd huomiota
tulisi kiinnittdd kohdassa 4.4 mainittuihin varotoimiin.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Merkittdvan, olennaisen vesimyrkytysriskin aiheuttavan yliannoksen yhteydessa erityiset hoitotoimet
sairaalassa, huolellisessa Kkliinisessd ja biologisessa seurannassa ovat tarpeen.

Toksisuus
Desmopresiinin yliannos pidentdéd vaikutuksen kestoa ja lisid nesteretention ja hyponatremian riski.
Runsaan nesteensaannin yhteydessi jopa normaalit hoitoannokset voivat aiheuttaa vesimyrkytyksen.



Annoksilla 0,3 mikrog/kg iv. ja 2,4 mikrog/kg intranasaalisesti yhdessd nesteen saannin kanssa on
ilmennyt hyponatremiaa ja kouristuksia sekd lapsilla ettd aikuisilla. 40 mikrogramman intranasaalinen
annos viiden kuukauden ikdiselle lapselle ja 80 mikrogramman intranasaalinen annos viiden vuoden
ikdiselle lapselle eivit kuitenkaan aiheuttaneet oireita. 4 mikrogramman parenteraalinen annos
vastasyntyneelle johti oliguriaan ja painon nousuun.

Oireet

Desmopressiinin yliannos lisdd nesteretention ja sithen littyvien oireiden, kuten padnsaryn, pahoinvoinnin,
hyponatremia, hypo-osmolaliteetin, oligurian, keskushermostolaman, kouristuskohtausten ja
keuhkoedeeman, riskid. Ks. my6s kohta 4.8.

Hoito

Vaikkakin hyponatremian hoidon tulee olla yksilollistd, voidaan antaa seuraavat yleiset suositukset:

- hyponatremia hoidetaan lopettamalla desmopressiinihoito ja rajoittamalla potilaan nesteen saantia

- jos potilaalla on oireita, hidnelle voi antaa isotonista tai hypertonista natriumkloridiliuvosta infuusiona
- vaikeaa nesteretentiota (kouristukset ja tajuttomuus) hoidetaan furosemidilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Aivolisikkeen ja hypotalamuksen hormonit seki analogit, vasopressiini ja
sen kaltaiset yhdisteet
ATC-koodi: HOIBA02

Desmopressin ratiopharm sisidltdd desmopressiinid, joka on luonnollisen antidiureettisen hormonin,
vasopressiiinin, rakenteellinen analogi.

Desmopressiini eroaa luonnollisesta antidiureettisesta hormonista siten, ettd desmopressiinimolekyylissé
kysteinin aminoryhmé on poistettu ja L-arginiini on korvattu D-arginiinilla. N&in on saatu huomattavasti
pidempi vaikutusaika, ja klinisilld annoksilla pressorivaikutus puuttuu kokonaan.

Desmopressimilld on tehokkaampi ja pitkdkestoisempi antidiureettinen vaikutus ja hyvin paljon pienempi
vasopressorivaikutus kuin luonnollisella hormonilla. Desmopressiini on paddosin munuaisten
kokoojaputkissa sijaitsevien vasopressiinin V2-reseptorien selektiivinen agonisti.

Suun kautta tabletteina annetut 0,1-0,2 mgn desmopressiiniannokset (vastaa 60—120 mikrogrammaa
kylmédkuivattujen tablettien muodossa) aikaansaavat noin 8 tuntia kestdvin antidiureettisen, yksilollisesti
huomattavasti vaihtelevan vaikutuksen.

Kliniset tutkimukset desmopressiinitableteilla nokturian hoidossa ovat osoittaneet, etti:

- oOisten rakontyhjennysten maira viheni keskimiarin ainakin puoleen (50 %) 39 %:lla potilaista, jotka
saivat desmopressiinihoitoa, verrattuna 5 %:iin potilaista, jotka saivat lumelddketta (p < 0,0001)

- Oisten rakontyhjennysten méiird viheni keskimédérin 44 % desmopressiiniryhmésséd verrattuna
15 %:iin lumelddkeryhméssa (p < 0,0001)

- ensimmadisen héiriintyméttdomén unijakson pituuden mediaani lisdéntyi 64 %
desmopressiiniryhméssa verrattuna 20 %:iin lumelddkeryhméassé (p < 0,0001)

- ensimmaisen hdirimtymittoméan unijakson keskimédédrdinen kesto piteni 2 tunnilla
desmopressiniryhméssé verrattuna 31 minuuttin lumelddkeryhméssé (p < 0,0001).

8 % niistd 448 potilaasta, jotka saivat desmopressiinid, keskeytti ldékehoitonsa titrausvaiheessa

ilmenneiden haittavaikutusten vuoksi ja 2 % yhteensa 295 potilaasta keskeytti hoitonsa kaksoissokkoutetun

vaiheen aikana (0,063 % desmopressiinid saaneista potilaista ja 1,45 % lumeldédkettd saaneista).

5.2 Farmakokinetiikka



Imeytyminen

ruoan nauttiminen tavallisten desmopressiinitablettien oton yhteydesséd viahensi imeytymisnopeutta ja
imeytynyttd lidkeaineen madrda 40 %. Desmopressiinin hydtyosuus vaihtelee kohtalaisesti tai suuresti,
sekd yksilotasolla ettéd yksiloiden vililli. Desmopressimipitoisuus plasmassa nousee suhteessa annokseen ja
Ciux Oli 14 pg/ml 200 mikrogramman annoksella, 30 pg/ml 400 mikrogramman annoksella ja 65 pg/ml

800 mikrogramman annoksella. T, saavutetiin 0,5-2 tunnissa.

Kielen alle annostellun desmopressiinin hydtyosuus on keskimdarin 0,25 % (0,21-0,31 %). Alla olevassa
taulukossa esitetdén tavallisten desmopressiinitablettien ja kylmdkuivattujen tablettien vertailu:

Desmopressiiniasetaattia | Desmopressiinieméasti Desmopressiiniemasta Desmopressiiniasetaattia
sisdltdva tabletti sisdltdvd kylmdkuivattu | sisdltdva tabletti sisdltdvad kylmékuivattu
tabletti tabletti
0,1 mg 60 ug 89 ug Noin 67 ug*
0,2 mg 120 pg 178 ug Noin 135 pg*
04 mg 240 ug 356 ug Noin 270 ug*

* laskettu vertailua varten

Jakautuminen

Desmopressiinin jakautumista voi parhaiten kuvata kaksiosaisella jakautumismallilla, jossa
eliminaatiovaiheen jakautumistilavuus on 0,3-0,5 I’kg.

Desmopressiini ei ldpédise veri-aivoestetta.

Metabolia

Desmopressiinilld suoritetut in vitro -kokeet ihmisen maksan mikrosomeilla ovat osoittaneet, ettd maksassa
ei metaboloidu merkitsevdd midrdd desmopressiinid. Néin ollen desmopressiini ei todennikoisesti
metaboloidu ihmisen maksassa.

Eliminaatio

Laskelmien mukaan desmopressiinin kokonaispuhdistuma on 7,6 I'h. Desmopressiinin terminaalisen
puoliintumisajan arvioidaan olevan 2,8 h. Terveilld henkil6illd 52 % (44 %—60 %) annetusta
desmopressiiniannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Desmopressiinin farmakokineettisissd parametreissi eiole todettu viitteitd ei-lineaarisuudesta.

Pediatriset potilaat
Desmopressiinitablettien populaatiofarmakokinetiikkaa on tutkittu lapsilla, joita on hoidettu primaarisen
yokastelun vuoksi, eikd mitddn merkitsevdd eroa aikuisiin nihden ole havaittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta sekd
lisdéntymistoksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole suoritettu, silli desmopressiini on ldheistd sukua luonnolliselle
peptidihormonille (vasopressiini).

In vitro -tutkimukset thmisen istukkaliuskalla ovat osoittaneet, ettd desmopressiini ei ldpdise istukkaa, kun
sitd annetaan suositusten mukaisina, terapeuttisina annoksina.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti,

maissitirkkelys,

sitruunahappo (E 330),

kroskarmelloosinatrium (E 468),

magnesiumstearaatti (E 470b).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

6.4  Sailytys

Léipipainopakkaukset:

Sailytd alkuperiisessé IApipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle. Tadma Iddkevalmiste ei vaadi lampotilan
suhteen erityisid séilytysolosuhteita.

HDPE-purkit:

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Pidd purkki tiiviisti suljettuna. Herkkad kosteudelle. Tama lddkevalmiste ei
vaadi lampétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pahvikotelo, jossa OPA/AIPVC/PE-Alsta valmistetut Idpipainolevyt tai kerta-annoksittain perforoidut
lapipainolevyt, joissa on integroidut kuivatusainekerrokset. Jokainen lipipainolevy sisdltdd 10 resoriblettia.

Pakkauskoot:

10, 20, 30, 50, 60, 90 tai 100 resoriblettid (lipipainolevyissi)

10x1,20x1,30x1,50x 1,60 x 1, 90 x 1 tai 100 x 1 resoriblettid (kerta-annoksittain perforoiduissa
lapipainolevyissé)

HDPE-purkit, joissa PP:std valmistetut, kuivatusainetta siséltdvit kannet. 30 tai 100 resoriblettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

TEVAB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT



60 mikrog: 41635
120 mikrog: 41636
240 mikrog: 41637

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.8.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Desmopressin ratiopharm 60 mikrogram resoribletter
Desmopressin ratiopharm 120 mikrogram resoribletter
Desmopressin ratiopharm 240 mikrogram resoribletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Desmopressin ratiopharm 60 mikrogram
Varje resoriblett innehaller 60 mikrogram desmopressin (som desmopressinacetat).

Desmopressin ratiopharm 120 mikrogram
Varje resoriblett innehaller 120 mikrogram desmopressin (som desmopressinacetat).

Desmopressin ratiopharm 240 mikrogram
Varje resoriblett innehaller 240 mikrogram desmopressin (som desmopressinacetat).

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje resoriblett innehaller 62 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Sublingual resoriblett
Desmopressin ratiopharm 60 mikrogram resoriblett

Vit eller ndstan vit, rund, bikonvex tablett priaglad med ”I”” pa ena sidan och omérkt pa andra sidan, 6,5 mm
i diameter och 2 mm i tjocklek.

Desmopressin ratiopharm 120 mikrogram resoriblett
Vit eller ndstan vit, attakantig, bikonvex tablett praglad med ”II”” pa ena sidan och omérkt pa andra sidan,
6,5 mm i diameter och 2 mm i tjocklek.

Desmopressin ratiopharm 240 mikrogram resoriblett
Vit eller nistan vit, fyrkantig, bikonvex tablett priglad med ”III”” pa ena sidan och omérkt pa andra sidan,
6 mm i diameter och 2 mm i tjocklek.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

- Behandling av central diabetes insipidus.

- Behandling av primér nattlig enures hos barn frdn 5 ars alder med normal férméaga att koncentrera
urin.

- Symtomatisk behandling av nokturi hos vuxna under 65 ar, forenad med nattlig polyuri, dvs. en
nattlig urinproduktion som Overstiger funktionell blaskapacitet.



4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Desmopressin orsakar vattenreabsorption i njurarna med resulterande vétskeretention.
Under behandling med desmopressin ar det darfor tillrddligt att:
- paborja behandlingen vid ldgsta rekommenderade dos
- Oka dosen forsiktigt och gradvis (utan att 6verskrida hogsta rekommenderade dos)
- uppratthalla vdtskerestriktionerna
- sidkerstilla att administrering till barn sker under en vuxens uppsyn.

Dosering
Allmdnt

Om tecken pa vattenretention/hyponatremi (huvudvirk, illamaende/krdkningar, viktokning och i allvarliga
fall kramper och koma) uppkommer bor behandlingen tillfalligt avbrytas tills patienten aterhdmtat sig helt.

Strikta vétskerestriktioner ska foljas och natriumnivderna i serum ska vervakas nér behandlingen
aterupptas (se avsnitt 4.4). Dosen kan behova justeras. I samtliga fall ska dosjustering ske stegvis med
tillrdckligt ldng tid mellan varje dndring av dosen.

Om tillrécklig klinisk effekt inte uppnatts inom 4 veckor, med veckovis dostitrering, ska behandlingen
avbrytas.

Central diabetes insipidus

Vuxna och barn: en laimplig initialdos 4r 60 mikrogram sublingualt 3 ganger dagligen. Doseringen anpassas
sedan efter patientens svar. Klinisk erfarenhet har visat att dygnsdosen varierar mellan 120 mikrogram och
720 mikrogram sublingualt. For flertalet patienter 4r underhallsdosen 60-120 mikrogram sublingualt

3 ganger dagligen.

Primdr nattlig enures

En limplig initialdos &r 120 mikrogram sublingualt till natten. Dosen kan 6kas upp till 240 mikrogram
sublingualt om den ldgre dosen inte &r tillcéickligt effektiv. Vétskerestriktion ska iakttas.

Detta likemedel dr avsett for en behandlingsperiod pé upp till 3 manader. Bedomning av fortsatt
behandlingsbehov bor goéras efter minst en veckas behandlingsuppehall.

Nokturi hos vuxna

For att faststélla nattlig polyuri bor nokturipatienter under minst 2 dygn fore behandlingsstart notera tid och
volym for varje miktion i ett schema. En nattlig urinproduktion som overstiger funktionell blaskapacitet
eller 6verstiger 1/3 av dygnsurinvolymen betraktas som nattlig polyuri.

Rekommenderad initialdos &r 60 mikrogram desmopressin sublingualt till natten. Om denna dos inte &r
tillrdckligt effektiv kan dosen efter en vecka dkas till 120 mikrogram sublingualt och direfter till

240 mikrogram sublingualt genom dosokning veckovis. Vitskerestriktion ska iakttas.

Natriumnivderna i plasma bor métas innan behandlingen paborjas och dessutom efter 3 dagars behandling.
Detsamma giller vid eventuell 6kning av dosen och vid andra tillfillen under behandlingen da behandlande
lakare anser det vara nédvéndigt, se avsnitt 4.4.

Om tillricklig klinisk effekt inte uppnatts inom 4 veckor, med veckovis dostitrering, ska behandlingen
avbrytas.

Sdrskilda populationer
Aldre
Behandling av nokturi bor inte initieras till patienter > 65 ar (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosreduktion kravs for patienter med litt nedsatt njurfunktion.

Desmopressin ratiopharm &r kontraindicerat hos patienter med méttligt och allvarligt nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.3).




Nedsatt leverfunktion
Ingen dosreduktion krdvs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Detta likemedel indiceras for central diabetes insipidus och primér nattlig enures hos barn.

For diabetes insipidus dr dosrekommendationerna for pediatriska patienter samma som for vuxna. Detta
likemedel ska inte anvéndas vid primér nattlig enures till barn under 5 ars alder.

Administreringssétt
Desmopressin ratiopharm &r avsedd for sublingual anviandning.
Detta likemedel placeras under tungan dar det I6ses upp utan vatten.

Vid behandling av primér nattlig enures och nokturi, ska vétskeintaget begrénsas till minsta mojliga under
perioden 1 timme fore kvéllsdos till minst 8 timmar efter administrering (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot desmopressin eller mot nigot annat innehéllsimne i detta ikemedel.

- Habituell eller psykogent betingad polydipsi (dygnsurinvolym &ver 40 ml/kg).

- Kénd eller missténkt hjértinkompensation och andra tillstdind som kriver behandling med diuretika.
- Miattlig till svar njurinsufficiens (kreatininclearance mindre dn 50 ml/min).

- Kénd hyponatremi.

- Syndrom med stérd ADH-sekretion (STADH).

- Patienter under 5 ar, om likemedlet anvénds for att behandla primér nattlig enures.

- Patienter 6ver 65 ar, om likemedlet anvénds for att behandla primér nattlig enures eller nokturi.

- Patienter som inte kan folja vétskerestriktionerna.

4.4 Varningar och forsiktighet
Innan behandlingss tart

Innan behandling med desmopressin inleds for indikationerna monosymtomatisk nattlig enures hos barn
och nokturi hos vuxna maste eventuell strukturell avvikelse hos urinblasans sfinkter uteslutas.

Desmopressin ska administreras med forsiktighet och dosen ska vid behov minskas hos &ldre patienter och
patienter med hjért-kérlsjukdomar (koronarinsufficiens, arteriell hypertoni) samt hos patienter som loper
risk for intrakraniell hypertoni.

Desmopressin ska administreras med forsiktighet och dosen vid behov minskas hos patienter med astma,
cystisk fibros, epilepsi, migrén eller tillstand med vitskerubbningar och/eller rubbad elektrolytbalans.

Vid hoga doser kan desmopressin ibland orsaka en Idtt blodtryckshojning, som forsvinner nar dosen sénks.
Detta géller sérskilt vid diabetes insipidus.

Vid kortikotrop svikt eller nedsatt skoldkortelfunktion maste detta korrigeras innan
desmopressinbehandling inleds och under hela behandlingen for att undvika vattenforgiftningssyndrom.

Hos patienter med nokturi bor en blastomningsdagbok med miktionsfrekvens och -volym séttas in i minst
2 dagar innan behandlingsstarten for att stélla diagnos pa nattlig polyuri.

Pediatrisk population

Terapeutisk behandling av nattlig enures hos barn borjar normalt sett med livsstilsférandringar och
sdngvitningslarm. Det dr viktigt att hilso- och sjukvardspersonal overviger dessa atgérder innan
desmopressinbehandling inleds.



Hos barn med monosymtomatisk nattlig enures bor patienten anteckna hur ofta de urinerar och dricker
under 48 timmar samt antalet séngvétningar under 7 dygn innan behandlingsstarten.

Behandlingsovervakning

Hyponatremi/vattenforgiftningssyndrom

Hos patienter med tringningar/tringningsinkontinens, organiska orsaker till 6kad miktionsfrekvens eller
nokturi (t.ex. godartad prostataforstoring, urinvagsinfektioner, gallstenar/tumérer, polydipsi eller
maladaptiv diabetes mellitus), ska den specifika orsaken till problemet behandlas framst.

Vid behandling av primédr nattlig enures och nokturi, ska vitskeintaget begriansas till minsta mojliga under
perioden 1 timme fore kvéllsdos till minst 8 timmar efter administrering (se avsnitt 4.2).

Overvakning av patientens vikt rekommenderas under de nirmaste dagarna efter behandlingsstart eller
dosokning. En snabb och kraftig viktokning kan vara tecken pd alltfor kraftig vatskeretention.

Utan samtidig minskning av vitskeintaget kan behandlingen leda till vattenretention och/eller hyponatremi
(huvudvirk, illamaende/krakningar, snabb viktokning och i allvarliga fall kramper och koma). Om dessa
symtom uppstér vid indikationerna monosymtomatisk nattlig enures hos barn och nokturi hos vuxna méste
behandlingen avbrytas och mitning av elektrolyter iblod goras for att méta natriumnivan. Om
behandlingen &aterupptas bor vétskerestriktionen vara stringare.

Alla patienter eller deras vardnadshavare ska fa utforliga instruktioner om vétskerestriktion.

Det foreligger en dkad risk for hyponatremi hos dldre, patienter med laga natriumnivéer i plasma och
patienter med en hog dygnsurinvolym (6ver 2,8 till 3 liter).

For attundvika hyponatremi maste forsiktighet iakttas med sérskild uppmérksamhet pa vitskeretention och

frekvent kontroll av natrium i plasma vid foljande tillstand:

- samtidig behandling med likemedel som dr kénda for att inducera syndrom med stérd ADH -
sekretion (SIADH), t.ex. tricykliska antidepressiva, SSRI, klorpromazin och karbamazepin

- samtidig behandling med NSAID-preparat

Yuerligare information

Vid indikationerna monosymtomatisk nattlig enures hos barn och nokturi hos vuxna méaste behandling med
desmopressin avbrytas vid samtidig forekomst av tillstind med rubbningar av vétske- och/eller
elektrolytbalansen, sdsom infektioner, feber eller gastroenterit.

Hjilpdmnen med kiind effekt
Desmopressin ratiopharm innehaller laktos. Patienter med nadgot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor
inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per resoriblett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Substanser som dr kidnda for att inducera stord ADH-sekretion, t.ex. tricykliska antidepressiva, SSRI,
klorpromazin och karbamazepin, liksom antidiabetika av sulfonureidgruppen, sarskilt klorpropamid, kan
orsaka en additiv antidiuretisk effekt med okad risk for vitskeretention, se avsnitt 4.4.

NSAID-preparat kan inducera vattenretention/hyponatremi, se avsnitt 4.4.

Samtidig behandling med diuretika ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).



Samtidig behandling med loperamid kan resultera i en trefaldig 6kning av desmopressins
plasmakoncentrationer, vilket kan leda till en 6kad risk for vattenretention och/eller hyponatremi. Andra
lakemedel som orsakar en langsammare tarmpassage kan ha samma effekt. Detta har dock inte undersokts.

Samtidig behandling med dimetikon kan resultera i en minskad absorption av desmopressin.

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
manniska. Formella interaktionsstudier in vivo har dock inte utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Fertilitetsstudier har inte utforts. /n vitro-analyser av kotyledonmodellen visade att desmopressin inte
passerar over till placentan nir det administrerades i terapeutiska koncentrationer motsvarande
rekommenderade doser.

Graviditet

Data fran ett begrinsat antal (n = 53) gravida kvinnor som behandlats for diabetes insipidus, samt data fran
ett begrinsat antal (n = 54) gravida kvinnor med von Willebrands sjukdom, visar inga skadliga effekter av
desmopressin pa graviditeten eller fostrets/det nyfodda barnets hilsa. Inga andra relevanta epidemiologiska
data ér tillgéngliga.

Djurstudier tyder varken pa direkta eller indirekta skadliga effekter avseende graviditet, embryonal
utveckling/fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling.

Detta likemedel bor ges med forsiktighet vid graviditet.

Amning

Resultat fran analyser av brostmjolk fran modrar som fatt hoga doser desmopressin (300 mikrogram
intranasalt), visar att desmopressin utsondras i brostmjolk men midngden desmopressin som kan overforas
till barnet dr lag, och sannolikt ligre 4n de midngder som kréivs for att paverka diuresen. Huruvida
desmopressin ackumuleras i brostm;jolk vid upprepad dosering har inte studerats.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Desmopressin ratiopharm har ingen eller forsumbar effekt pd formégan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Den allvarligaste biverkningen av desmopressin dr hyponatremi, se nedan under ”Beskrivning av utvalda
biverkningar”.

Vuxna

Huvudvirk (12 %) var den mest rapporterade biverkningen. Andra vanliga biverkningar var hyponatremi
(6 %), yrsel (3 %), hypertoni (2 %) och gastrointestinala besvar (illamaende (4 %), krakningar (1 %),
buksmirta (3 %), diarré (2 %) och forstoppning (1 %)). Paverkan pa sémnmonster/medvetandeniva i form
av t.ex. insomni (0,96 %), somnolens (0,4 %) eller asteni (0,06 %) dr mindre vanligt.

Anafylaktiska reaktioner har inte setts i kliniska prévningar men spontana rapporter har erhéllits.

Pediatrisk population
Huvudvirk (1 %) var den mest rapporterade biverkningen. Mindre vanliga var psykiska storningar
(affektlabilitet (0,1 %), aggression (0,1 %), oro (0,05 %), humorsvangningar (0,05 %) och mardrommar



(0,05 %)), vilka vanligtvis avtog efter att behandlingen avslutats, samt gastrointestinala besvér (buksmaérta
(0,65 %), illamaende (0,35 %), krakningar (0,2 %) och diarré (0,15 %)).
Anafylaktiska reaktioner har inte setts i kliniska prévningar men spontana rapporter har erhallits.

Nokturi

Biverkningar av desmopressin har rapporterats hos patienter som behandlas for nokturi under kliniska
provningar, inklusive populationen pa 65 ar och dldre. Totalt hade cirka 35 % av patienterna biverkningar
under titreringsfasen. De flesta fall av kliniskt signifikant hyponatremi (serumnatrium < 130 mmol/l)
forekom hos patienter som var 65 ar eller édldre (se avsnitt 4.3). Hyponatremin uppstod antingen snart efter
behandlingsstart eller i samband med en dosokning. Andra biverkningar &n hyponatremi &r till storsta delen
milda. Under langtidsbehandlingen fick 24 % av patienterna biverkningar.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Vuxna

Frekvensen av biverkningar rapporterade i kliniska provningar med oralt desmopressin utforda pa vuxna
vid behandling av nokturi (n = 1557), kombinerat med rapporter efter godkdnnandet for forséljning
avseende samtliga indikationer for vuxna (inklusive central diabetes insipidus) presenteras itabell 1.
Biverkningar som rapporterats efter godkdnnandet for forsélining presenteras i kolumnen “ingen kénd

frekvens”.
Tabell1  Lista 6ver biverkningar hos vuxna i tabellform
Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind
vanliga (=1/100, (=1/1000, (=1/10000, frekvens (kan
=110) <1/10) <1/100) <1/1000) inte beriknas
fran
tillgéngliga
data)
Immunsys temsjukdo Anafylaktisk
mar reaktion
Metabolism och Hyponatremi Uttorkning™**
i Hyper-
nutrition ok
natremi
. . Insomni Forvirrings-
Psykiska s jukdomar llstnd*
Centrala och Huvud- Yrsel* Somnolens Kramper*
perifera vark* Parestesier Asteni**
nervsystemet Koma*
Ogon Synstorningar
Sjukdomar i 6ron Vertigo*
och balansorgan
Hjérts jukdomar Palpitationer
Vaskulira Hypertoni Ortostatisk
sjukdomar hypotension
Respiratoriska, Dyspné
torakala och
medias tinala
sjukdomar
[lamaende* Dyspepsi
Buksmaérta* Flatulens,
Magtarmkanalen Diarré uppsvalldhet
Forstoppning och
Krékningar* utspandhet
Sjukdomar i hud och Svettning Allergisk
subkutan vivnad Pruritus dermatit




Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind
vanliga (=1/100, =1/1000, =1/10 000, frekvens (kan
=1/10) <1/10) <1/100) <1/1000) inte beriknas

fran
tillgingliga
data)
Utslag
Urtikaria

Muskuloskeletala Muskel-

systemet och spasmer

bindviv Myalgi

Njur- och Blis- och

A urinrors-
urinvigss jukdomar
symtom

Allminna Odem Sjukdoms-

. Trotthet kénsla*

sjukdomar och N N

e o Brostsmaérta

tills tand pa .

.. . . Influensaliknan

adminis tre rings stille d

€ symtom
Viktokning*

Utredningar Forhojd halt av

leverenzymer
Hypokalemi

*Hyponatremi kan orsaka huvudvérk, buksmirta, illamiende,
sjukdomskénsla, vertigo och i allvarliga fall kramper och koma.

**Endast observerat vid central diabetes insipidus.

Pediatrisk population

krikningar, viktokning, yrsel, forvirring,

Frekvensen av biverkningar rapporterade i kliniska prévningar med oralt desmopressin utférda pa barn och
ungdomar vid behandling av primir nattlig enures (n = 1923) presenteras itabell 2. Biverkningar
rapporterade efter godkdnnandet for forséljning presenteras i kolumnen “ingen kénd frekvens”.

Tabell2  Lista6ver biverkningar hos pediatrisk population i tabellform
Organsystem Vanliga | Mindre vanliga | Séllsynta (>1/10 000, | Ingen kéind
=1/100, | (=1/1 000, <1/1000) frekvens (kan inte
<1/10) |<1/100) beriknas fran
tillgéingliga data)
Immunsys te msjukdomar Anafylaktlsk
reaktion
Metabolism och nutrition Hyponatremi****
Affektlabilitet** | Angestsymtom Onormalt beteende
Aggression*** Mardrommar**** Kénsloméssiga
Psykiatriska s jukdomar I*{umérsvéingn ingar*** gérningqr
epression
Hallucinationer
Insomni
Huvud- Somnolens Uppmérksamhets-
Centrala och perifera vark”® ;tommg .
sykomotorisk
nervsystemet hyperaktivitet
Kramper*
Vaskuliira s jukdomar Hypertoni
Respiratoriska, torakala Nésblod

och mediastinala
sjukdomar




Organsystem Vanliga | Mindre vanliga | Séllsynta (>1/10 000, | Ingen kéind
=1/100, | (=1/1 000, <1/1000) frekvens (kan inte
<1/10) | <1/100) beriknas fran

tillgéingliga data)
Buksmérta*
[Mamaende*
Magtarmkanalen Kriikningar*
Diarré
Utslag
Sjukdomar i hud och Allergisk dermatit
subkutan vavnad Svettning
Urtikaria

Njur- och Blas- och

urinvigssjukdomar urinrérs-symtom

Allménna sjukdomar och Perifert 6dem Irritation

tillstand pa Trotthet

adminis treringsstille

*Hyponatremi kan orsaka huvudvirk, buksmérta, illamdende, krdkningar och i allvarliga fall kramper och koma.
**Rapporterat efter godkidnnandet for forsiljning, samma frekvens hos barn och ungdomar (< 18 ar).
***Rapporterat efter godkdnnandet for forsdljning, ndstan uteslutande hos barn och ungdomar (< 18 &r).
****Rapporterat efter godkdnnandet for forséljning, huvudsakligen hos barn (< 12 ar).

Sdrskilda populationer
Aldre patienter och patienter med laga natriumnivéer i plasma kan ha en dkad risk for att utveckla
hyponatremi, se avsnitt 4.2 och 4.4.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Den allvarligaste biverkningen av desmopressin dr hyponatremi, som kan orsaka huvudvérk, buksmérta,
illamaende, krékningar, viktokning, yrsel, forvirring, sjukdomskénsla, vertigo och i allvarliga fall kramper
och koma. Orsaken till potentiell hyponatremi dr den forviantade antidiuretiska effekten. Hyponatremi ar
reversibelt och hos barn upptréder det ofta i samband med foréndringar i dagliga rutiner som paverkar
vitskeintag och/eller svettning. Majoriteten av vuxna som behandlats for nokturi och som utvecklat
hyponatremi uppvisade laga natriumnivéer i plasma efter 3 dagars administrering eller efter dosdkning.
Sérskild forsiktighet ska iakttas hos bdde barn och vuxna, 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. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi
4.9 Overdosering

I fall av allvarlig 6verdos med stor risk for vattenforgiftningssyndrom kravs specifika atgarder i
sjukhusmiljo med strikt klinisk och biologisk &vervakning.

Toxicitet
Overdosering av desmopressin leder till forlingd verkningsduration med en dkad risk for vattenretention
och hyponatremi.



http://www.fimea.fi/

Redan normaldoser kan tillsammans med stort vitskeintag orsaka vattenforgiftningssyndrom. Doser fran
0,3 mikrogram/kg intravendst och 2,4 mikrogram/kg intranasalt har tillsammans med vétskeintag resulterat
1 hyponatremi och kramper hos barn och vuxna. Emellertid orsakade 40 mikrogram intranasalt till ett

5 manader gammalt barn och 80 mikrogram intranasalt till en 5-aring inga symtom. 4 mikrogram
parenteralt till ett nyfott barn resulterade i oliguri och viktuppgéng.

Symtom

En 6verdos av desmopressin leder till dkad risk for vattenretention med symtom som huvudvérk,
illamaende, hyponatremi, hypoosmolalitet, oliguri, CNS-depression, kramper och lungédem. Se dven
avsnitt 4.8.

Behandling

Behandlingen av hyponatremi ska vara individuellt anpassad, men foljande generella rekommendationer
kan ges:

- Hyponatremi behandlas med utséttning av desmopressinbehandlingen och vétskerestriktion.

- Om patienten har symtom kan infusion av isoton eller hyperton natriumklorid ges.

- Svar vitskeretentionen (kramper och medvetsldshet) behandlas med furosemid.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushormoner samt analoger, vasopressin och analoger,
ATC-kod: HO1BAO2.

Desmopressin ratiopharm innehaller desmopressin, en strukturell analog till det naturliga antidiuretiska
hormonet vasopressin.

Det skiljer sig dirifran genom att aminogruppen i cystein tagits bort och L-arginin ersatts med D-arginin.
Detta resulterar i betydligt forlingd verkningsduration och total avsaknad av kdrlsammandragande effekt i
kliniskt aktuell dosering.

Jamfort med det naturliga hormonet karaktiriseras desmopressin av en kad och forlingd antidiuretisk
effekt, medan dess vasopressoraktivitet dr kraftigt reducerad. Desmopressin fungerar som en selektiv
vasopressinreceptor 2-agonist, som framst finns pa cellerna i njurarnas samlingsror.

Oral administrering av 0,1 till 0,2 mg desmopressin i tablettform (motsvarande 60 mikrogram respektive
120 mikrogram frystorkad tablett) har en antidiuretisk effekt som vararicirka 8 timmar, med betydande
interindividuell variation.

Kliniska studier med desmopressintabletter vid behandling av nokturi visade foljande:

- Det genomsnittliga antalet nokturiepisoder minskade med minst 50 % hos 39 % av patienterna i
desmopressingruppen jamfort med 5 % i placebogruppen (p < 0,0001).

- Det genomsnittliga antalet nokturiepisoder per natt minskade med 44 % i desmopressingruppen
jamfort med 15 % 1 placebogruppen (p < 0,0001).

- Medianlingden pé den forsta ostorda somnperioden 6kade med 64 % i desmopressingruppen jamfort
med 20 % 1 placebogruppen (p < 0,0001).

- Den genomsnittliga lingden pa den forsta ostdrda somnepisoden dkade med 2 timmar 1
desmopressingruppen jamfort med 31 minuter i placebogruppen (p < 0,0001).

P4 grund av biverkningar avbrot 8 % av de 448 patienterna som fick desmopressin behandlingen under

titreringsfasen, och 2 % av de 295 patienterna under den dubbelblindade perioden (0,63 % av de som fick

desmopressin och 1,45 % av de som fick placebo).



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Samtidigt intag av foda har inte studerats med frystorkade tabletter av desmopressin, men fodointag
tillsammans med desmopressin i tablettform minskar absorptionshastigheten och absorptionsgraden med
40 %. Desmopressin uppvisar en mattlig till hog variation 1 biotillginglighet, bade inom och mellan
individer. Plasmakoncentrationen av desmopressin dkar proportionellt mot given dos. Efter administrering
av doser pa 200, 400 och 800 mikrogram var C,, 14, 30 respektive 65 pg/ml. T,.. uppnaddes efter 0,5—
2 timmar.

Absolut biotillgdnglighet for desmopressin via den sublinguala administreringsviagen &ri genomsnitt
0,25 % (0,21-0,31 %). Nedanstaende tabell visar en jaimforelse mellan tabletter och frystorkade tabletter av
desmopressin:

Desmopressinacetat | Desmopressin (fri bas) | Desmopressin (fribas) | Desmopressinacetat
tablett frystorkad tablett tablett frystorkad tablett
0,1 mg 60 ug 89 ug Cirka 67 pg*
0,2 mg 120 g 178 ug Cirka 135 ug*
04 mg 240 pg 356 ug Cirka 270 pg*

*Berdknat for jamforelse.

Distribution

Distributionen av desmopressin beskrivs bast med en tvikompartmentmodell dér distributionsvolymen
under elimineringsfasen ar 0,3-0,5 Vkg.

Desmopressin passerar ej blod-hjdrnbarridren.

Metabolism
In vitro-studier med levermikrosomer fran médnniska har visat att ingen signifikant miangd av desmopressin
metaboliseras i levern. Det dr dirfor inte troligt att desmopressin metaboliseras i levern hos ménniska.

Eliminering
Total clearance av desmopressin berdknades till 7,6 Vtim. Terminal halveringstid berdknas vara 2,8 timmar.
Hos friska forskspersoner utséndras 52 % (44—60 %) av administrerat desmopressin ofordndrat i urinen.

Linjdritet/icke-linjdritet
Det finns inga tecken pa icke-linjiritet for ndgon av de farmakokinetiska parametrarna for desmopressin.

Pediatrisk population

Populationsfarmakokinetiken for desmopressintabletter har studerats hos barn med priméar nattlig enures,
och ingen signifikant skillnad jAmfort med vuxna har pavisats.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och reproduktionstoxicitet
visade inte nigra sérskilda risker fér mianniska.

Karcinogenicitetsstudier har inte utforts pa grund av att desmopressin ar nira besliktat med det naturligt
forekommande peptidhormonet vasopressin.

In vitro-analyser av humana kotyledonmodeller visade att transplacental transport av desmopressin saknas
nér det administreras i terapeutiska koncentrationer motsvarande rekommenderade doser.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Citronsyra (E 330)
Kroskarmellosnatrium (E 468)
Magnesiumstearat (E 470b)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 ménader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Blister
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkdnsligt. Inga sdrskilda temperaturanvisningar.

HDPE-burk

Forvaras 1 originalférpackningen. Tillslut burken vél Fuktkénsligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong innehdllande OPA/AVPVC/PE-AL-blister med integrerat torkmedel, standarblister eller
endosblister med 10 resoribletter vardera.

Forpackningsstorlekar:

10, 20, 30, 50, 60, 90 och 100 resoribletter (i blister)
10x1,20x1,30x1,50x1,60x1,90x 1, 100 x 1 (i perforerade endosblister).
HDPE-burkar med PP-lock (med integrerat torkmedel) innehallande 30 eller 100 resoribletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlinderna



8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

60 mikrog: 41635

120 mikrog: 41636

240 mikrog: 41637

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:
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