VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Desmopressin Zentiva 60 mikrog resoribletit
Desmopressin Zentiva 120 mikrog resoribletit
Desmopressin Zentiva 240 mikrog resoribletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Desmopressin Zentiva 60 mikrog
Yksi resoribletti siséltdd 60 mikrogrammaa desmopressiiniéd (desmopressiiniasetaattina).

Desmopressin Zentiva 120 mikrog
Yksi resoribletti sisédltdd 120 mikrogrammaa desmopressiinid (desmopressiiniasetaattina).

Desmopressin Zentiva 240 mikrog

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi resoribletti sisidltdd 62 mg laktoosi (monohydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Resoribletti.
Desmopressin Zentiva 60 mikrog resoribletti

Valkoinen tai melkein valkoinen, pydred, kaksoiskupera tabletti. Toisella puolella on merkintd I” ja
toinen puoli on siled. Halkaisija on 6,5 mm ja paksuus 2 mm.

Desmopressin Zentiva 120 mikrog resoribletti
Valkoinen tai melkein valkoinen, kahdeksankulmainen, kaksoiskupera tabletti. Toisella puolella on
merkintd 'II' ja toinen puoli on siled. Pituus/ leveys on 6,5 mm ja paksuus on 2 mm.

Desmopressin Zentiva 240 mikrog resoribletti
Valkoinen tai melkein valkoinen, nelion muotoinen, kaksoiskupera tabletti. Toisella puolella on
merkintd 'III' ja tomen puoli siled. Pituus/ leveys on 6 mm ja paksuus on 2 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

- Sentraalisen diabetes insipiduksen hoito.

- Primaarisen yokastelun hoito lapsilla (5-vuoden idsté alkaen), joiden virtsaneritys on normaali.

- Nokturian oireenmukainen hoito aikuisilla (alle 65-vuotiailla), joilla virtsaneritys yodaikaan on
runsasta (yollinen polyuria) eli virtsaa muodostuu ydaikaan rakon tilavuutta suurempi mééra.

4.2 Annostus ja antotapa

Desmopressiini aiheuttaa veden reabsorptiota munuaisissa, mikd johtaa nesteretentioon.

Néin ollen desmopressiinihoidon aikana on suositeltavaa:

- aloittaa hoito pienimmélld suositellulla annoksella

- lisédtd annostusta vahitellen ja varovaisesti (ylittdméttd suositeltua enimmiisannostusta)
- rajoittaa nesteen saantia



- varmistaa, ettd lapsia hoidettaessa hoito tapahtuu aikuisen valvonnassa.

Annostus

Yleisesti

Mikali nesteretention ja/tai hyponatremian oireita (paénsarky, pahoinvointi/oksentelu, painonnousu ja
vakavimmissa tapauksissa kouristuksia ja kooman) esiintyy, tulee hoito keskeyttdd niin pitkéksi aikaa,
ettd potilas toipuu tdysin.

Kun hoito aloitetaan uudelleen, nesteiden nauttimiselle asetettuja rajoituksia on noudatettava erittiin
tarkasti (ks. kohta 4.4). Annostusta on mahdollisesti muutettava. Kaikissa tapauksissa annosta on
muutettava asteittain, ottaen huomioon riittdva aika kunkin annostustason valill.

Jos riittdvan hyvaa klinistd vastetta eisaavuteta neljin vilkkon hoidon aikana asianmukaisen
annostitrauksen jilkeen, lddkitys tulee lopettaa.

Sentraalinen diabetes insipidus

Aikuiset ja lapset: Sopiva aloitusannos on 60 mikrog kielen alle 3 kertaa vuorokaudessa. Annostus on
sen jalkeen sovitettava potilaan vasteeseen. Kliininen kokemus on osoittanut, etté vuorokausiannos
kielen alle vaihtelee 120 mikrogramman ja 720 mikrogramman valilld. Y llipitoannos useimmille
potilaille on 60—120 mikrog kielen alle 3 kertaa vuorokaudessa.

Primaarinen yokastelu

Suositeltava aloitusannos on 120 mikrog kielen alle yoksi. Annostus voidaan nostaa 240 mikrog:aan
kielen alle, jos pienemméin annoksen vaikutus ei ole riittdvd. Nesteiden nauttimiselle asetettuja
rajoituksia tulee noudattaa.

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu enintddn 3 kuukauden hoitojaksoon. Vilttamattdmyys lisihoitoon
on tarkistettava, kun hoito keskeytetddn véhintdédn vilkkon ajaksi.

Nokturia aikuisilla

Yollinen runsasvirtsaisuus tulee diagnosoida vahintddn 2 pdivdd ennen hoidon aloittamista
madrittimalla virtsaamistiheys ja virtsan miiré virtsaamispdivékirjan avulla. Jos yoaikaan erittyva
virtsan méird on rakon tilavuutta suurempi tai yli 1/3 vuorokaudessa muodostuvan virtsan méaérésta,
puhutaan yollisestd runsasvirtsaisuudesta (yollinen polyuria).

Suositeltava aloitusannos on 60 mikrog kielen alle yoksi. Jos tdimé annos ei ole riittdvén tehokas,
annos voidaan nostaa 120 mikrogrammaan kielen alle ja sitten 240 mikrogrammaan kielen alle kunkin
vaiheen kestidessd vilkkon. Nesteiden nauttimiselle asetettuja rajoituksia tulee noudattaa. Plasman
natriumpitoisuus tulee maérittdd ennen hoidon aloittamista seké 3 pédivda aloituksen jilkeen. Sama
patee annoksen suurentamisen jalkeen ja muulloinkin hoidon aikana hoitavan lddkarin harkinnan
mukaan (ks. kohta 4.4).

Jos riittdvan hyvia klinistd vastetta eisaavuteta neljin vilkkon hoidon aikana asianmukaisen
annostitrauksen jilkeen, ladkitys tulee lopettaa.

Erityisryhmdt
Lakkddt
Hoidon aloittamista nokturiaan ei suositella yli 65-vuotiaille (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse pienentdd lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Desmopressin Zentiva on vasta-aiheinen potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.5).




Pediatriset potilaat

Tamai ladkevalmiste on tarkoitettu sentraalisen diabetes insipiduksen ja primaarisen yokastelun
hoitoon lapsilla. Diabetes insipiduksen, annossuositukset ovat samat kuin aikuisilla. Tata
ladkevalmistetta ei tule kdyttad primaarisen yokastelun hoitoon alle 5-vuotiailla lapsilla.

Antotapa
Desmopressin Zentiva-valmiste asetetaan kielen alle.

Ladkevalmiste asetetaan kielen alle, jonne se sulaa sellaisenaan ilman vetti.

Primaarisen yokastelun ja nokturian hoidossa nesteen saantia on rajoitettava vahintdén 1 tunti ennen
annostelua ja § tuntia annostelun jilkeen (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys desmopressimille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Habituaalinen tai psykogeeninen polydipsia (virtsanmuodostus on tdlldin yli 40 ml/kg/vrk).

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

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

- Tunnettu hyponatremia.

- Antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtymé (SIADH).

- Alle 5-vuotiaat potilaat, jos ladkevalmistetta kiytetddn primaarisen yokastelun hoitoon.

- Y1 65-vuotiaat potilaat, jos lddkevalmistetta kdytetddn primaarisen yokastelun tai nokturian
hoitoon.

- Potilaat, jotka eivit pysty sddtelemddn virtsan eritysta.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet
Ennen hoidon aloittamista

Ennen desmopressiinihoidon aloittamista lapsilla esiintyvdian yokasteluun ja aikuisten nokturiaan, on
suljettava pois kaikki vesiko-sulkijalihaksen poikkeavuudet.

Varovaisuutta pitdd noudattaa desmopressiinin annostelussa potilaille ja annostusta on tarvittaessa
pienennettiva idkkailld henkildilld ja potilailla, joilla on sydén- ja verisuonitauteja (sepelvaltimotauti,
verenpainetauti) seka potilailla, joilla on kallonsisdisen paineen kohoamisen riski.

Varovaisuutta pitdd noudattaa desmopressiinin annostelussa potilaille, joilla on astma, kystinen
fibroosi, epilepsia, migreeni tai muu tila, johon hLittyy hdiriditd neste ja/tai elektrolyyttitasapainossa.

Suurilla annoksilla, erityisesti diabetes insipiduksen kohdalla, desmopressiini voi toisinaan aiheuttaa
lievdd verenpaineen nousua, joka katoaa annoksen pienentdmisen myota.

Kortikotrooppinen tai kilpirauhasen vajaatoiminta on korjattava ennen desmopressiinihoidon
aloittamista ja koko sen keston ajan, jotta véltetdén vesimyrkytys.

Potilailla, joilla on nokturia, yollisen polyurian diagnosoimiseksi on midritettdva virtsaamispéivakirja,
jolla arvioidaan virtsaamistarpeen tiheys ja madéra vihintdén 2 pdivdd ennen hoidon aloittamista.

Pediatriset potilaat

Lasten yokastelun hoito alkaa yleensd eldméntapatoimenpiteilld ja yokasteluhdlytin. On tirkedd, ettd
terveydenhuollon ammattilaiset harkitsevat niitd toimenpiteitd ennen desmopressiinihoidon
aloittamista.

Lapsilla, joilla on yokastelu, potilaan on ennen hoidon aloittamista kirjattava virtsaamistiheys ja
juominen 48 tunnin ajalta, ja mirkien 6iden méiard 7 pédivin ajalta.



Hoidon seuranta

Hyponatremia/Vesimyrkytys

Potilailla, joilla on ylivuotoinkontinenssi, rakenteellisia syitd lisdéntyneeseen virtsaamistiheyteen tai
nokturiaan (esim. eturauhasen hyvénlaatuinen likakasvu, virtsatieinfektiot, sappikivet/kasvaimet),
polydipsia tai maladaptinen diabetes mellitus), ongelman syy on kdsiteltdvi ensisijaisesti.

Primaarisen yokastelun ja nokturian hoidossa nesteen saantia on rajoitettava vahintdén 1 tunti ennen
annostelua ja 8 tuntia annostelun jilkeen (ks. kohta 4.2).

Potilaan painon seurantaa suositellaan hoidon aloittamista tai annoksen suurentamista seuraavina
péivind. Nopea ja merkittiva painon nousu voi olla merkki liallisesta nesteretentiosta.

Ilman samanaikaista nesteen saannin vahentdmisté, hoito voi johtaa nestretentioon ja/tai
hyponatremiaan (paénsirky, pahoinvointi/oksentelu, nopea painonnousu ja vaikeissa tapauksissa
kouristuksia ja kooman). Ndiden oireiden ilmaantuessa, kédytettdessa lasten yokasteluun ja nokturiaan
aikuisilla, hoito on keskeytettdvi ja veren ionogrammi suoritettava natriumpitoisuuden mittaamiseksi.
Jos hoitoa jatketaan, nesteen saannin rajoituksen tulisi olla tiukempi.

Kaikille potilaille taiheiddn hoitajilleen on neuvottava huolellisesti nesteen saannin rajoittamisesta.

Hyponatremian riski on lisddntynyt vanhuksilla ja potilailla, joilla on alhainen plasman
natriumpitoisuus, ja potilailla, joiden vuorokausivirtsan mééra on suuri (yli 2,83 litraa).

Hyponatremian valttimiseksi on noudatettava varovaisuutta nesterajoituksin ja seerumin

natriumpitoisuuden tiheédlld seurannalla seuraavissa tapauksissa:

- samanaikainen kaytto ladkeaineiden kanssa, joiden tiedetddn indusoivan SIADH:ia
(antidiureettisen hormonin likaeritys), esim. trisykliset antidepressantit, selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estdjit (SSRI:t), klooripromatsiini ja karbamatsepiini

- samanaikainen kaytto tulehduskipulddkkeiden (NSAID:ien) kanssa

Lisdiksi

Kun indikaationa on primaarinen yokastelu lapsilla tai aikuisten nokturia, desmopressiinihoito on
lopetettava viliaikaisissa tiloissa, joille on tunnusomaista veden ja/tai elektrolyyttien epdtasapaino,
kuten: infektio, kuume, gastroenteriitti.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Desmopressin Zentiva siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tata
ladketta.

Tamai ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per resoribletti eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Aineet, joiden tiedetddn indusoivan SIADH:ia, esim. trisykliset antidepressantit, selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estijit, klooripromatsiini ja karbamatsepiini seki sulfonyyliureoiden
joukkoon kuuluvat diabeteslddkkeet, 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-aiheista (ks. kohta 4.3).

Samanaikainen loperamidihoito saattaa lisétd desmopressiinin pitoisuuden plasmassa 3-kertaiseksi, ja



tdma saattaa lisdtd nesteretention ja/tai hyponatremian riskid. Myos muilla suolen toimintaa
hidastavilla ladkkeilld voi olla samanlainen vaikutus, vaikka téti ei olekaan tutkittu.

Samanaikainen dimetikonihoito voi johtaa desmopressiinin imeytymisen heikkenemiseen.

Ei ole todenndkdistd, ettd desmopressiinilld olisi yhteisvaikutusta maksa-aineenvaihduntaan
vaikuttavien lidkeaineiden kanssa, silld in vitro —kokeissa ihmisen mikrosomeilla desmopressiinilla on
osoitettu ilmenevin vain merkityksetontd maksametaboloitumista. Yhteisvaikutustutkimuksia ei
kuitenkaan ole tehty in vivo.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmdllisyys

Hedelmaillisyystutkimuksia ei ole tehty. /n vitro -tutkimukset ihmisen istukkaliuskalla ovat
osoittaneet, ettd desmopressiini ei ldpdise istukkaa kun sitd annetaan suositusten mukaisina
terapeuttisina annoksina.

Raskaus

Tiedot rajoitetusta madristd (n=153) naisia, joiden diabetes insipidusta on hoidettu desmopressiinilld
raskauden aikana, samoin kuin tiedot rajoitetusta maérésti (n=>54) von Willebrandin tautia
sairastavista raskaana olevista naisista, eivit anna viitteitd siitd, ettd desmopressinilld olisi haitallista
vaikutusta raskauteen tai sikion/vastasyntyneen lapsen terveyteen. Toistaiseksi mitddn muuta
relevanttia epidemiologista tietoa ei ole saatavissa.

Eldainkokeissa eiole havaittu suoria tai epasuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion
kehitykseen, synnytykseen tai synnytyksenjilkeiseen kehitykseen.

On noudatettava varovaisuutta méaréttdessi valmistetta raskaana oleville naisille.

Imetys

Tulokset suuria desmopressiiniannoksia (300 mikrog intranasaalisesti) saavien ditien maidon
analyyseistd ovat osoittaneet, ettd lapseen mahdollisesti siirtyvdt desmopressiinimédérit ovat pienet, ja
luultavasti pienemmét kuin diureesin aiheuttamiseen tarvittavat méarét.

Desmopressiinin kertymisti didinmaitoon toistuvan annostelun yhteydessé ei ole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Desmopressin Zentiva -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vihédinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin_yhteenveto
Desmopressiinin vakavin haittavaikutus on hyponatremia, katso alla kohdassa ”Valikoitujen
haittavaikutusten kuvaus”.

Aikuiset

Yleisimmin raportoitu haittavaikutus oli paédnsirky (12 %). Muita yleisid

haittavaikutuksia olivat hyponatremia (6 %), huimaus (3 %), hypertensio (2 %) ja maha-suolikanavan
héiriét (pahoinvointi (4 %), oksentelu (1 %), vatsakipu (3 %), ripuli (2 %) ja ummetus (1 %)).
Harvinaisempia haittavaikutuksia ovat uneen tai tajunnantasoon littyvit hiiriot, jotka ilmenevit esim.
unettomuutena (0,96 %), uneliaisuutena (0,4 %) tai asteniana (0,06 %).

Anafylaktisia reaktioita ei ole havaittu klinisissd tutkimuksissa, mutta spontaaneja raportteja on saatu.

Pediatriset potilaat

Yleisimmin raportoitu haittavaikutus oli padnséarky (1 %). Harvinaisempia olivat

psykiatriset hdiriét (tunnetilojen epdvakaisuus (0,1 %), aggressiivisuus (0,1 %), ahdistus (0,05 %),
mielialan vaihtelut (0,05 %) ja pamnajaisunet (0,05 %)), jotka yleensa poistuvat hoidon keskeyttdmisen



jalkeen, sekd maha-suolikanavan héiriét (vatsakipu (0,65 %), pahomnvointi (0,35 %), oksentelu (0,2 %)
ja ripuli (0,15 %)).
Anafylaktisia reaktioita eiole havaittu kliinisissd tutkimuksissa, mutta spontaaneja raportteja on saatu.

Nokturia

Desmopressiinin haittavaikutuksia on kuvattu potilailla, mukaan lukien 65-vuotiailla ja sitd
vanhemmilla potilailla, joita on hoidettu nokturian vuoksi klinisisséd tutkimuksissa. Y hteensi noin
35 % potilaista koki haittavaikutuksia titrausvaiheen aikana. Suurin osa klinisesti merkittavista
hyponatremiatapauksista (seerumin natrium <130 mmol/l) ilmeni 65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla
potilailla (ks. kohta 4.3). Hyponatremia ilmeni joko varhain hoidon aloittamisen jilkeen tai annoksen
suurentamisen aikana. Muut haittavaikutukset kuin hyponatremia ovat enimmékseen vihdisid.
Pitkdaikaisen hoitojakson aikana 24 % potilaista koki haittavaikutuksia.

Haittavaikutusten taulukoitu yhteenveto

Aikuiset

Taulukossa 1 on esitetty kliinisissd tutkimuksissa suun kautta otetusta desmopressiinisté
raportoitujen haittavaikutusten yleisyys aikuisilla, joita hoidettiin nokturian (N=1557) vuoksi, seka
valmisteen markkinoille tulon jilkeiseen kokemukseen kaikissa aikuisten kéyttdaiheissa (mukaan
lukien sentraalinen diabetes insipidus). Haittavaikutukset, joita on havaittu vasta valmisteen
markkinoille tulon jilkeen, on lisédtty ”Tuntematon”—sarakkeeseen.

Taulukko 1  Haittavaikutusten taulukoitu yhteenveto

Elinjérjes te lmé- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
luokka yleinen | (>1/100, harvinainen (21/10 000, | (koska
(=1/10) | <1/10) (=1/1 000, <1/100) | <1/1 000) saatavissa oleva
tieto ei riiti
esiintyvyyden
arviointiin)
Immuuni- Anafylaktinen
jirjestelmi reaktio
Aineenvaihdunta Hyponatremia Kuivuminen**
ja ravitsemus Hypernatremia**
PsyykKkiset Unettomuus Sekavuustila
héiriot *
Hermosto Paanséarky* Huimaus* Uneliaisuus Kouristukset*
Parestesia Astenia®*
Kooma *
Silmit N&aon
heikkeneminen
Kuulo ja Pyorrytys*®
tasapainoelin
Sydén Palpitaatiot
Verisuonis to Hypertensio Ortostaattinen
hypotensio
Hengityselimet, Hengenahdistus
rintakehi ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Pahoinvointi* | Dyspepsia
elimis to Vatsakipu* [Imavaivat,
Ripuli turvotus ja
Ummetus venyminen
Oksentelu*
Iho ja Hikoilu Allerginen
ihonalainen Kutina ihottuma
kudos Thottuma
Nokkosihottuma




Luusto, lihakset Lihasspasmit,
ja sidekudos myalgia
Munuaiset ja Virtsarakkoon
virtsatiet ja —putkeen
liittyvit oireet
Yleisoireet ja Edeema Huonovointisuus*
antopaikassa Visymys Rintakipu
todettavat haitat Influenssan
kaltainen sairaus
Tutkimukset Painon nousu*
Maksaentsyymien
nousu
Hypokalemia

*Hyponatremia saattaa aiheuttaa pddnsarkyi, vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua, painon nousua,
huimausta, sekavuutta, huonovointisuutta, pyorrytysta ja vaikeissa tapauksissa kouristuksia ja kooman

**Havaittu vain sentraalinen diabetes insipidus -kdyttéaiheessa

Pediatriset potilaat

Taulukossa 2 on esitetty klinisissd tutkimuksissa suun kautta otetusta desmopressiinistd raportoitujen
haittavaikutusten yleisyys lapsilla ja nuorilla, joita hoidettiin primaarisen yokastelun (N=1923) vuoksi.
Haittavaikutukset, joita on havaittu vasta valmisteen markkinoille tulon jilkeen, on lisitty

”Tuntematon” — sarakkeeseen.

Taulukko 2 Luettelo haittavaikutuksista taulukossa lapsipotilailla
Elinjérjestelmi- | Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Tuntematon (koska
luokka (=1/100, (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, saatavissa oleva tieto
<1/10) <1/1 000) ei riitél esiintyvyyden
arviointiin)
Immuuni- Anafylaktinen
jirjestelmi reaktio
Aineenvaihdunta Hyponatremia™***
ja ravitsemus
PsyykKkiset Tunnetilojen Ahdistusoireet Poikkeava kéytds
héiriot epéavakaisuus** Painajaisunet**** | Tunne-eldmén hdirio
Aggressiivisuus*** Mielialan Masennus
vaihtelut**** Nékoharha
Unettomuus
Hermosto Paansarky* Uneliaisuus Tarkkaavaisuus-
hairiot
Psykomotorinen
Hyperaktiivisuus
Kouristukset*
Verisuonis to Hypertensio
Hengityselimet, Nendverenvuoto
rintakehi ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu *
elimis to Pahoinvointi*
Oksentelu*
Ripuli
Iho ja Thottuma
ihonalainen Allerginen ihottuma
kudos Hikoilu
Nokkosihottuma
Munuaiset ja Virtsarakkoon ja
virtsatiet -putkeen littyvét
oireet




Yleisoireet ja Perifeerinen Artyneisyys
antopaikassa Edeema
todettavat haitat Visymys

*Hyponatremia saattaa aiheuttaa pdénsdrkyd, vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja 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 padasiassa lapsilla (<12 v.)

Erityisryhmdt
Vanhuksilla ja potilailla, joilla seerumin natriumpitoisuus on matala, saattaa olla suurentunut
hyponatremian kehittymisen riski, ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Desmopressiinin vakavin haittavaikutus on hyponatremia, joka saattaa aiheuttaa paénsarkya,
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
ndhdddn Littyvdn paivittdisten rutiinien muutoksiin, jotka vaikuttavat nesteen saantiin ja/tai
hieneritykseen. Valtaosalla nokturian vuoksi hoidetuista aikuisista tutkimuspotilaista, joilla seerumin
natriumtasot pienenivit, muutos ilmeni ensimmaéisten hoitopdivien aikana tai annoksen suurentamisen
yhteydessd. Sekd aikuisilla ettd lapsilla erityistd huomiota tulisi kiinnittdd kohdassa 4.4 mainittuihin
varotoimiin.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lédakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55 00034

FIMEA

4.9 Yliannostus

Jos kyseessd on suuri yliannostus, jolla on suuri vesimyrkytysriski, tarvitaan erityisid toimenpiteitd
sairaalaympdristossa tiukalla kliniselld ja biologisella seurannalla.

Toksisuus

Desmopressiinin yliannostus johtaa pitkittyneeseen vaikutuksen kestoon, johon littyy lisdéntynyt
nesteretention ja hyponatremian riski.

Jopa normaalit annokset yhdessd suuren nesteen saannin kanssa voivat aiheuttaa vesimyrkytyksen.
Annokset 0,3 mikrogrammaa/kg iv ja 2,4 mikrogrammaa/kg intranasaalisesti yhdessd nesteen saannin
kanssa ovat johtaneet hyponatremiaan ja kouristuskohtauksiin lapsilla ja aikuisilla. Kuitenkin 40
mikrogrammaa intranasaalisesti 5 kuukauden ikéiselle lapselle ja 80 mikrogrammaa intranasaalisesti
S5-vuotiaalle ei aiheuttanut oireita. 4 mikrogrammaa parenteraalisesti vastasyntyneelle aiheutti
oliguriaa ja painonnousua.

Oireet

Desmopressiinin yliannostus liséé nesteretention riskid, johon littyy oireita kuten paansarky,
pahoinvointi, hyponatremia, hypoosmolaliteetti, oliguria, keskushermoston lama, kouristukset,
keuhkoddeema. Ks. myds kohta 4.8.



http://www.fimea.fi/

Hoito

Vaikka hyponatremian hoito on yksilollinen, seuraavia yleisid suosituksia voidaan antaa:
- Hyponatremiaa hoidetaan lopettamalla desmopressiinihoito ja nesteen rajoitus.

- Jos potilaalla on oireita, voidaan antaa isotonista tai hypertonista natriumkloridia.
- Vaikeat nesteretentiot (kohtaukset ja tajuttomuus) hoidetaan furosemidilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Aivolisikkeen ja hypotalamuksen hormonit ja analogit, vasopressiini ja
sen kaltaiset yhdisteet, ATC-koodi: HO1BA02

Desmopressin Zentiva sisiltdd desmopressiinid, joka on aivolisdkkeen takalohkon Iluonnollisen
antidiureettisen hormonin, vasopressiiinin, rakenneanalogi.

Se eroaa luonnollisesta antidiureettisesta hormonista siten, ettd desmopressinimolekyylissd kysteinin
aminoryhmé on poistettu ja L-arginiini on korvattu D-arginiinilla. Néin on saatu huomattavasti
pidempi vaikutusaika, ja klinisilld annoksilla pressorivaikutus puuttuu kokonaan.

Verrattuna luonnolliseen hormoniin desmopressiinille on ominaista lisdéntynyt ja pitkittynyt
antidiureettinen aktiivisuus, kun taas sen vasopressorin aktiivisuus on hyvin viahentynyt.
Desmopressiini toimii selektiivisend agonistina vasopressiini V2 -reseptoreissa, jotka sijaitsevat
pidasiassa munuaisen kokoojaputken soluissa. Oraalinen annos 0,1-0,2 mg desmopressiinitablettia
(vastaa 60 mikrogrammaa ja 120 mikrogrammaa kylméikuivattua kuiva-ainetta) aiheuttaa
antidiureettisen vaikutuksen, joka kestééd noin 8 tuntia ja johon littyy merkittavid yksilollisid
vaihteluita.

Kliniset tutkimukset desmopressiini tableteilla nokturian hoidossa ovat osoittaneet, etti:

- Oisten rakontyhjennysten méird viheni keskiméarin ainakin 50 % 39 %:lla potilaista, jotka
saivat desmopressiinihoitoa, verrattuna 5 %:iin potilaista, jotka saivat plaseboa (p<0.0001)

- oOisten rakontyhjennysten mééiréd viheni keskimédérin 44 % desmopressiiniryhméssi verrattuna
15 %:iin plaseboryhméssd (p<0.0001)

- ensimmaéisen héiriintyméittdomén unijakson pituuden mediaani lisdéntyi 64 %
desmopressiiniryhméssé verrattuna 20 %:iin plaseboryhméssa (p<0.0001)

- ensimmdisen hdirintymattdéman unijakson keskimddrdinen kesto lisddntyi 2 tuntia
desmopressiiniryhméssi verrattuna 31 minuuttiin plaseboryhméssa (p<0.0001).

Laakityksen keskeytti haittavaikutusten vuoksi 448 potilaasta 8 % desmopressiinin titraatiovaiheessa,
ja 295 potilaasta 2 % sitd seuraavassa kaksoissokkovaiheessa (0,63 % desmopressiinilla ja 1,45 %
plasebolla).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Samanaikaista ruoan saantia ei ole tutkittu kylméikuivatuilla desmopressiinitableteilla, mutta
desmopressiinitabletin ottaminen ruoan kanssa vihentdd imeytymisnopeutta ja imeytymisastetta 40 %.
Desmopressiinilld on kohtalainen tai suuri biologisen hyotyosuuden vaihtelu, seké yksilon kohdalla,
ettd yksildiden vililld. Desmopressiinin plasmapitoisuudet suurenevat suhteessa annettuun annokseen
ja 200, 400 ja 800 mikrograman annoksen jilkeen, C,,, oli 14, 30 ja 65 pg/ml.

T Saavutettin 0,52 tunnin kuluttua.

Desmopressiinin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus kielen alle on keskimédarin 0,25 % (0,21 %-

0,31 %). Alla olevassa taulukossa esitetddn desmopressiinitablettien ja kylmékuivattujen tablettien
vélinen vastaavuus:

10



Desmopressiiniasetaatti | Desmopressiinin emis | Desmopressiini eméds | Desmopressiiniasetaatti
tabletti kylmékuivattu kuiva- tabletti kylmékuivattu tabletti
aine
0,1 mg 60 ug 89 ug Noin 67 ug*
0,2 mg 120 ug 178 ug Noin 135 pg*
0.4 mg 240 ug 356 ug Noin 270 pg*

* laskettu vertailua varten

Jakautuminen

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

Desmopressiini ei ldpdise veri-aivoestetti.

Biotransformaatio

Desmopressinilld tehdyt ihmisen maksan mikrosomin metaboliatutkimukset in vitro ovat osoittaneet,
ettd maksassa eimetaboloidu merkitsevdd madrdd desmopressiinid. Siten desmopressiini ei
todennédkdisesti metaboloidu thmisen maksassa.

Eliminaatio

Laskelmien mukaan desmopressiinin kokonaispuhdistuma on 7,6 I/h. Desmopressiinin terminaalisen
puolintumisajan arvioidaan olevan 2,8 h. Terveilld henkiloilld desmopressinin muuttumattomana
virtsaan erittyvd fraktio on 52 % (44 % — 60 %).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Desmopressiinin farmakokineettisissd parametreissé eiole viitteitd ei-lineaarisuudesta.

Pediatriset potilaat
Desmopressiini tablettien populaatiofarmakokinetiikkaa on tutkittu lapsilla, joita on hoidettu
primaarisen yokastelun vuoksi, eikd mitddn merkitsevdd eroa aikuisiin néhden havaittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistetun annoksen toksisuutta, geenitoksisuutta ja
lisddntymistoksisuutta koskevat tutkimukset eivit paljastaneet mitddn erityistd ihmiselle koituvaa
riskid.

Desmopressimnilla ei ole tehty karsinogeenisyystutkimuksia, koska se on hyvin laheistd sukua
luonnolliselle peptidihormonille.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys

Sitruunahappo (E330)

Kroskarmelloosinatrium (E468)
Magnesiumstearaatti (E470b)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

6.4 Siilytys

[Ldpipainopakkauksiin]

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle. Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid
sdilytyslimpdétiloja.

[HDPE-pakkauksiin]

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Pidd pullo tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle. Tama
ladkevalmiste ei vaadi erityisid silytyslimpotiloja.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pahvikotelo, joka siséltid OPA/AVPVC/PE-AL standardi lapipainopakkauksia tai yksittdispakattuja
lapipainopakkauksia, joissa on integroitu kuivausainekerros, joissa jokaisessa on 10 tablettia.

Pakkauskoot:

10, 20, 30, 50, 60, 90 tai 100 resoriblettia (lipipainopakkauksissa)
10x1,20x1,30x1,50x 1,60x 1,90 x 1, 100 x 1 (yksittdispakattuissa perforoiduissa
lapipainopakkauksissa).

HDPE-pullo, joissa on PP korkki, joissa on integroitu kuivausainekerros, jossa on 30 tai 100
resoriblettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130,

102 37 Praha 10,

TsSekki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

60 microg: 40765

120 microg: 40766

240 microg: 40767

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadra:
Vimeisimmédn uudistamisen paivAmaara:
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

03.07.2023

PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Desmopressin Zentiva 60 mikrogram resoriblett, sublingual
Desmopressin Zentiva 120 mikrogram resoriblett, sublingual
Desmopressin Zentiva 240 mikrogram resoriblett, sublingual

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Desmopressin Zentiva 60 mikrogram
Varje resoriblett, sublingual innehéller 60 mikrogram desmopressin (som desmopressinacetat).

Desmopressin Zentiva 120 mikrogram
Varje resoriblett, sublingual innehéller 120 mikrogram desmopressin (som desmopressinacetat).

Desmopressin Zentiva 240 mikrogram
Varje resoriblett, sublingual innehéller 240 mikrogram desmopressin (som desmopressinacetat).

Hjélpdmne med kéind effekt
Varje sublingual resoriblett mnehéller 62 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Sublingual resoriblett
Desmopressin Zentiva 60 mikrogram resoriblett, sublingual

Vit eller ndstan vit, rund, bikonvex tablett med préglingen ‘I’ pa ena sidan och slit pa andra sidan,
med en diameter pa 6,5 mm och en tjocklek pa 2 mm.

Desmopressin Zentiva 120 mikrogram resoriblett, sublingual
Vit eller nistan vit, dttakantig, bikonvex tablett med préaglingen ‘II’ pa ena sidan och slét pa andra
sidan, med en lingd/bredd pa 6,5 mm och en tjocklek pa 2 mm.

Desmopressin Zentiva 240 mikrogram resoriblett, sublingual
Vit eller nistan vit, fyrkantig, bikonvex tablett med préaglingen III” pa ena sidan och slit pa andra
sidan, med en lingd/bredd pa 6 mm och en tjocklek pa 2 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

- Behandling av central diabetes insipidus.

- Behandling av primér nattlig enures hos barn (fr o m 5 ars &lder) med normal féorméga att
koncentrera urin.

- Symtomatisk behandling av nokturi hos vuxna (under 65 ars alder) med nattlig polyuri, d v s
urinmingd som bildats under natten Gverstiger blasans funktionella volym.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Desmopressin orsakar reabsorption av vatten i njurarna och dirigenom vétskeretention.
P4 grund av detta, &r det under behandling med desmopressin, fordelaktigt:

- attstarta behandling med den ldgsta rekommenderade dosen
- att6ka dosen gradvis och forsiktigt (utan att Gverstiga den maximala rekommenderade dosen)
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- attfolja vitskerestriktionerna
- att forsdkra sig om att administreringen till barn dvervakas av en vuxen.

Dosering
Allmdnt

Om symtom pa vitskeretention / hyponatremi (huvudvirk, illamaende/krédkningar, viktokning och
i allvarliga fall konvulsioner och koma) uppkommer, bor behandlingen avbrytas tills patienten
aterhdmtat sig helt.

Nér behandlingen sedan aterupptas, ska strikta vitskerestriktioner noga foljas och natriumnivaer i
serum Overvakas (se avsnitt 4.4). Dosen kan behova justeras. I samtliga fall bor en dosminskning goéras
gradvis under en tillrdcklig period mellan varje doseringsniva.

Om tillrdckligt kliniskt svar inte uppnatts inom 4 veckor efter en adekvat veckovis dostitrering, ska
behandlingen avslutas.

Central diabetes insipidus

Vuxna och barn: en lamplig startdos &dr 60 mikrogram sublingualt 3 ganger dagligen. Doseringen
anpassas sedan efter patientens svar. Klinisk erfarenhet visar ett dygnsdosen varierar mellan 120
mikrogram och 720 mikrogram sublingualt. For de flesta patienter dr underhéllsdosen 60-120
mikrogram sublingualt 3 ganger dagligen.

Primdr nattlig enures

En rekommenderad initialdos dr 120 mikrogram sublingualt till natten. Dosen kan dkas upp till 240
mikrogram sublingualt om den ldgre dosen inte &r tillrdckligt effektiv. Vétskerestriktioner ska iakttas.
Detta likemedel ar avsett for behandlingsperioder pa upp till 3 manader. Bedomning av fortsatt
behandlingsbehov ska goras efter minst en veckas behandlingsuppehall.

Nokturi hos vuxna

Nattlig polyuri ska faststéllas genom att fora dagbok dver urinfrekvens och -méngd under minst 2
dygn fore behandlingsstart. Om en nattlig urinproduktion Overstiger blasans funktionella volym eller
omfattar mer dn 1/3 av dygnsurinvolymen, betraktas den som nattlig polyuri.

En rekommenderad startdos 4r 60 mikrogram desmopressin sublingualt till natten. Om denna dos inte
ar tillrdckligt effektiv, kan dosen 6kas till 120 mikrogram och dérefter till 240 mikrogram sublingualt
genom veckovisa dosdkningar. Vitskerestriktioner bor iakttas. Natriumnivaer i plasma bor métas fore
behandlingsstart och dven 3 dagar efter behandlingsstart. Detsamma géller vid andra tillfillen under
behandlingen och dé den behandlande likaren anser det vara nédvéandigt, se avsnitt 4.4.

Om adekvat klinisk effekt inte uppnétts inom 4 veckor, med veckovis dostitrering, bor behandlingen
avbrytas.

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

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krédvs hos patienter med milt nedsatt njurfunktion.

Desmopressin Zentiva ér kontraindicerat hos patienter med mattligt till svart nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Detta likemedel ar indikerad for central diabetes insipidus och primér nattlig enures hos barn. For
diabetes insipidus dr doseringsrekommendationer for pediatriska patienter densamma som for vuxna.
Detta lakemedel bor inte anvidndas for primér nattlig enures hos barn under 5 ar.
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Administreringssatt
Desmopressin Zentiva anviands sublingualt.
Den sublinguala resoribletten ska placeras under tungan, dér den 16ses upp utan vatten.

Vid behandling av primér nattlig enures och nokturi, ska vétskeintaget reduceras till ett minimum fran
1 timma fore administrering av kvillsdosen till &tminstone 8 timmar efter administrering (se avsnitt
4.4).

4.3 Kontraindikationer

- Overkédnslighet mot desmopressin eller mot nagot hjilpaimne som anges i avsnitt 6.1.

- habituell eller psykogent betingad polydipsi (som resulterar i en dygnsurinvolym &ver 40
ml’kg/24 timmar).

- kénd eller missténkt hjirtinsufficiens eller andra tillstind som kréver behandling med
diuretika.

- mattlig till svar njurinsufficiens (kreatininclearance mindre dn 50 ml/min).

- kénd hyponatremi.

- syndrom med stord antidiuretiskt hormon sekretion (SIADH).

- patienter under 5 &r, om likemedlet anvinds for att behandla primdr nattlig enures.

- patienter dldre &n 65 ar, om likemedlet anvénds for att behandla primér nattlig enures eller
nokturi.

- patienter som inte foljer vitskerestriktioner.

4.4 Varningar och forsiktighet
Fore initiering av behandling

Innan behandling med desmopressin pabdrjas, for indikationerna isolerad nattlig enures hos barn och
nokturi hos vuxna, méste det utredas om det finns nagon vesiko-sfinkterdysfunktion.

Desmopressin bor administreras med forséktighet och dosen ska sdnkas vid behov hos dldre och hos
patienter med hjdrt-kdrlsjukdom (koronarinsufficiens, arteriell hypertoni) savil som hos patienter med
risk for intrakraniell hypertoni.

Desmopressin bor administreras med forsiktighet och dosen ska reduceras vid behov, hos patienter
som lider av astma, cystisk fibros, epilepsi, migrin eller tillstind med rubbad vétske- och/eller
elektrolytbalans.

Vid héga doser, speciellt vid diabetes insipidus, kan desmopressin ibland orsaka en liten dkning av
blodtrycket, vilket upphor med dosminskning.

Vid uppkomst av kortikotropisk eller skoldkortelinsufficiens maste detta atgérdas mnan
behandlingsstart med desmopressin och under dess varaktighet, for att undvika uppkomst av
vattenintoxikation.

Patienter med nokturi, ska diagnostiseras med nattlig polyuri genom att fora dagbok éver urinfrekvens
och -méngd under minst 2 dygn fore behandlingsstart.

Pediatrisk population

Behandling av barn med nattlig enures startar allmént med livsstilsdtgérder och sdngvétningslarm. Det
ar viktigt att hédlso- och sjukvard Gverviager dessa atgarder innan paborjad behandling med
desmopressin.

Hos barn med isolerad nattlig enures, ska patienten fore behandlingsstart notera urin- och
dryckesfrekvensen under 48 timmar, och antalet vita under 7 dagar.
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Behandlingsovervakning

Hyponatremi/vattenforgifining

Hos patienter med tringningsinkontinens, strukturella orsaker till 6kad miktionsfrekvens eller nokturi
(t.ex. benign prostatahyperplasi, urinviagsinfektioner, gallstenar/tumérer), polydipsi eller maladaptisk
diabetes mellitus), bor den specifika orsaken till problemet atgirdas i forsta hand.

Vid behandling av primér nattlig enures och nokturi bor vétskeintaget minskas till ett minimum frén 1
timma fore administrering av kvéllsdosen till minst 8 timmar efter administrering (se avsnitt 4.2).

Overvakning av patientens vikt rekommenderas dagarna efter pibérjad behandling eller
dosokning. En snabb och signifikant viktokning kan vara ett tecken pa dverdriven vatskeretention.

Utan en samtidig minskning av vitskeintaget kan behandlingen leda till véitskeretention och/eller
hyponatremi (huvudvérk, illamiende/krdkningar, snabb viktokning och, i svara fall, konvulsioner och
koma). Vid uppkomst av dessa symtom, med indikationerna isolerad nattlig enures hos barn och
nokturi hos vuxna, méste behandlingen avbrytas och ett blodjonogram utforas for att méita
natriumnivan. Om behandlingen aterupptas bor vitskerestriktionen vara striktare.

Alla patienter eller deras vardgivare bor noggrant instrueras om vétskerestriktion.

Det finns en 6kad risk for hyponatremi hos éldre och hos patienter med ldga natriumnivéer i plasma
och patienter med en hdg volym dygnsurin (6ver 2,8 till 3 liter).

For attundvika hyponatremi méste forsiktighet iakttas med sdrskild uppmérksamhet pa
vétskeretention och en frekvent kontroll av natrium i serum vid foljande tillstand:
- samtidig behandling med likemedel som dr kdnda for att inducera ADH utsondring (SIADH)
tex tricykliska antidepressiva, SSRIs, klorpromazin och karbamazepin
- samtidig behandling med antiinflammatoriska likemedel (NSAID-preparat).

Itilligg

Vid indikationerna isolerad nattlig enures hos barn och natturi hos vuxna, maste behandlingen med
desmopressin avbrytas vid akuta sjukdomar med rubbad vétske och/eller elektrolytobalans sasom:
systeminfektioner, feber, gastroenterit.

Hjilpdmnen med kind effekt
Desmopressin Zentiva innehaller laktos.
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din likare innan du tar denna medicin.

Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per sublingual resoriblett, d.v.s ar
nastntill ’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Substanser som ér kiinda for att mducera SIADH, t ex tricykliska antidepressiva, SSRI, klorpromazin
och karbamazepin, samt antidiabetika av sulfonureidgruppen, sérskilt klorpropamid, kan orsaka en
additiv antidiuretisk effekt och okad risk for vitskeretention, se avsnitt 4.4.

NSAID-preparat kan inducera vitskeretention/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 vétskeretention och/eller hyponatremi.
Ytterligare kan andra likemedel som orsakar en langsammare tarmpassage ha samma effekt. Detta har

dock inte undersokts.

Samtidig behandling med dimetikon kan resultera i minskad absorption av desmopressin.
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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 frén ménniska. Inga interaktionsstudier in vivo har dock utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Fertilitetsstudier har inte utforts. In vitro-analyser i humana kotyledonmodeller visade att
transplacental transport av desmopressin saknas nir det administreras i terapeutiska koncentrationer
motsvarande rekommenderade doser.

Graviditet

Data fran ett begransat antal (n=53) gravida kvinnor som behandlats for diabetes insipidus, samt data
frén ett begransat antal (n=54) gravida kvinnor med von Willebrands sjukdom, visar inga skadliga
effekter av desmopressin pa graviditeten eller fostrets/den nyfoddes hélsa. Inga andra relevanta
epidemiologiska data ar tillgédngliga.

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

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av detta lakemedel till gravida kvinnor.

Amning

Resultat fran analyser av modersmjolk fran modrar, som fatt hoga doser desmopressin (300 mikrog
intranasalt), visar att desmopressin passerar ver till modersmjolk men méngden desmopressin som
kan Gverforas till barnet dr lag, och sannolikt ldgre 4n de mingder som kravs for att paverka diuresen.
Hurvida desmopressin ansamlas i modersmjolk vid upprepad dosering har inte studerats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Desmopressin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfoéra fordon eller anvdnda
maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Den allvarligaste biverkningen med 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%), hypertension (2%) och gastrointestinala besvér (illamaende (4%),
krakningar (1%), buksmérta (3%), diarré (2%) och forstoppning (1%)). Mindre vanliga biverkningar
var storningar 1 s6mn och medvetande som férekommer som insomni (0,96%), somnolens (0,4%) eller
asteni (0,06%).

Anafylaktiska reaktioner har inte observerats i kliniska studier men spontana rapporter har erhallits.

Pediatrisk population

Huvudvirk (1%) var den mest rapporterade biverkningen. Mindre vanliga var psykiska besvir
(affektlabilitet (0,1%), aggression (0,1%), angestsymtom (0,05%), humorsvangningar (0,05%) och
mardrémmar (0,05%)) vilka vanligtvis avtog efter avslutande av behandlingen och gastrointestinala
besvir (buksmaérta (0,65%), illamaende (0,35%), krékningar (0,2%) och diarré (0,15%)).
Anafylaktiska reaktioner har inte observerats i kliniska studier men spontana rapporter har erhallits.

Nokturi

Biverkningar av desmopressin har beskrivits hos patienter, inklusive befolkningen 1 &ldrarna
65 ar och éldre, som behandlats for natturi under kliniska provningar. Totalt cirka 35% av
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patienterna upplevde biverkningar under titreringsfasen. De flesta fall av kliniskt signifikanta
hyponatremi (serumnatrium <130 mmol/L) intrdffade hos patienter 65 ar eller dldre (se avsnitt 4.3).
Hyponatremi upptridde antingen tidigt efter behandlingens start, eller under en dosdkning. Andra
biverkningar &n hyponatremi &r mestadels milda. Under perioden av langtidsbehandling, upplevde 24
% av patienterna biverkningar.

Lista over biverkningar

Vuxna

Nedanstiende tabell 1, baseras pa frekvensen av biverkningar rapporterade i kliniska studier med oralt
desmopressin utférda hos vuxna vid behandling av nokturi (N=1557) kombinerat med rapporter efter
marknadsforingen for alla indikationer for vuxna (inklusive central diabetes insipidus). Biverkningar
endast rapporterade efter marknadsforingen har lagts till i kolumnen “’Ingen kénd frekvens”.

Tabell1 Lista dver biverkningar hos vuxna

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind
vanliga (=1/100, (=1/1 000, =1/10 frekvens (kan
(=1/10) <1/10) <1/100) 000,<1/1 inte berédknas
000) fran
tillgéingliga
data)
Immunsystemsjuk d Anafylaktisk
omar reaktion
Metabolism och Hyponatremi Uttorkning**
nutrition Hypematremi**
Psykiatriska Insomni Forvirrings
sjukdomar tillstdnd *
Centrala Huvudvéark* | Yrsel* Somnolens, Konvulsioner*
och perifera parestesier Asteni**
nervsystemet Koma*
Ogon Synstomingar
Sjukdomar i 6ron Svindel*
och balansorgan
Hjérts juk domar Palpitationer
Vaskulira Hypertension | Ortostatisk
sjukdomar hypotension
Respiratoriska, Dyspné
torakala och
mediastinala
sjukdomar
llaméende* Dyspepsi
Buksmérta* Flatulens,
Magtarmkanalen Diarré uppsvilldhet och
Forstoppning | utspéndhet
Krakningar*
Sjukdomar i hud Svet'tning Allergi§k
och subkutan Pruritus dermatit
viivnad Uts‘lag.
Urtikaria
Muskuloskeletala Muskelspasmer
systemet och Myalgi
bindviiv
Njur- och och Bléas- och
urinvigssjuk domar urinrors-
symtom
A-llmanna Sjukdomskénsla*
sjukdomar och - . .
tills tand pa Oq.em Brostsmarj[a
. . . . Trotthet Influensaliknande
adminis treringsstll
e symtom
Utredningar Viktokning*
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Okning av
leverenzymer
Hypokalemi

*Hyponatremi kan orsaka huvudvirk, buksmarta, illamaende, krakningar, viktdkning, yrsel, forvirring,
sjukdomskénsla, svindel och, i allvarliga fall, konvulsion och koma
**Endast observerats vid central diabetes insipidus

Pediatrisk population

Nedanstaende tabell 2, baseras pa frekvensen av biverkningar rapporterade i kliniska studier med oralt
desmopressin utférda hos barn och ungdomar vid behandling av primér nattlig enures (N=1923).
Biverkningar endast rapporterade efter marknadsforingen har lagts till i kolumnen “’Ingen kénd
frekvens”.

Tabell1 Lista6ver biverkningar hos pediatrisk population
Organsystem Mycket vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kénd
(>1/10) (>1/1 000, (>1/10 000,<1/1 frekvens (kan
<1/100) 000) inte beriknas
fran tillgingliga
data)
Immunsystemsjuk d Anafylaktisk
omar reaktion
Metabolism och Hyponatremi
nutrition HkE
Psykiatriska Affektlabilitet* * Angestsymtom Onormalt
sjukdomar Aggression®** Mardrommar®*** beteende
Humdr- Emotionella
- . Sk storningar
svahghingar Depression,
Hallucination
Insomni
Centrala Huvudvark* Somnolens Uppmirksamhets-
och perifera stoming
nervsystemet Psykomotorisk
hyperaktivitet
Konvulsioner*
Vaskulira Hypertension
sjukdomar
Respiratoriska, Nisblod
torakala och
mediastinala
s jukdomar
Buksmérta*
Magtarmkanalen Eﬁﬁ?ﬁgf;
Diarré
Sjukdomar i hud Utslag .
och subkutan Allerg1§k dermatit
vivnad Svgttmpg
Urtikaria
Njur- och och Blas- och
urinviigss juk domar urinrérs-symtom
Allméiinna Perifert 6dem Irritation
sjukdomar och Trotthet
tillstind pa
administreringsstill
e

* Hyponatremi kan orsaka huvudvérk, buksmérta, illamdende, krikningar, och i allvarliga fall konvulsioner och koma
** Rapporterat efter marknadsforing, samma frekvens hos barn och ungdomar (<18 ér)

*** Rapporterat efter marknadsforing, nistan uteslutande hos barn och ungdomar (<18 ar)

**#% Rapporterat efter marknadsforing, huvudsakligen hos barn (<12 é&r)

Sdrskilda populationer
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Aldre patienter och patienter med liga natriumnivéer i plasma kan ha en 6kad risk for att utveckla
hyponatremi, se avsnitt 4.2 och 4.4.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Den allvarligaste biverkningen med desmopressin dr hyponatremi som kan orsaka huvudvirk,
buksmarta, illamaende, krikningar, viktokning, yrsel, forvirring, sjukdomskinsla, svindel och i
allvarliga fall konvulsioner och koma. Orsaken till potentiell hyponatremi &r den férvéntade
antidiuretiska effekten. Hyponatremi dr reversibelt och hos barn upptrader det ofta i samband med
fordndringar i dagliga rutiner som péverkar vitskeintag och/eller svettning. Majoriteten av vuxna som
behandlats for nokturi, som utvecklade hyponatremi, visade laga natriumnivéer i seruminom de 3
forsta behandlingsdagarna eller efter dosokning. Bade hos barn och vuxna bor sarskild
uppméarksamhet dgnas at forsiktighetsatgirder, se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till FIMEA:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid en storre 6verdos med stor risk for vattenintoxikation, krévs sirskilda atgirder pé sjukhus, med
noggrann klinisk och biologisk 6vervakning.

Toxicitet

Overdosering av desmopressin leder till forlingd verkningsduration med en 6kad risk for
vattenretention och hyponatremi.

Aven normaldoser kan tillsammans med stort vitskeintag ge vattenintoxikation. Doser fran 0,3 pg/kg
iv och 24 pg/kg intranasalt har tillsammans med vétskeintag givit hyponatremi och anfall hos barn
och vuxna. Emellertid gav 40 pg intranasalt till ett 5 manaders barn och 80 pg intranasalt till en 5-
aring inga symtom. 4 pg parenteralt till nyfodd gav oliguri samt viktuppgang.

Symtom

Overdosering av desmopressin leder till 6kad risk for vitskeretention med symptom som huvudvirk,
illamaende, hyponatremi, hypoosmolalitet, oliguri, CNS-depression, anfall, lungédem. Se dven avsnitt
4.8.

Behandling

Behandlingen av hyponatremi ska vara individuell, men foljande generella rekommendationer kan ges:
- Hyponatremi behandlas genom att avbryta desmopressinbehandlingen, samt vétskerestriktion.
- Om patienten har symptom, kan infusion med isoton eller hyperton natriumklorid ges.
- Alivarlig vitskeretention (anfall och medvetsldshet) behandlas med furosemid.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushormoner samt analoger, vasopressin och
analoger ATC-kod: HOIBA02
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Desmopressin Zentiva innehaller desmopressin, en strukturanalog till det naturliga antidiuretiska
hormonet, vasopressin.

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

Jamfort med det naturliga hormonet, karakteriseras desmopressin av en 6kad och forlingd
antidiuretisk aktivitet, medan vasopressoraktiviteten ar betydligt minskad. Desmopressin ar en selektiv
agonist till vasopressin V2-receptorn, primirt beligen pa cellerna i samlingsroren i njurarna.

Oral administrering av endos pa 0,1 till 0,2 mg desmopressin resoriblett (motsvarande 60 mikrogram
och 120 mikrogram oralt frystorkat) orsakar en antidiuretisk effekt som varar ungefér 8 timmar med
stor nterindividuell variation.

Kliniska studier med desmopressin resoribletter vid behandling av nokturi har visat foljande:
- Det genomsnittliga antalet nattliga miktioner minskade med minst 50% hos 39% av
patienterna i desmopressingruppen jamfort med 5% i placebogruppen (p <0,0001).
- Det genomsnittliga antalet nattliga miktioner minskade med 44% i desmopressingruppen
jamfort med 15% i placebogruppen (p <0,0001).
- Medianlingden péa den forsta ostérda sémnperioden 6kade med 64% 1 desmopressingruppen
jamfort med 20% 1 placebogruppen (p <0,0001)
- Den genomsnittliga lingden pa den forsta ostérda sémnperioden dkade med 2 timmar i
desmopressingruppen jamfort med 31 minuter i placebogruppen (p <0,0001)
8% av de 448 patienterna avbrot behandlingen under titreringsfasen av desmopressin pa grund av
forekommande biverkningar och 2% av de 295 patienterna under den paféljande dubbelblindfasen
(0,63% med desmopressin och 1,45% med placebo).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Samtidigt fodointag har inte studerats med desmopressin frystorkad tablett, men med desmopressin
resoriblett minskar absorptionshastighet och -grad med 40%.

Desmopressin uppvisar en mattlig till hog variation i biotillginglighet, bdde inom och mellan
individer. Plasmakoncentrationer av desmopressin dkar i proportion till den givna dosen och efter
administrering av doser pa 200, 400 och 800 mikrogram var Cmax 14, 30 respektive 65 pg/ml,
respektive. Tmaex uppnaddes efter 0,52 timmar.

Den absoluta biotillgingligheten av desmopressin sublingualt ari genomsnitt 0,25% (0,21-0,31 %).
Tabellen nedan visar jaimforelse mellan tablett och frystorkad tablett av desmopressin.

Desmopressinacetat Desmopressin fri bas Desmopressin fri bas Desmopressinacetat
tablett frystorkad tablett tablett frystorkad tablett
0,1 mg 60 ug 89 ug Cirka 67 pg*
0,2 mg 120 ug 178 ug Cirka 135 pg*
0,3 mg 240 ug 356 ug Cirka 270 pg*
* berdknat for jimforelse
Distribution

Distributionen av desmopressin beskrivs bdst som en tva-compartments distributionsmodell med en
distributionsvolym under elimineringsfasen pa 0,3—0,5 Vkg.
Desmopressin passerar inte blod-hjdrnbarridren.

Metabolism

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

hos ménniska.




Eliminering

Total clearance av desmopressin har berdknats till 7,6 Vh. Den terminala halveringstiden av
desmopressin dr uppskattad till 2,8 h. Hos friska personer ar fraktion som utsondras oférandrad i
urinen 52% (44-60%).

Linjéritet/icke-linjaritet
Det finns inget som tyder pa icke-linjéritet i ndgon av de farmakokinetiska parametrarna for
desmopressin.

Pediatrisk population
Studier med avseende pa populationsfarmakokinetiken av desmopressin tabletter har utforts hos barn
med primér nattlig enures och ingen signifikant skillnad i forhallande till vuxna observerades.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende farmakologisk sékerhet, toxicitet vid upprepade doser, gentoxicitet och
reproduktionstoxicitet visade inte ndgra sdrskilda risker for ménniska.

Carcinogenicitetsstudier har inte utforts pa grund av att desmopressin dr ndra besliktat med det
naturligt férekommande peptidhormonet

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

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat

Majsstérkelse

Citronsyra (E 330)

Kroskarmellosnatrium (E 468)

Magnesiumstearat (E 470b)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

For blister
Forvaras i originalblistret. Fuktkénsligt. Inga sirskilda temperaturanvisningar.

For HDPE-behdllare
Forvaras i originalforpackningen. Tillslut flaskan vil. Fuktkénsligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong innehallande OPA/AVPVC/PE-AL standard blisters eller endosblister med integrerat
torkmedelsskikt innehéllande 10 tabletter var.
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Forpackningsstorlekar:

10, 20, 30, 50, 60, 90 or 100 sublinguala resoritabletter (i blister)

10x1,20x1,30x 1,50x 1,60x 1,90 x 1, 100 x 1 (i perforerande endosblister)

HDPE flaska med PP lock med integratet torkmedel innehallande 30 or 100 sublinguala resoritabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hantering>

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Zentiva, k.s.

U kabelovny 130,

102 37 Prag 10,

Tjeckien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

60 microg: 40765

120 microg: 40766

240 microg: 40767

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet:

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

03.07.2023
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