VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Desmopressin STADA 60 mikrogrammaa resoribletit
Desmopressin STADA 120 mikrogrammaa resoribletit
Desmopressin STADA 240 mikrogrammaa resoribletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Desmopressin Stada 60 mikrogrammaa
Yksi resoribletti sisidltdd 60 mikrogrammaa desmopressiinia (desmopressiiniasetaattina).

Desmopressin Stada 120 mikrogrammaa
Yksi resoribletti siséltdd 120 mikrogrammaa desmopressiinia (desmopressiiniasetaattina).

Desmopressin Stada 240 mikrogrammaa
Yksi resoribletti sisdltdd 240 mikrogrammaa desmopressiinia (desmopressiiniasetaattina).

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

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Resoribletti.
Desmopressin Stada 60 mikrogrammaa resoribletit

Valkoinen tai lihes valkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti. Tabletin toisella puolella on kaiverrus
17, ja toiselta puolelta se on siled. Halkaisija on 6,5 mm ja paksuus 2 mm.

Desmopressin Stada 120 mikrogrammaa resoribletit
Valkoinen tai lihes valkoinen, kahdeksankulmainen, kaksoiskupera tabletti. Tabletin toisella puolella
on kaiverrus “’I1”, ja toiselta puolelta se on siled. Pituus/leveys on 6,5 mm ja paksuus 2 mm.

Desmopressin Stada 240 mikrogrammaa resoribletti
Valkoinen tai lihes valkoinen, nelikulmainen, kaksoiskupera tabletti. Tabletin toisella puolella on
kaiverrus II1”, ja toiselta puolelta se on siled. Pituus/leveys on 6 mm ja paksuus 2 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

- Sentraalisen diabetes insipiduksen hoito.

- Primaarisen yokastelun hoito 5-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla, joiden virtsaneritys on
normaali.

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

4.2 Annostus ja antotapa



Desmopressiini aiheuttaa veden takaisinimeytymistd munuaisissa, mikd johtaa nesteen kertymiseen.
Siksi desmopressiinihoidon aikana on suositeltavaa:

- aloittaa hoito pienimmaélld suositellulla annoksella

- lisédtd annosta vihitellen ja varovaisesti (ylittiméttd suositeltua enimméisannosta)

- noudattaa nesteen saannin rajoituksia

- varmistaa, ettd annostelu lapsille tapahtuu aikuisen valvonnassa.

Annostus

Yleisesti

Mikéli nesteretention/hyponatremian oireita (padnsirky, pahoinvointi/oksentelu, painonnousu, ja
vakavimmissa tapauksissa kouristukset ja kooma) esiintyy, pitdd hoito keskeyttdd niin pitkdksi aikaa,
ettd potilas toipuu taysin.

Kun hoito aloitetaan uudelleen, pitdd noudattaa tarkasti nesteen saannin rajoituksia ja seurata seerumin
natriumpitoisuutta (ks. kohta 4.4). Annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.

Kaikissa tapauksissa annosmuutokset pitdd tehdd asteittain siten, etté jokaisen annostustason valilld on
riittdvan pitkéd aika.

Jos riittdvan hyvida klimistd vastetta eisaavuteta neljin viikkon hoidon aikana viikoittaisen
annostitrauksen jilkeen, ladkitys pitdd lopettaa.

Sentraalinen diabetes insipidus

Aikuiset ja lapset: Sopiva aloitusannos on 60 mikrog kielen alle 3 kertaa vuorokaudessa. Annostus on
sen jilkeen sovitettava potilaan vasteeseen. Kliminen kokemus on osoittanut, ettd vuorokausiannos
vaihtelee kielen alle annettuna 120 mikrog ja 720 mikrog valilld. Ylidpitoannos 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 pienemmén annoksen vaikutus ei ole riittdvd. Nesteiden nauttimiselle asetettuja
rajoituksia pitdd noudattaa.

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kédytettdviksi enintdén 3 kuukautta kestévén hoitojakson ajan.
Hoidon jatkamisen tarve on arvioitava uudelleen vdhintdén vilkkon lidkkeettomédn tauon jilkeen.

Nokturia aikuisilla

Yollinen runsasvirtsaisuus pitdd diagnosoida seuraamalla virtsaamisaikoja ja virtsan miirid jokaisella
virtsaamiskerralla vahintddn 2 pdivén ajan ennen hoidon aloittamista. Jos yoaikaan erittyvd virtsan
madrd on rakon tilavuutta suurempi tai yli 1/3 vuorokaudessa muodostuvan virtsan méiarastd, puhutaan
yollisestd runsasvirtsaisuudesta (ydllinen polyuria).

Suositeltava aloitusannos on 60 mikrog desmopressiinia kielen alle yoksi. Jos tilld annostuksella ei ole
havaittu olevan vaikutusta, annostus voidaan nostaa 120 mikrog:aan kielen alle ja sitten

240 mikrog:aan kielen alle kunkin vaiheen kestéessd vilkkon. Nesteiden nauttimiselle asetettuja
rajoituksia pitdd noudattaa.

Plasman natriumpitoisuus pitdd maarittdd ennen hoidon aloittamista seké 3 péivaa aloituksen tai
annoksen suurentamisen jilkeen ja muulloinkin hoidon aikana hoitavan lidkérin harkinnan mukaan,
ks. kohta 4.4.

Jos riittdvan hyvaa klinistd vastetta eisaavuteta neljdn vikon hoidon aikana asianmukaisen
annostitrauksen jilkeen, lddkitys pitdd lopettaa.

Erityisryhmdt
ldkkddit
Hoitoa nokturiaan ei pidd aloittaa yli 65-vuotiaille potilaille (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse pienentdd potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta.




Desmopressin Stada on vasta-aiheinen potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

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

Pediatriset potilaat

Tamai ladkevalmiste on tarkoitettu sentraalisen diabetes insipiduksen ja primaarisen yokastelun
hoitoon lapsilla. Diabetes insipiduksen hoidossa annossuositukset pediatrisille potilaille ovat samat
kuin aikuisilla. Tatd lddkevalmistetta ei saa kdyttdd primaarisen yokastelun hoitoon alle 5-vuotiailla
lapsilla.

Antotapa
Desmopressin Stada on tarkoitettu kielen alle.

Tama ladkevalmiste asetetaan kielen alle, jossa se liukenee sellaisenaan ilman vettd.

Kun hoidon indikaatio on primaarinen yokastelu tai nokturia, nesteen saantia pitdé rajoittaa vahintaan
1 tunti ennen ilta-annosta ja 8 tuntia sen jalkeen (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys desmopressiinille tai timén lidkevalmisteen jollekin muulle aineelle

- habituaalinen tai psykogeeninen polydipsia (virtsanmuodostus on tidlloin yli 40 ml/kg/vrk)

- aiemmin todettu tai epdilty syddmen vajaatoiminta tai muu diureettihoitoa vaativa sairaus

- keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma alle 50 ml/min)

- tunnettu hyponatremia

- antidiureettisen hormonin epédasianmukaisen erityksen oireyhtymé (SIADH)

- alle 5-vuotiaat potilaat, jos titi ladkettd kdytetdin primaarisen yokastelun hoitoon

- yli 65-vuotiaat potilaat, jos tété lidkettd kdytetddn primaarisen yokastelun tai nokturian hoitoon
- potilaat, jotka eivdt pysty noudattamaan nesteen saannin rajoituksia

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet
Ennen hoidon aloittamista

Erityisesti lasten yokastelussa ja aikuisten nokturiassa on mahdolliset virtsarakon sulkijalihaksen
orgaaniset poikkeavuudet suljettava pois ennen desmopressiinihoidon aloittamista.

Desmopressiinia pitdd antaa varoen ja annostusta on tarvittaessa pienennettdva idkkailld potilailla ja
potilailla, joilla on sydin- ja verisuonitauteja (sepelvaltimotauti, valtimoverenpainetauti) seka
potilailla, joilla on riski kallonsisdisen verenpaineen nousulle.

Desmopressiinia pitdd antaa varoen ja annosta on tarvittaessa pienennettiva potilailla, joilla on astma,
kystinen fibroosi, epilepsia, migreeni tai jokin tila, jolle on tunnusomaista neste- ja/tai
elektrolyyttitasapainon hairio.

Suurina annoksina, erityisesti diabetes insipiduksessa, desmopressiini voi joskus aiheuttaa lievad
verenpaineen nousua, joka katoaa annoksen pienentyessa.

Kortikotropiinin puute ja kilpirauhasen vajaatoiminta pitdd hoitaa ennen desmopressiinihoidon
aloittamista ja hoitoa on jatkettava koko desmopressiinihoidon ajan vesimyrkytyksen vélttdmiseksi.

Yollisen polyurian diagnosoimiseksi tulisi nokturiapotilaiden tdyttaa virtsaamispédivékirjaa vahintdan
2 péivan ajan ennen hoidon aloittamista virtsaamistiheyden ja virtsan mééréan arvioimiseksi.



Pediatriset potilaat

Lasten yokastelun terapeuttinen hoito alkaa yleensd elimédntapamuutoksilla ja yokasteluhélyttimen
kaytolld. On tdrkedé, ettd terveydenhuollon ammattilainen harkitsee nditd toimia ennen
desmopressiinihoidon aloittamista.

Y dkastelupotilaan tulisi ennen hoidon aloittamista kirjata virtsaamistiheydet ja juomisajat 48 tunnin
ajalta sekd mérkien 6iden lukuméérd 7 péivin ajalta.

Hoidon seuranta

Hyponatremia/vesimyrkytys

Jos potilaalla on virtsankarkailua / virtsan pakkokarkailua, elimellinen syy tihedvirtsaisuuteen tai
yokasteluun (esim. eturauhasen hyvanlaatuinen likakasvu, virtsatieinfektiot, sappikivet/kasvaimet,
polydipsia tai huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes mellitus), pitdd ensisijaisesti puuttua vaivan
varsinaiseen syyhyn.

Kun hoidon indikaatio on primaarinen yokastelu tai nokturia, nesteen saantia pitda rajoittaa vahintian
1 tunti ennen ilta-annosta ja 8 tuntia sen jalkeen (ks. kohta 4.2).

Potilaan painon seurantaa suositellaan hoidon aloittamista tai annoksen nostamista seuraavina paivina.
Nopea ja merkittdva painonnousu voi olla merkki hiallisesta nesteen kertymisesta.

Ellei hoidon aikana noudateta nesteen saannin rajoittamista, seurauksena saattaa olla nesteretentio
ja/tai hyponatremia (padnsérky, pahoinvointi/oksentelu, nopea painonnousu ja vakavimmissa
tapauksissa kouristukset ja kooma). Mikéli nditd oireita ilmenee lasten yokastelun ja aikuisten
nokturian hoidon yhteydessi, pitdd hoito keskeyttda ja ottaa veren ionogrammi natriumtasojen
mittaamiseksi. Jos hoitoa jatketaan, nesteen saantia tulisi rajoittaa tiukemmin.

Potilaita tai tarvittaessa heidén huoltajiaan pitdd huolellisesti ohjeistaa kinnittimidn huomiota nesteen
saannin rajoittamiseen.

Hyponatremian riski on suurempi niilld potilailla, jotka ovat idkkaitd, joilla on pieni plasman
natriumpitoisuus ja joilla on suuri vuorokausivirtsan maara (yli 2,8 litrasta 3 litraan).

Hyponatremian vilttdmiseksi on noudatettava varovaisuutta nesterajoituksin ja plasman

natriumpitoisuuden tihedlld seurannalla seuraavissa tapauksissa:

- samanaikainen kéytto sellaisten ldékkeiden kanssa, joiden tiedetddn indusoivan ADH:n
erityksen hdiriditd (SIADH). Tallaisia lidkkeitd ovat esim. trisykliset antidepressantit,
selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit, klooripromatsiini ja karbamatsepiini.

- samanaikainen kaytto tulehduskipulidkkeiden (NSAID-valmisteet) kanssa.

Lisdksi

Desmopressiinihoito pitdé lopettaa lasten yokastelussa ja aikuisten nokturiassa sellaisten véliaikaisten
tilojen yhteydessé, joille on tunnusomaista neste- ja/tai elektrolyyttitasapainon héirio. Téllaisia tiloja
ovat esimerkiksi: infektioepisodi, kuume, gastroenteriitti.

Apuaineet, joilla on tunnettu vaikutus

Desmopressin Stada sisdltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttda tatd
ladketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Aineet, joiden tiedetddn indusoivan ADH-erityksen hdirioitd, esim. trisykliset antidepressantit,
selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit, klooripromatsiini ja karbamatsepiini seké



sulfonyyliureoiden joukkoon kuuluvat diabeteslidkkeet, erityisesti klooripropamidi, saattavat
voimistaa antidiureettista vaikutusta ja lisdtd nesteretention riskié, ks. kohta 4.4.

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

Samanaikainen hoito diureettisilla aineilla on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Samanaikainen loperamidihoito saattaa lisétd desmopressiinin pitoisuuden plasmassa 3-kertaiseksi, ja
tdma saattaa lisdti nesteretention ja/tai hyponatremian riskid. Myds muilla suolen toimintaa
hidastavilla lidkkeilld voi olla samanlainen vaikutus, vaikka titd ei olekaan tutkittu.

Samanaikainen dimetikonihoito saattaa vihentdd desmopressiinin imeytymista.

Ei ole todenndkoistd, ettd desmopressiinilla olisi yhteisvaikutusta maksametaboliaan vaikuttavien
ladkkeiden kanssa, silldi desmopressiinilla ei ole havaittu merkittdvdda maksametaboliaa

in vitro -tutkimuksissa ihmisen mikrosomeissa. Y hteisvaikutustutkimuksia ei kuitenkaan ole tehty
in vivo.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmillisyys
Hedelméllisyystutkimuksia ei ole tehty. /n vitro -tutkimukset thmisen istukkaliuskamallilla ovat

osoittaneet, ettd desmopressiini ei lipdise istukkaa, kun sitd annetaan suositusten mukaisina
terapeuttisina annoksina.

Raskaus

Tiedot rajoitetusta madrastd (n =53) naisia, joiden diabetes insipidusta on hoidettu desmopressiinilla
raskauden aikana, samoin kuin tiedot rajoitetusta maérésti (n =54) von Willebrandin tautia
sairastavista raskaana olevista naisista, eivit anna viitteitd siitd, ettd desmopressinilla olisi haitallista
vaikutusta raskauteen tai sikion/vastasyntyneen lapsen terveyteen. Toistaiseksi mitddn muuta
relevanttia epidemiologista tietoa ei ole saatavissa.

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

On noudatettava varovaisuutta midrattdessa titd lidkevalmistetta raskaana oleville naisille.

Imetys

Tulokset suuria desmopressiiniannoksia (300 mikrog intranasaalisesti) saaneiden &itien rintamaidon
analyyseistd ovat osoittaneet, ettd desmopressiini erittyy rintamaitoon, mutta lapseen mahdollisesti
siirtyvd desmopressiiniméird on pieni ja luultavasti pienempi kuin antidiureesin aiheuttamiseen
tarvittavaa midrd. Desmopressiinin mahdollista kumuloitumista rintamaitoon toistuvien annosten
jalkeen eiole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Desmopressin Stada -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Desmopressiinin vakavin haittavaikutus on hyponatremia, ks. jiliempand kohta ”Valikoitujen
haittavaikutusten kuvaus”.

Aikuiset

Péaansarky (12 %) oli yleisimmin raportoitu haittavaikutus. 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 liittyvat hairiot, jotka ilmenevét esim. unettomuutena
(0,96 %), uneliaisuutena (04 %) tai asteniana (0,06 %).
Anafylaktisia reaktioita eiole havaittu kliinisissd tutkimuksissa, mutta spontaaneja raportteja on saatu.

Pediatriset potilaat

Paansirky (1 %) oli yleisimmin raportoitu haittavaikutus. Harvinaisempia olivat psykiatriset héiriot
(tunnetilojen epévakaisuus (0,1 %), aggressiivisuus (0,1 %), ahdistuneisuus (0,05 %), mielialan
vaihtelut (0,05 %) ja painajaisunet (0,05 %)), jotka yleensi poistuvat hoidon keskeyttdmisen jilkeen,
sekd maha-suolikanavan hiiriét (vatsakipu (0,65 %), pahoinvointi (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 klimisissa tutkimuksissa nokturian vuoksi hoidetuilla
potilailla, joihin kuuluvat my6s 65 vuotta tiyttineet potilaat. Yhteensd noin 35 % potilaista koki
haittavaikutuksia annoksen titrausvaiheen aikana. Suurin osa kliinisesti merkittdvistd hyponatremioista
(seerumin natrium < 130 mmol/l) esiintyi 65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla (ks. kohta 4.3).
Hyponatremia ilmeni joko aivan hoidon alussa tai annoksen nostamisen aikana. Muut kuin
hyponatremiaan littyvét haittavaikutukset ovat pdédasiassa lievid. Pitkdaikaisen hoidon aikana 24 %
potilaista koki haittavaikutuksia.

Taulukko haittavaikutuksista

Aikuiset

Alla oleva taulukko perustuu kliinisissé tutkimuksissa suun kautta otetusta desmopressiinista
raportoitujen haittavaikutusten yleisyyteen aikuisilla, joita hoidettiin nokturian (N = 1557) vuoksi,
sekd valmisteen markkinoille tulon jilkeiseen kokemukseen kaikissa aikuisten kdyttdaiheissa (mukaan
lukien sentraalinen diabetes insipidus). Haittavaikutukset, joita on havaittu vasta valmisteen
markkinoille tulon jilkeen, on lisdtty ”Tuntematon”-sarakkeeseen.

Taulukko 1 Taulukko haittavaikutuksista aikuisilla

MedDRA- Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinaine Tuntematon
elinjérjestelmiluok yleinen (=1/100, =1/1000, n (koska
ka =1/10) <1/10) <1/100) c1/10000 saatavissa
,<1/1000) oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Immuunijir jes telm Anafylaktinen
a reaktio
Aineenvaihdunta ja Hyponatremi Kuivuminen**
ravitsemus a Hypernatremia*
*
PsyykKisethéiriot Unettomuus Sekavuustila
*
Hermosto Paansirky | Huimaus* Uneliaisuus Kouristukset*
* Parestesia Astenia**
Kooma*
Silmét Naon heikkeneminen
Kuulo ja Pyorrytys*
tasapainoelin
Sydiin Palpitaatiot
Verisuonisto Hypertensio | Ortostaattinen
hypotensio
Hengityselimet, Hengenahdistus
rintakehé ja
vilikarsina
Ruoansulatuselimist Pahoinvointi | Dyspepsia
0 * Ilmavaivat, turvotus
Vatsakipu* ja venyminen




Ripuli
Ummetus
Oksentelu*
Iho ja Hikoilu Allerginen
ihonalais kudos Kutina thottuma
Thottuma
Nokkosihottuma
Luusto, lihakset ja Lihasspasmit
sidekudos Myalgia
Munuaiset ja Virtsarakkoo
virtsatiet n ja -putkeen
liitty vt
oireet
Yleisoireet ja Edeema Huonovointisuus*
antopaikassa Visymys Rintakipu
todettavat haitat Influenssan kaltainen
sairaus
Tutkimukset Painonnousu*
Maksaentsyymiarvoj
en nousu
Hypokalemia

* Hyponatremia saattaaaiheuttaa padnsérkyé, vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua, painon nousua,
huimausta, sekavuutta, huonovointisuutta, pydrrytysté ja vaikeissa tapauksissa kouristuksia ja kooman
** Havaittu vain sentraalinen diabetes insipidus -kiyttoaiheessa

Pediatriset potilaat

Perustuu kliinisissd tutkimuksissa suun kautta otetusta desmopressiinista raportoitujen
haittavaikutusten yleisyyteen lapsilla ja nuorilla, joita hoidettin primaarisen yokastelun (N = 1923)
vuoksi. Haittavaikutukset, joita on havaittu vasta valmisteen markkinoille tulon jilkeen, on lisétty
”Tuntematon”-sarakkeeseen.

Taulukko 2 Taulukko haittavaikutuksista pediatrisilla potilailla

MedDRA- Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon (koska
elinjérjestelmiluokka = 1/100, harvinainen =1/10 000, saatavissa oleva tieto
<1/10) c1/1000, <1/1000) ei riiti esiintyvyyden
<1/100) arviointiin)
Immuunijir jestelméi Anafylaktinen reaktio
Aineenvaihdunta ja Hyponatremia****
ravitsemus
PsyykKkisethéiriot Tunnetilojen Ahdistusoireet Poikkeava kiytds
epavakaisuus ** Painajaisunet®**** | Tunne-elamin hairidt
Aggressiivisuus*** | Mielialan Masennus
vaihtelut**** Aistiharhat
Unettomuus
Hermosto Padnsarky* Uneliaisuus Tarkkaavaisuushéiriot
Psykomotorinen
hyperaktiivisuus
Kouristukset™*
Verisuonisto Hypertensio
Hengityselimet, Nenédverenvuoto
rintakeha ja
villikarsina
Ruoans ulatus elimis to Vatsakipu*
Pahoinvointi*
Oksentelu*
Ripuli
Iho ja ihonalaiskudos Thottuma
Allerginen ihottuma
Hikoilu
Nokkosihottuma




Munuaiset ja Virtsarakkoon
virtsatiet ja -putkeen liittyvéat
oireet

Yleisoireet ja Perifeerinen Artyneisyys

antopaikassa edeema

todettavat haitat Visymys
* Hyponatremia saattaa aiheuttaa pddnsarkyé, vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja vaikeissa
tapauksissa kouristuksia ja kooman
ok Markkinoille tulon jilkeen raportoitu saman verran lapsilla ja nuorilla (< 18-vuotiaat)
ok Markkinoille tulon jilkeen raportoitu lihes yksinomaan lapsilla ja nuorilla (< 18-vuotiaat)

*#%%  Markkinoille tulon jilkeen raportoitu pddasiassalapsilla (<12-vuotiaat)

Erityisryhmdt
Iakkailld potilailla ja potilailla, joilla on pieni plasman natriumpitoisuus, saattaa olla suurentunut
hyponatremian kehittymisen riski, ks. kohdat 4.2 ja 4.4.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Desmopressiinin vakavin haittavaikutus on hyponatremia, joka saattaa aiheuttaa paénsérkya,
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 senusein
ndhdddn Littyvan péivittdisten rutiinien muutoksiin, jotka vaikuttavat nesteen saantiin ja/tai
hieneritykseen. Valtaosalla nokturian vuoksi hoidetuista aikuisista, joille kehittyi hyponatremia,
plasman natriumpitoisuus oli pieni kolmen péivin annostelun jilkeen tai annoksen suurentamisen
jalkeen.

Seké aikuisilla ettd lapsilla erityistd huomiota tulisi kinnittdd kohdassa 4.4 mainittuihin varotoimiin.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Merkittdvassa yliannostuksessa, johon Littyy suuri vesimyrkytyksen riski, tarvitaan erityisid
toimenpiteitd sairaalaympéristdssé ja tarkkaa klinistd ja biologista seurantaa.

Toksisuus

Desmopressiinin yliannostus pidentdd vaikutuksen kestoa ja lisdé nesteretention ja hyponatremian
riskid.

Yhdessé suuren nestemadran kanssa otettuna vesimyrkytys on mahdollinen jopa tavanomaisilla
annoksilla. Yhdessé nesteen kanssa nautittuna annokset 0,3 mikrog/kg laskimoon ja 2.4 mikrog/kg
intranasaalisesti johtivat lapsilla ja aikuisilla hyponatremiaan ja kohtauksiin. 40 mikrog
intranasaalinen annos 5 kuukauden ikdiselle lapselle ja 80 mikrog intranasaalinen annos 5 vuoden
ikdiselle lapselle ei kuitenkaan aiheuttanut mitdén oireita. Vastasyntyneelle annettu 4 mikrog
parenteraalinen annos aiheutti oliguriaa ja painonnousua.

Oireet

Desmopressiinin yliannostus lisdéd nesteretention riskid. Nesteretention oireita ovat padnsirky,
pahoinvointi, hyponatremia, hypo-osmolaliteetti, oliguria, keskushermostolama, kohtaukset,
keuhkoedeema. Ks. my6s kohta 4.8.


http://www.fimea.fi/

Hoito

Vaikka hyponatremian hoidon tulee olla yksilollistd, voidaan seuraavia yleisid ohjeita antaa:

- Hyponatremia hoidetaan lopettamalla desmopressiinihoito ja aloittamalla nesterajoitus.

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

Desmopressin Stada sisdltid desmopressiinia, joka on luonnollisen antidiureettisen hormonin,
vasopressiiinin, rakenneanalogi.

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

Luonnolliseen hormoniin verrattuna desmopressiinille on ominaista lisddantynyt ja pitkittynyt
antidiureettinen vaikutus, kun taas sen vasopressiivinen vaikutus on selvésti vihentynyt.
Desmopressiini toimii selektiivisend vasopressiinin V2-reseptorin agonistina. Nama reseptorit
sijaitsevat pddasiassa munuaisen kokoojaputkien soluissa.

Suun kautta annettu 0,1-0,2 mg desmopressiinitablettiannos (vastaa 60 mikrogramman ja

120 mikrogramman kylmdkuivattuja tabletteja) saa aikaan noin 8 tuntia kestdvén antidiureettisen
vaikutuksen. Vaikutuksen kestossa on merkittdvad yksilokohtaista vaihtelua.

Kliniset tutkimukset desmopressiinitableteilla nokturian hoidossa ovat osoittaneet, etti:

- oOisten rakontyhjennysten mééra viheni keskiméérin ainakin 50 % 39 %:lla potilaista, jotka
saivat desmopressiinihoitoa, verrattuna 5 %:iin potilaista, jotka saivat plaseboa (p < 0,0001).

- oOisten rakontyhjennysten mééré viheni keskiméérin 44 % desmopressiiniryhméssé verrattuna
15 %:iin plaseboryhméssé (p < 0,0001).

- ensimmiisen hiirintymittomin unijakson pituuden mediaani lisdantyi 64 %
desmopressiiniryhméssd verrattuna 20 %:iin plaseboryhméssa (p < 0,0001)

- ensimmaisen hairintymattoman unijakson keskimdiridinen kesto lisdéntyi 2 tuntia
desmopressiiniryhméssd verrattuna 31 minuuttin plaseboryhméssa (p < 0,0001).

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti titraatiovaiheessa 8 % 448:sta desmopressiinihoitoa

saaneesta potilaasta, ja 2 % 295 potilaasta sitd seuraavassa kaksoissokkovaiheessa (0,63 %

desmopressiinilla ja 1,45 % plasebolla).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Samanaikaista ruoan nauttimista ei ole tutkittu desmopressiinia sisédltdvilld kylmékuivatuilla tableteilla
mutta desmopressiinitabletilla imeytymisen nopeus ja madrd vaheni 40 %. Seka yksildiden sisdinen
ettd yksildiden vilinen vaihtelu desmopressiinin hydtyosuudessa on kohtalaista tai suurta. Plasman
desmopressiinipitoisuus kasvaa suhteessa annettuun annokseen. C,,x oli 14 pg/ml, kun annos oli

200 mikrog, 30 pg/ml, kun annos oli 400 mikrog ja 65 pg/ml, kun annos oli 800 mikrog. T, mitattin
0,5-2 tunnin kuluttua annoksesta.

Desmopressiinin keskimdédrdinen absoluuttinen hy6tyosuus kielen alle annosteltuna on 0,25 % (0,21—
0,31 %). Alla oleva taulukko kuvaa desmopressiinitablettien ja desmopressiinin kylmadkuivattujen
tablettien samanarvoisuutta:



Desmopressiiniasetaatti | Desmopressiini vapaa | Desmopressiini vapaa D . )
. - - esmopressuniasetaatti
Tabletti emds emas Kylmikuivattu tabletti
Kylmékuivattu tabletti Tabletti Y
0,1 mg 60 ug 89 ug Noin 67 ug*
0,2 mg 120 ug 178 ug Noin 135 pg*
0.4 mg 240 ng 356 ug Noin 270 ug*

*laskettu vertailua varten

Jakautuminen

Desmopressiinin jakautumista voidaan parhaiten kuvata kaksiosaisella jakautumismallilla, jossa
eliminaatiovaiheen jakautumistilavuus on 0,3—0,5 Vkg.
Desmopressiini ei [dpiise veri-aivoestetta.

Biotransformaatio

Ihmisen maksan mikrosomeissa tehdyt in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd maksassa ei
metaboloidu merkittdvaid madradd desmopressiinia. Siksi desmopressiini ei todennikoisesti
metaboloidu ihmisen maksassa.

Eliminaatio

Laskelmien mukaan desmopressiinin kokonaispuhdistuma on 7,6 /h. Desmopressiinin terminaalisen
puolintumisajan arvioidaan olevan 2,8 h. Terveilld henkil6illd 52 % (44—60 %) annetusta

desmopressiinista erittyy muuttumattomana virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Desmopressiinin farmakokineettisissd parametreissé eiole viitteitd ei-lineaarisuudesta.

Pediatriset potilaat

Desmopressinitablettien populaatiofarmakokinetikkaa on tutkittu lapsilla, joita on hoidettu
primaarisen yokastelun vuoksi, eikd mitddn merkitsevad eroa aikuisiin nédhden havaittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta sekd
lisdéntymistoksisuutta koskevien timadnhetkisten tutkimusten tulokset eivdt viittaa erityiseen vaaraan

thmisille.

Desmopressiinilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia, koska se on hyvin Idheistd sukua
luonnolliselle peptidihormonille, vasopressiinille.
In vitro -tutkimukset ihmisen istukkaliuskamalleilla ovat osoittaneet, ettei desmopressiini lipéise
istukkaa, kun sitd annetaan suositeltujen annosten mukaisina terapeuttisina pitoisuuksina.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys
Sitruunahappo (E 330)

Kroskarmelloosinatrium (E 468)
Magnesiumstearaatti (E 470b)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.

6.3 Kestoaika
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30 kuukautta.

6.4 Sailytys

Ldpipainopakkaukset

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle. Tadma Iddkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen
erityisid sdilytysolosuhteita.

HDPE-purkit

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Pidd purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle. Tama
ladkevalmiste ei vaadi lampétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pahvikotelo, jossa on OPA/AVPVC/PE-Al-lipipainopakkauksia tai yksittdispakattuja
lapipainopakkauksia. Liapipainopakkauksissa on integroitu kuivausainekerros ja 10 tablettia jokaisessa
lapipainopakkauksessa.

Pakkauskoot:

10, 20, 30, 50, 60, 90 tai 100 resoriblettia (lipipainopakkauksissa).

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

HDPE-purkit, joissa on PP-korkki integroidulla kuivausaineella. Purkit sisdltavit 30 tai
100 resoriblettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

60 mikrogrammaa. 40760

120 mikrogrammaa. 40761

240 mikrogrammaa: 40762

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivAmaira:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.7.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Desmopressin STADA 60 mikrogram sublingual resoriblett
Desmopressin STADA 120 mikrogram sublingual resoriblett
Desmopressin STADA 240 mikrogram sublingual resoriblett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Desmopressin Stada 120 mikrogram
Varje sublingual resoriblett innehdller 60 mikrogram desmopressin (som desmopressinacetat).

Desmopressin Stada 240 mikrogram
Varje sublingual resoriblett innehaller 60 mikrogram desmopressin (som desmopressinacetat).

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

3. LAKEMEDELSFORM
Sublingual resoriblett.
Desmopressin Stada 60 mikrogram sublingual resoriblett

Vit eller néstan vit, rund, bikonvex resoriblett mérkt med "I" p& ena sidan och slét p& andra sidan, med
diameter 6,5 mm och tjocklek 2 mm.

Desmopressin Stada 120 mikrogram sublingual resoriblett
Vit eller ndstan vit, attakantig, bikonvex resoriblett méarkt med "II" pa ena sidan och slit pa andra
sidan, med langd/bredd 6,5 mm och tjocklek 2 mm.

Desmopressin Stada 240 mikrogram sublingual resoriblett
Vit eller ndstan vit, fyrkantig, bikonvex resoriblett mérkt med “’III”” pa ena sidan och slit pa andra
sidan med lingd/bredd 6 mm och tjocklek 2 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

- Behandling av central diabetes insipidus.

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

- Symtomatisk behandling av nocturi hos vuxna under 65 ar med nattlig polyuri, dvs. en nattlig
urinproduktion som dverstiger funktionell bldskapacitet.
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4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Desmopressin orsakar aterupptag av vatten i njurarna, vilket leder till vétskeretention. Déarfér bér man
under behandling med desmopressin

- pabdrja behandlingen med ldgsta rekommenderade dos

- Oka dosen gradvis och forsiktigt (utan att overskrida den hogsta rekommenderade dosen)

- folja begransningarna for vétskeintaget

- sikerstilla att administrering till barn sker under dverinseende av en vuxen.

Dosering
Allmdnt

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

Strikta vétskerestriktioner dr nédvdndiga och natriumnivaerna i serum ska kontrolleras nir
behandlingen sedan aterupptas (se avsnitt 4.4). Dosen kan behdva justeras.

Dosjusteringar ska alltid goras gradvis med en tillrécklig lang tid mellan varje dosniva.

Om tillrdcklig klinisk effekt inte uppnéatts inom 4 veckor, med veckovis dostitrering, ska behandlingen
avbrytas.

Central diabetes insipidus

Vuxna och barn: En limplig initialdos &r 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 &r underhallsdosen 60—

120 mikrogram sublingualt 3 ginger dagligen.

Primdr nattlig enures

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

Detta likemedel dr avsett for en behandlingstid pa upp till 3 minader. Bedomning av fortsatt
behandlingsbehov ska bekréftas genom minst en veckas behandlingsuppehéll.

Nocturi hos vuxna

For att faststélla nattlig polyuri bor nocturipatienter under minst 2 dygn fore behandlingsstart notera
tid och volym for varje miktion i ett schema. En nattlig urinproduktion som &verstiger funktionell
blaskapacitet eller overstiger 1/3 av dygnsurinvolymen betraktas som nattlig polyuri.
Rekommenderad initialdos &r 60 mikrogram desmopressin sublingualt till natten. Om denna dos inte
ar tillréckligt effektiv kan dosen efter en vecka dkas till 120 mikrogram sublingualt och direfter till
240 mikrogram sublingualt genom dosdkning veckovis. Vitskerestriktion ska iakttas.

Natrium i plasma bor métas innan behandlingen pabdrjas och dven efter 3 dagars behandling.
Detsamma géller vid eventuell 6kning av dosen och vid andra tillfillen under behandlingen da
behandlande likare anser det vara nodvandigt, se avsnitt 4.4.

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

Sarskilda populationer
Aldre
Behandling av nocturi ska inte initieras till patienter > 65 ar (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosreduktion behdvs hos patienter med mild nedsatt njurfunktion.

Desmopressin Stada dr kontraindicerat hos patienter med méttlig och svér njurinsufficiens (se
avsnitt 4.3).
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Nedsatt leverfunktion
Ingen dosreduktion dr nddvandig hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Detta lakemedel r indicerat for central diabetes insipidus och primér nattlig enures hos barn. For
diabetes insipidus ar doseringsrekommendationerna for pediatriska patienter desamma som for vuxna.
Detta likemedel ska inte anvéndas for primér nattlig enures hos barn under 5 &r.

Administreringssatt
Desmopressin Stada dr avsett for sublingual anvéndning.
Detta lakemedel placeras under tungan dér den I6ses upp utan vatten.

Vid behandling av primér nattlig enures och nocturi ska vitskeintaget begransas till minsta mdjliga
under perioden 1 timme fore kvillsdos till minst 8 timmar efter administrering (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- overkénslighet mot desmopressin eller mot nagot annat innehéllsdmne i likemedlet

- habituell eller psykogent betingad polydipsi (dygnsurinvolym &ver 40 ml’kg/24 timmar)

- kénd eller misstdnkt hjartinsufficiens och andra tillstind som kraver behandling med diuretika

- mattlig till svar njurinsufficiens (kreatininclearance mindre &n 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 dldre 4n 65 &r, om likemedlet anvédnds for att behandla primér nattlig enures eller
nocturi

- patienter som inte kan respektera vétskerestriktioner

44 Varningar och forsiktighet
Innan be handlingen paborijas

Innan behandling med desmopressin padborjas for indikationerna monosymtomatisk nattlig enures hos
barn och nocturi hos vuxna, ska organiska avvikelser i urinblasan eller slutarmuskeln uteslutas.

Desmopressin ska administreras med forsiktighet och doseringen ska vid behov minskas hos éldre och
patienter med kardiovaskuldra sjukdomar (koronarsjukdom, arteriell hypertension) samt hos patienter
med risk for intrakraniell hypertoni.

Desmopressin ska administreras med forsiktighet och doseringen ska vid behov minskas hos patienter
med astma, cystisk fibros, epilepsi, migran eller tillstind som kénnetecknas av rubbningar i vitske-
och/eller elektrolytbalansen.

Vid hoga doser, sérskilt vid diabetes insipidus, kan desmopressin ibland orsaka en litt 6kning av
blodtrycket, som forsvinner vid dosminskning.

Brist pa kortikotropin och hypotyreos ska behandlas innan behandling med desmopressin pabdrjas och
behandlingen ska fortsdtta under hela behandlingen med desmopressin for att undvika
vattenforgiftning.

For patienter med nocturi bor en miktionsdagbok som utvirderar frekvens och volym av urineringar
for att diagnostisera nattlig polyuri foras i minst 2 dygn innan behandlingen paboérjas.

Pediatrisk population

Den terapeutiska behandlingen av nattlig enures hos barn borjar vanligtvis med livsstilsfordndringar
och séngvitningslarm. Det dr viktigt att vArdpersonalen verviager dessa atgarder innan behandling
med desmopressin paborjas.
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For barn med monosymtomatisk nattlig enures ska frekvensen av urinering och vitskeintag under
48 timmar och antalet vata nitter under 7 dagar antecknas innan behandlingen péabdrjas.

Uppfoljning av behandlingen

Hyponatremi/vattenforgiftning

Hos patienter med tringningar/tringningsinkontinens, organiska orsaker till 6kad miktionsfrekvens
eller nocturi (t.ex. benign prostatahyperplasi, urinvigsinfektioner, gallstenar/tumérer, polydipsi eller
daligt instdlld diabetes mellitus) ska den specifika orsaken till besviren primért atgérdas.

Vid behandling av primir nattlig enures och nocturi, ska vétskeintaget begransas till minsta mojliga
under perioden 1 timme fore kvéllsdos till minst 8 timmar efter administrering (se avsnitt 4.2).

Patientens vikt bor overvakas i ndgra dagar efter att behandlingen péborjats eller dosen okats. En
snabb och betydande viktdkning kan vara ett tecken pa dverflodig vétskeretention.

Utan samtidig minskning av vétskeintaget kan behandlingen leda till vattenretention och/eller
hyponatremi (huvudvérk, illamaende/krakningar, snabb viktokning och i allvarliga fall kramper och
koma). Om siddana symtom uppstér vid indikationerna monosymtomatisk nattlig enures hos barn och
nocturi hos vuxna, ska behandlingen avbrytas och jonogram 1iblodet utforas for att méita
natriumnivaerna. Om behandlingen aterupptas ska vétskeintaget vara striktare.

Alla patienter eller deras vardgivare ska instrueras noggrant betriffande vitskerestriktion.

En okad risk for hyponatremi foreligger, hos dldre och hos patienter med lagt natrium i plasma och
patienter med en hdg dygnsurinvolym (Gver 2,8 till 3 liter).

For att undvika hyponatremi maste forsiktighet iakttas med sérskild uppmérksamhet pé

vétskeretention och en frekvent kontroll av natrium i plasma vid foljande tillstand:

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

- samtidig behandling med NSAID-preparat.

Dessutom

Vid indikationerna monosymtomatisk nattlig enures hos barn och nocturi hos vuxna ska behandlingen
med desmopressin avslutas vid samtidiga tillstind som forknippas med stérningar i vétske- och/eller
elektrolytbalansen, sasom infektionepisod, feber, gastroentrit.

Hjélpdmnen med kéind effekt
Desmopressin Stada innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstand bor
inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per sublingual resoriblett, dvs. dr nést
mtill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Substanser som &r kinda for att inducera stord ADH-sekretion, t.ex. tricykliska antidepressiva, SSRI,
klorpromazin och karbamazepin, liksom antidiabetika av sulfonureidgruppen, sérskilt 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 &r 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.
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Andra likemedel 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 ar osannolikt att desmopressin skulle interagera med likemedel som paverkar metabolismen i
levern, eftersom desmopressin inte uppvisar signifikant levermetabolism 1 in vitro-studier med
mikrosomer fran ménniska. Formella interaktionsstudier in vivo har dock inte utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Fertilitetsstudier har inte utforts. /n 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 begrénsat antal (n=53) gravida kvinnor som behandlats for diabetes insipidus, samt data
fran 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 tillgéngliga.

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

Detta lakemedel bor ges med forsiktighet vid graviditet.

Amning

Resultat fran analyser av brostmjolk fran modrar som fatt hoga doser desmopressin (300 pg
intranasalt), visar att desmopressin passerar 6ver i brostmjolk men méngden desmopressin som kan
Overforas till barnet dr lag, och sannolikt ligre &n de mdngder som kravs for att paverka diuresen.
Huruvida desmopressin ackumuleras i brostmjolk vid upprepad dosering har inte studerats.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Desmopressin Stada har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
Den allvarligaste biverkningen med desmopressin &r 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 besvar (illamaende (4 %),
krakningar (1 %), buksmértor (3 %), diarré (2 %) och forstoppning (1 %)). Mindre vanliga
biverkningar var stdrningar i somn och medvetande som féorekommer som t.ex. insomni (0,96 %),
somnolens (0,4 %) eller asteni (0,06 %).

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

Pediatrisk population

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

I kliniska studier har biverkningar av desmopressin beskrivits hos patienter, inklusive patienter i aldern
65 ar eller éldre, som behandlats for nocturi. Totalt hade ungeféar 35 % av patienterna biverkningar
under titreringsfasen. Majoriteten av fallen av kliniskt signifikant hyponatremi (natrium i serum
<130 mmol/l) forekom hos patienter i aldern 65 ar eller dldre (se avsnitt 4.3). Hyponatremi férekom
antingen genast i borjan av behandlingen eller under en dosdkning. Andra biverkningar &n
hyponatremi var oftast lindriga. Under den langvariga behandlingsperioden hade 24 % av patienterna

biverkningar.

Tabell 6ver biverkningar

Vuxna

Frekvensen av biverkningar rapporterade i kliniska studier med oralt desmopressin utférda hos vuxna
vid behandling av nocturi (N=1557) kombinerat med rapporter efter marknadsforingen for alla
indikationer for vuxna (inklusive central diabetes insipidus) presenteras i tabell 1. Biverkningar som
observerats vid anviandning efter godkdnnande har tagits med i kolumnen “ingen kénd frekvens”.

Tabell 1 Tabell 6ver biverkningar hos vuxna
Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kind
vanliga = 1/100, =1/1000, =1/10 000, frekvens
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (kan inte
beriknas frin
tillgéingliga
data)
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion
Metabolism och Hyponatremi Uttorkning**
nutrition Hypernatremi**
Psykiatriska Insomni Forvirrings-
tillstdnd tillstdnd*
Centrala och Huvudvark* Yrsel* Somnolens Kramper*
perifera Parestesier Asteni**
nervsystemet Koma*
Ogon Synstdmingar
Oron och Vertigo*
balansorgan
Hjartat Palpitationer
Blodkarl Hypertension Ortostatisk
hypotension
Andningsvigar, Dyspné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Ilamaende* Dyspepsi
Buksmérta* Flatulens
Diarré Uppsvilldhet och
Forstoppning utspandhet
Krakningar*
Hud och Svettning Allergisk
subkutan vdvnad Pruritus dermatit
Utslag
Urtikaria
Muskuloskeletala Muskelspasmer
systemet och Myalgi
bindvév
Njurar och Blas- och
urinvigar urinrérssymtom
Allminna Odem Sjukdomskinsla*
symtom och/eller Trotthet Brostsmirta
symtom vid Influensaliknande
symtom
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administrerings-
stillet

Undersékningar
och
provtagningar

Viktokning*
Forhojda
leverenzymer
Hypokalemi

* Hyponatremi kan orsaka huvudvérk, buksmérta, illamdende, krédkningar, viktokning, yrsel, forvirring,

sjukdomskénsla, vertigo och i allvarliga fall kramper och koma

** Endast observerats vid central diabetes insipidus

Pediatrisk population
Frekvensen av biverkningar rapporterade i kliniska studier med oralt desmopressin utférda hos barn
och ungdomar vid behandling av primér nattlig enures (N=1923) presenteras i tabell 2. Biverkningar
som observerats vid anvandning efter godkédnnande har tagits med i kolumnen “ingen kénd frekvens”.

Tabell 2 Tabell 6ver biverkningar hos den pediatriska populationen
Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
(>1/100,<1/10) (=1/1000, (=1/10000, frekvens
<1/100) <1/1000) (kan inte
berdknas frin
tillgéingliga data)
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion
Metabolism och Hyponatremi****
nutrition
Psykiatriska Affektlabilitet™* Angestsymtom Onormalt beteende
tillstind Aggression*** Mardrommar* *** Emotionella
Humdrsving- storningar
ningar**** Depression
Hallucination
Insomni
Centrala och Huvudvark* Somnolens Uppmirksamhets -
perifera storming
nervsystemet Psykomotorisk
hyperaktivitet
Kramper*
Blodkiirl Hypertension
Andnings viigar, Nisblod
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmérta*
Ilamdende*
Krakningar*
Diarré*
Hud och subkutan Utslag
vivnad Allergisk dermatit
Svettning
Urtikaria
Njurar och Blas- och
urinvigar urinrérssymtom
Allmiéinna symtom Perifert 6dem Irritation
och/eller symtom Trotthet

vid
administrerings-
stillet

*Hyponatremi kan orsaka huvudvirk, buksmérta, illamaende, krdkningar och i allvarliga fall kramper och koma
**Rapporterat efter marknadsforing, samma frekvens hos barn och ungdomar (< 18 ar)

***Rapporterat efter marknadsforing, néstan uteslutande hos barn och ungdomar (< 18 ér)

****Rapporterat efter marknadsforing, huvudsakligen hos barn (< 12 ar)

Sdrskilda populationer
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Aldre patienter och patienter med liga natriumnivaer kan ha en dkad 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, sjukdomskansla, vertigo ochi
allvarliga fall kramper och koma. Orsaken till potentiell hyponatremi dr den forvintade antidiuretiska
effekten. Hyponatremi &r reversibelt och hos barn upptrader det ofta i samband med foéréndringar i
dagliga rutiner som paverkar viétskeintag och/eller svettning. Majoriteten av vuxna som behandlats for
nocturi och som utvecklat hyponatremi uppvisade laga natriumnivaer i plasma efter 3 dagars dosering
eller efter dosokning,

Sarskild forsiktighet ska iakttas hos bade barn och vuxna, se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Betydande 6verdosering med hog risk for vattenforgiftning kraver sirskilda &tgirder pa sjukhus och
noggrann klinisk och biologisk Gvervakning.

Toxicitet

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

Redan normaldoser kan tillsammans med stort vétskeintag ge vattenintoxikation. Doser fran
0,3 mikrogranmvkg i.v. och 2,4 mikrogram/kg intranasalt har tillsammans med vétskeintag givit
hyponatremi och kramper hos barn och vuxna. Emellertid gav 40 mikrogram intranasalt till ett
5 ménader gammalt barn och 80 mikrogram intranasalt till ett5 &r gammalt barn inga symtom.
4 mikrogram parenteralt till nyfédd gav oliguri samt viktuppgang.

Symtom

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

Behandling
Behandlingen av hyponatremi ska vara individuell, men foljande generella rekommendationer kan ges:
- Hyponatremi behandlas med avbrytande av desmopressinbehandlingen och vétskerestriktion.

- Om patienten har symtom kan infusion av isoton eller hyperton natriumklorid ges.
- Allvarlig vétskeretention (kramper och medvetsloshet) 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 Stada innehaller desmopressin, som &r en strukturell analog 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 naturligt hormon karakteriseras desmopressin av 6kad och forlingd antidiuretisk

aktivitet, medan dess vasopressiva effekt dr klart minskad. Desmopressin ér en selektiv agonist av
vasopressins V2-receptor. Dessa receptorer finns framst i cellerna i njurarnas samlingsror.

Oral administrering av 0,1 till 0,2 mg desmopressin tabletter (motsvarar 60 mikrogram och

120 mikrogram frystorkade tabletter) orsakar en antidiuretisk effekt som varar i ungefar 8 timmar med
signifikanta individuella variationer.

Kliniska studier med desmopressintabletter vid behandling av nocturi visade foljande:

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

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

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

- Den genomsnittliga lingden pa den forsta ostdrda sémnepisoden 6kade med 2 timmar 1
desmopressingruppen jamfort med 31 minuter i placebogruppen (p <0,0001).

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

titreringsfasen och 2 % av de 295 patienterna under den pafoljande dubbelblindfasen (0,63 % pa

desmopressin och 1,45 % pa placebo).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Samtidigt fodointag har inte studerats med desmopressin frystorkad tablett, men fodointag med
desmopressin tablett minskar absorptionshastigheten och absorptionsgraden med 40 %. Desmopressin
visar en mattlig till hog variation i biotillgdnglighet, bdde mom och mellan individer.
Plasmakoncentrationerna av desmopressin okar i proportion till den givna dosen och efter
administrering av doser pa 200, 400 och 800 mikrogram var C,,x 14, 30 respektive 65 pg/ml T
naddes efter 0,5-2 timmar.

Den absoluta biotillgdngligheten av desmopressin vid sublingual administrering 4r i genomsnitt
0,25 % (0,21 %—0,31 %). Tabellen nedan beskriver en likvardighet mellan desmopressin tabletter och
desmopressin frystorkade tabletter:

Desmopressinacetat Desmopressin bas Desmopressin bas 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 pg*
0.4 mg 240 ug 356 ug Cirka 270 ug*
*berdknat for jaimforelse
Distribution

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

Metabolism

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

Totalt clearance av desmopressin har berdknats till 7,6 I/h. Terminal halveringstid av desmopressin
berdknas till 2,8 timmar. Hos friska forsokspersoner var fraktionen som utsondras oféridndrad 52 %
(44 %-60 %).

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

Pediatrisk population
Populationsfarmakokinetiken for desmopressin tabletter har studerats hos barn med primér nattlig
enures och ingen signifikant skillnad fran vuxna upptiacktes.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

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

Karcinogenicitetsstudier har inte utforts pa grund av att desmopressin &r néra besliktat med det
naturligt forekommande peptidhormonet, vasopressin.

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

Majsstirkelse

Citronsyra (E330)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Magnesiumstearat (E470b)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 ménader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Blister
Forvaras i originalblister. Fuktkdnsligt. Inga sérskilda temperaturanvisningar.

HDPE-burk
Forvaras i originalférpackningen. Tillslut burken val. Fuktkénsligt. Inga sérskilda
temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong innehéllande OPA/AVPVC/PE-Alstandardblister eller endosblister med integrerat torkmedel
med 10 resoribletter vardera.

Forpackningsstorlekar:
10, 20, 30, 50, 60, 90 eller 100 sublinguala resoribletter (i blister)
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10x1,20x1,30x1,50x 1,60x1,90x 1, 100 x 1 sublinguala resoribletter (i perforerade
endosblister)

HDPE-burkar med PP-lock med integrerat torkmedel innehéllande 30 eller 100 sublinguala
resoribletter.

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

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

60 mikrogram: 40760

120 mikrogram: 40761

240 mikrogram: 40762

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.7.2023
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