Lakemedelsverket 2014-07-29

PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Desmopressin Ferring 0,1 mg tabletter
Desmopressin Ferring 0,2 mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller desmopressinacetat 0,1 mg respektive 0,2 mg motsvarande
desmopressin.

Hjalpadmne: laktosmonohydrat 123,7 mg

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett

0,1 mg tabletter
Vit, oval, konvex tablett med brytskara och markt 0,1 pa ena sidan.

0,2 mg tabletter
Vit, oval, konvex tablett med brytskara och markt 0,2 pa ena sidan.

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan bara for att underlatta
nedsvaljning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Central diabetes insipidus.

Primar nattlig enures (fr o m 6 ars alder) nar enureslarm inte givit 6nskad effekt hos patienter
med normal férmaga att koncentrera urin.

Symtomatisk behandling av nocturi hos vuxna, férenad med nattlig polyuri, dvs en nattlig
urinproduktion som 6verstiger funktionell blaskapacitet.

4.2 Dosering och administreringssatt

Allmént

Dosen av Desmopressin Ferring tabletter anpassas individuellt.

Desmopressin bor alltid intas vid samma tid i forhallande till fodointag, eftersom foda ger
minskad absorption och darmed ocksa skulle kunna paverka effekten av desmopressin, se
avsnitt 4.5.

Om tecken pa vattenretention/hyponatremi (huvudvark, illamaende/krakningar, viktokning
och i allvarliga fall kramper) uppkommer, bor behandlingen tillfalligt avbrytas tills patienten
aternamtat sig helt.
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Central diabetes insipidus

En lamplig initialdos for barn och vuxna ar 0,1 mg 3 ganger dagligen. Doseringen anpassas
sedan efter patientens svar. Klinisk erfarenhet har visat, att dygnsdosen varierar mellan 0,2
och 1,2 mg. For flertalet patienter ar underhallsdosen 0,1-0,2 mg 3 ganger dagligen. Om
tecken pa vattenretention/nyponatremi uppkommer, bor behandlingen tillfalligt avbrytas och
dosen justeras.

Primar nattlig enures

En lamplig initialdos ar 0,2 mgq till natten. Dosen kan 6kas upp till 0,4 mg om den lagre dosen
inte ar tillrackligt effektiv. Vatskerestriktion ska iakttas. Om tecken eller symtom pa
vattenretention och/eller hyponatremi uppkommer, bor behandlingen avbrytas tills patienten
aterhamtat sig helt. Strikta vatskerestriktioner ar nédvéandiga nar behandlingen sedan
aterupptas, se avsnitt 4.4. Bedomning av fortsatt behandlingsbehov bor goras efter tre
manader och efter minst en veckas behandlingsuppehall.

Nocturi

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

Rekommenderad initialdos &r 0,1 mg till natten. Om denna dos inte &r tillrackligt effektiv kan
dosen efter en vecka 6kas till 0,2 mg och darefter till 0,4 mg genom dosokning veckovis.
Vatskerestriktion bor iakttas.

Behandling bor inte initieras till aldre patienter (65 ar och uppat). Skulle behandling av dessa
patienter dvervagas, bor natrium i plasma matas innan behandlingen paborjas och dessutom
efter 3 dagars behandling. Detsamma galler vid eventuell 6kning av dosen och vid andra
tillfallen under behandlingen da behandlande lakare anser det vara nddvandigt, se avsnitt 4.4.
Om tecken eller symtom pa vattenretention och/eller hyponatremi uppkommer bor
behandlingen avbrytas tills patienten aterhamtat sig helt. Strikta vatskerestriktioner &r
nodvandiga nar behandlingen sedan aterupptas, se avsnitt 4.4.

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

Pediatrisk population

Desmopressin Ferring tabletter ar indicerade for central diabetes insipidus och primér nattlig
enures (se avsnitt 5.1 och indikationsspecifik information ovan). Dosrekommendationer &r
desamma som for vuxna).

Sérskilda populationer

Aldre
Behandling av nocturi bor inte initieras till patienter >65 ar (se doseringsavsnittet ovan).

Nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.3.

Nedsatt leverfunktion, se avsnitt 4.5.
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4.3 Kontraindikationer

Habituell eller psykogent betingad polydipsi (dygnsurinvolym éver 40 ml/kg), kand eller
misstankt hjartinkompensation och andra tillstand som kraver behandling med diuretika,
mattlig till svar njurinsufficiens (kreatininclearance mindre &n 50 ml/min), syndrom med stérd
ADH sekretion (SIADH), kand hyponatremi.

Overkinslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot ndgot hjalpamne.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hos patienter med trangningar/trdngningsinkontinens, organiska orsaker till 6kad
miktionsfrekvens eller nocturi (t ex benign prostatahyperplasi, urinvégsinfektioner,
blassten/tumar), polydipsi eller daligt installd diabetes mellitus ska den specifika orsaken till
besvaren primart dtgardas.

Vid behandling av primér nattlig enures och nocturi, ska vatskeintaget begransas till minsta
mojliga under perioden 1 timme fore kvallsdos till minst 8 timmar efter administrering. Utan
samtidig minskning av vétskeintaget kan behandlingen leda till vattenretention och/eller
hyponatremi (huvudvérk, illamaende/krakningar, viktokning och i allvarliga fall kramper).
Alla patienter eller deras vardgivare ska instrueras noggrant betraffande vatskerestriktion.

| kliniska prévningar fann man hogre forekomst av hyponatremi hos patienter éver 65 ar.
Behandling bor darfor inte sattas in hos aldre patienter, speciellt inte hos patienter som lider
av andra tillstand som kan 6ka deras risk for vatske- eller elektrolytrubbningar.

En 6kad risk for hyponatremi foreligger, hos dldre och hos patienter med Iagt natrium i
plasma och patienter med en hog dygnsurinvolym (O6ver 2,8 till 3 liter).

For att undvika hyponatremi maste forsiktighet iakttas med sarskild uppméarksamhet pa

vatskeretention och en frekvent kontroll av natrium i plasma vid féljande tillstand:

— samtidig behandling med lakemedel som &r kanda for att inducera syndrom med stord
ADH-sekretion (SIADH), t ex tricykliska antidepressiva, SSRI, klorpromazin och
karbamazepin.

— samtidig behandling med NSAID-preparat.

Forsiktighet maste iakttas hos patienter med risk for okat intrakraniellt tryck.

Behandling med desmopressin bor avbrytas vid akuta sjukdomar med rubbad vatske- och/eller
elektrolytbalans som vid systeminfektioner, feber och gastroenterit.

Desmopressin Ferring tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta
arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Substanser som &ar kanda for att inducera stord ADH-sekretion, t ex tricykliska antidepressiva,
SSRI, klorpromazin och karbamazepin, liksom antidiabetika av sulfonureidgruppen, sarskilt
Klorpropamid, kan orsaka en additiv antidiuretisk effekt med 6kad risk for vétskeretention, se
avsnitt 4.4.

NSAID-preparat kan inducera vattenretention/nyponatremi, se avsnitt 4.4.
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Samtidig behandling med loperamid kan resultera i en trefaldig 6kning av desmopressins
plasmakoncentrationer, vilket kan leda till en 6kad risk for vattenretention och/eller
hyponatremi.

Andra lakemedel som orsakar en langsammare tarmpassage kan ha samma effekt. Detta har
dock inte undersokts.

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

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

Samtidigt intag av foda minskar absorptionsgrad och absorptionshastighet av desmopressin
med 40%. Ingen signifikant effekt observerades med avseende pa farmakodynamik
(urinproduktion eller osmolalitet). Det kan inte uteslutas att vissa patienter far minskad
antidiuretisk effekt vid samtidigt fodointag.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Fertilitetsstudier har inte utforts. In vitro-analyser i humana kotyledonmodeller visade att
transplacental transport av desmopressin saknas nér 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 fran ett begransat antal (n=54) gravida kvinnor med von Willebrands sjukdom, visar
inga skadliga effekter av desmopressin pa graviditeten eller fostrets/den nyféddes hélsa. Inga
andra relevanta epidemiologiska data ar tillgangliga. Djurstudier pavisar varken direkta eller
indirekta skadliga effekter avseende graviditet, embryonal/fosterutveckling, forlossning eller
postnatal utveckling.

Desmopressin Ferring tabletter bor ges med forsiktighet vid graviditet.

Amning

Resultat fran analyser av modersmjélk fran modrar, som fatt hoga doser desmopressin (300
ug intranasalt), visar att desmopressin passerar 6ver i modersmjolk men mangden
desmopressin som kan 6verforas till barnet ar lag, och sannolikt lagre an de méangder som
kravs for att paverka diuresen. Huruvida desmopressin ackumuleras i modersmjélk vid
upprepad dosering har inte studerats.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Desmopressin Ferring har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon eller
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
Den allvarligaste biverkningen med desmopressin &r hyponatremi, se nedan under
”Beskrivning av utvalda biverkningar”.
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Hos vuxna var huvudvark (12%) den mest rapporterade biverkningen. Andra vanliga

biverkningar var hyponatremi (6%), yrsel (3%), hypertension (2%) och gastrointestinala

besvar (<1%). Anafylaktiska reaktioner har inte setts i kliniska studier men spontana rapporter

har erhallits.

Hos barn var huvudvérk (1%) den mest rapporterade biverkningen. Mindre vanliga var
psykiska besvar (<1%), vilka vanligtvis avtog efter avslutande av behandlingen och

gastrointestinala besvar (<1%). Anafylaktiska reaktioner har inte setts i kliniska studier men
spontana rapporter har erhallits.

Lista 6ver biverkningar

Vuxna

Frekvensen av biverkningar rapporterade i kliniska studier med oralt desmopressin utforda
hos vuxna vid behandling av nocturi (N=1557) kombinerat med rapporter efter

marknadsforingen for alla indikationer for vuxna (inklusive central diabetes insipidus).
Reaktioner endast rapporterade efter marknadsféringen har lagts till i kolumnen ”ingen kand

frekvens”.
MedDRA Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand
Organsystem vanliga (>1/100, (>1/1000, (>1/10 000, | frekvens
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1000) (kan inte
berdknas fran
tillgangliga
data)
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion
Metabolism och Hyponatremi* Uttorkning**
nutrition Hypernatremi**
Psykiska storningar Insomni Forvirrings-
tillstand*
Centrala och perifera | Huvudvark* | Yrsel* Somnolens Kramper*
nervsystemet Parestesier Asteni**
Koma*
Ogon Synstérningar
Oron och Svindel*
balansorgan
Hjartat Palpitationer
Blodkarl Hypertension | Ortostatisk
hypotension
Andningsvégar, Dyspné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Illamaende* | Dyspepsi
Buksmarta* Flatulens,
Diarré uppsvalldhet och
Forstoppning | utspandhet
Krékningar*
Hud och subkutan Svettning Allergisk
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vavnad

Pruritus
Utslag
Urtikaria

dermatit

Muskuloskeletala
systemet och

Muskelspasmer
Myalgi

bindvév
Njurar och urinvagar Blas- och
urinrors-
symtom
Allmé&nna symtom Odem Sjukdomskansla*
och/eller symtom vid Trotthet Brostsmarta
administreringsstallet Influensaliknande
symtom
Undersokningar Viktokning*
Okning av
leverenzymer
Hypokalemi

*Hyponatremi kan orsaka huvudvark, buksmarta, illamaende, krakningar, viktckning, yrsel, forvirring,
sjukdomskénsla, svindel 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 primar nattlig enures (N=1923). Reaktioner endast
rapporterade efter marknadsforingen har lagts till i kolumnen ”ingen kénd frekvens”.

MedDRA Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand
Organsystem (>1/100, (>1/1000, (>1/10 000, frekvens
<1/10) <1/100) <1/1000) (kan inte
berdknas fran
tillgéngliga
data)
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion
Metabolism och Hypo-
nutrition natremi****
Psykiska Affektlabilitet** | Angestsymtom Onormalt bete-
stérningar Aggression*** | Mardrommar**** | ende
Humdrsvang- Emotionella
ningar**** storningar
Depression
Hallucination
Insomni
Centrala och Huvudvark* Somnolens Uppmarksam-
perifera hetsstorning
nervsystemet Psykomotorisk
hyperaktivitet
Kramper*
Blodkarl Hypertension
Andningsvégar, Nésblod
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brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmarta*
Illamaende*
Krakningar*
Diarré
Hud och subkutan Utslag
vavnad Allergisk
dermatit
Svettning
Urtikaria
Njurar och Blas- och
urinvégar urinrérs-symtom
Allménna symtom Perifert 6dem Irritation
och/eller symtom Trotthet
vid administre-
ringsstallet

*Hyponatremi kan orsaka huvudvark, buksmarta, illamaende, krakningar och i allvarliga fall kramper
**Rapporterat efter marknadsfcring, samma frekvens hos barn och ungdomar (<18 ar)
***Rapporterat efter marknadsforing, nastan uteslutande hos barn och ungdomar (<18 ar)
****Rapporterat efter marknadsféring, huvudsakligen hos barn (<12 ar)

Sarskilda populationer
Aldre patienter och patienter med laga natriumnivaer kan ha en okad risk for att utveckla
hyponatremi, se avsnitt 4.4.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Den allvarligaste biverkningen med desmopressin ér hyponatremi som kan orsaka huvudvark,
buksmarta, illamaende, krakningar, viktékning, yrsel, forvirring, sjukdomskénsla, svindel och
i allvarliga fall kramper och koma. Orsaken till potentiell hyponatremi &r den férvantade
antidiuretiska effekten. Hyponatremi ar reversibelt och hos barn upptrader det ofta i samband
med forandringar i dagliga rutiner som paverkar vatskeintag och/eller svettning. Majoriteten
av vuxna som behandlats for nocturi och som utvecklat hyponatremi uppvisade laga
natriumnivaer i serum efter 3 dagars dosering eller efter dosokning.

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

4.9 Overdosering

Toxicitet

Overdosering leder till forlangd verkningsduration med en ékad risk for vattenretention och
hyponatremi. Redan normaldoser kan tillsammans med stort vétskeintag ge
vattenintoxikation. Doser fran 0,3 pg/kg iv och 2,4 pg/kg intranasalt har tillsammans med
vétskeintag givit hyponatremi och kramper hos barn och vuxna. Emellertid gav 40 pg
intranasalt till 5 man barn och 80 pg intranasalt till 5-aring inga symtom. 4 ug parenteralt till
nyfédd gav oliguri samt viktuppgang.

Symtom

Symtom som vid vattenintoxikation. Huvudvark, illamaende. Vatskeretention, hyponatremi,
hypoosmolalitet, oliguri, CNS-depression, kramper, lungddem. Se dven i preparattexten
beskrivna biverkningar.
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Behandling

Behandlingen av hyponatremi ska vara individuell, men féljande generella rekommendationer
kan ges:

Hyponatremi behandlas med avbrytande av desmopressinbehandlingen och vatskerestriktion.
Om patienten har symtom kan infusion av isoton eller hyperton natriumklorid ges. Nar
vatskeretentionen ar allvarlig (kramper och medvetsléshet) behandlas med furosemid.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidiuretiskt hormon, ADH
ATC-kod: HO1BAO2

Desmopressin Ferring innehaller desmopressin, en strukturanalog till det naturliga
baklobshormonet argininvasopressin. Det skiljer sig darifran genom att aminogruppen i
cystein tagits bort och L-arginin ersatts med D-arginin. Detta resulterar i en betydligt forlangd
verkningsduration och en total avsaknad av pressoreffekt i kliniskt aktuell dosering. Efter oral
administrering av desmoperssin kan den antidiuretiska effekten forvantas kvarsta i 6-14
timmar eller mer.

Kliniska studier med desmopressintabletter vid behandling av nocturi visade foljande:

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

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

e Medianlangden pa den forsta ostorda somnperioden 6kade med 64% i
desmopressingruppen jamfort med 20% i placebogruppen (p<0,0001).

e Den genomsnittliga langden pa den forsta ostérda somnepisoden 6kade med 2 timmar i
desmopressingruppen jamfort med 31 minuter i placebogruppen (p<0,0001).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Den absoluta biotillgangligheten efter peroralt administrerat desmopressin ar 0,16%
(SD=0,17%). Desmopressin uppvisar en mattlig till hog variation i biotillganglighet, bade inom
och mellan individer. Samtidigt fédointag minskar absorptionshastighet och absorptionsgrad
med cirka 40%.

Den maximala plasmakoncentrationen uppnas efter 1-1,5 timme. Cyax0ch AUC 0Kar ej
proportionellt till given dos.

Distribution
Distributionsvolymen &r 0,2-0,3 I/kg. Desmopressin passerar ej blod-hjarnbarriéren.

Metabolism

In vitro-studier med levermikrosomer fran manniska har visat att ingen signifikant méangd av
desmopressin metaboliseras i levern. Det ar darfor inte troligt att desmopressin metaboliseras i
levern hos manniska.

Eliminering
Halveringstiden fér desmopressin i eliminationsfasen ar i genomsnitt 2-3 timmar.
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52% (44%-60%) av den méngd desmopressin som administrerats utsondras ofdrandrat i
urinen.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken hos barn (6-12 ar) med primar nattlig enures ar jamforbar med den hos
vuxna.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende farmakologisk sékerhet, toxicitet vid upprepade doser, gentoxicitet
och reproduktionstoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
Carcinogenicitetsstudier har inte utforts pa grund av att desmopressin ar nara beslaktat med
det naturligt forekommande peptidhormonet.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Laktosmonohydrat
Potatisstarkelse

Povidon

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. Kapseln med
torkmedlet far ej avlagsnas fran locket.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna tillhandahalls i HDPE-burk.
Forpackningsstorlekar:

0,1 mg: 30 st och 100 st

0,2 mg: 15 st, 30 st och 100 st

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Ferring Lakemedel AB
Box 4041
203 11 Malmé
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8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

0,1 mg: 20697
0,2 mg: 20698

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2004-09-03/2014-09-03

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2014-07-29
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