PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Desmopressin Orion 60 mikrogram sublinguala resoribletter
Desmopressin Orion 120 mikrogram sublinguala resoribletter
Desmopressin Orion 240 mikrogram sublinguala resoribletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

60 mikrogram: En sublingual resoriblett innehaller desmopressinacetat motsvarande 60 mikrogram
desmopressin.

120 mikrogram: En sublingual resoriblett innehaller desmopressinacetat motsvarande 120 mikrogram
desmopressin.

240 mikrogram: En sublingual resoriblett innehaller desmopressinacetat motsvarande 240 mikrogram
desmopressin.

Hjalpamne med kand effekt
En sublingual resoriblett innehaller 62 mg laktos.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Resoriblett, sublingual

60 mikrogram: Vit eller nastan vit, rund, bikonvex tablett med gravering ”I”” pa ena sidan och slat pa
den andra sidan. Tablettens diameter ar ca 6,5 mm.

120 mikrogram: Vit eller nastan vit, attkantig, bikonvex tablett med gravering ”I1” pa ena sidan och
slat pa den andra sidan. Tablettens diameter ar ca 6,5 mm.

240 mikrogram: Vit eller nastan vit, fyrkantig, bikonvex tablett med gravering "I11”” pa ena sidan och
slat pa den andra sidan. Tablettens storlek &r ca 6 x 6 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Central diabetes insipidus.

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

Symtomatisk behandling av nokturi hos vuxna, férenad med nattlig polyuri, dvs. en nattlig
urinproduktion som Gverstiger funktionell blaskapacitet.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Allméant
Dosen av Desmopressin Orion anpassas individuellt.



Desmopressin bor alltid intas vid samma tid i férhallande 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 aterhdmtat sig
helt.

Central diabetes insipidus

En lamplig initialdos for barn och vuxna ar 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 ar underhallsdosen

60 mikrogram—-120 mikrogram sublingualt 3 ganger dagligen. Om tecken pa
vattenretention/hyponatremi uppkommer, bér behandlingen tillfalligt avbrytas och dosen justeras.

Primar nattlig enures

En lamplig initialdos ar 120 mikrogram sublingualt till natten. Dosen kan ékas upp till 240 mikrogram
sublingualt om den lagre dosen inte &r 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 nddvandiga nar behandlingen sedan
aterupptas, se avsnitt 4.4. Bedomning av fortsatt behandlingsbehov bor goras efter tre manader och
efter minst en veckas behandlingsuppehall.

Nokturi

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

Rekommenderad initialdos &r 60 mikrogram sublingualt till natten. Om denna dos inte &r tillrackligt
effektiv kan dosen efter en vecka tkas till 120 mikrogram sublingualt och darefter till 240 mikrogram
sublingualt genom dosdkning 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 maétas innan behandlingen paborjas och dessutom efter 3 dagars
behandling. Detsamma géller vid eventuell 6kning av dosen och vid andra tillfallen under
behandlingen da behandlande lakare anser det vara nédvandigt, se avsnitt 4.4. Om tecken eller
symtom pa vattenretention och/eller hyponatremi uppkommer bor behandlingen avbrytas tills
patienten aterhamtat sig helt. Strikta vatskerestriktioner ar nddvandiga nar behandlingen sedan
aterupptas, se avsnitt 4.4.

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

Sarskilda populationer

Pediatrisk population
Desmopressin Orion &r indicerat for central diabetes insipidus och primér nattlig enures (se avsnitt 5.1
och indikationsspecifik information ovan). Dosrekommendationer &r desamma som for vuxna.

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

Nedsatt njurfunktion
Se avsnitt 4.3.

Nedsatt leverfunktion
Se avsnitt 4.5.



Administreringssatt
Sublingual anvandning. Desmopressin Orion placeras under tungan dar den léses upp utan vatten.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1

- Habituell eller psykogent betingad polydipsi (dygnsurinvolym over 40 ml/kg)

- Kénd eller misstankt hjartinkompensation och andra tillstand som kraver behandling med
diuretika

- Mattlig till svar njurinsufficiens (kreatininclearance mindre an 50 ml/min)

- Syndrom med stérd ADH-sekretion (SIADH), kand hyponatremi.

4.4  Varningar och forsiktighet

Hos patienter med trangningar/trangningsinkontinens, organiska orsaker till 6kad miktionsfrekvens
eller nokturi (t.ex. benign prostatahyperplasi, urinvagsinfektioner, blassten/tumor), polydipsi eller
daligt installd diabetes mellitus ska den specifika orsaken till besvaren primart atgardas.

Vid behandling av primar nattlig enures och nokturi, ska vétskeintaget begransas till minsta méjliga
under perioden 1 timme fére kvéllsdos till minst 8 timmar efter administrering. Utan samtidig
minskning av vétskeintaget kan behandlingen leda till vattenretention och/eller hyponatremi
(huvudvark, illamaende/krakningar, viktokning och i allvarliga fall kramper). Alla patienter eller deras
vardgivare ska instrueras noggrant betraffande vatskerestriktion.

I kliniska provningar fann man hogre férekomst av hyponatremi hos patienter Gver 65 ar. Behandling

bor darfor inte sattas in hos aldre patienter, speciellt inte hos patienter som lider av andra tillstand som
kan Oka deras risk for vétske- eller elektrolytrubbningar. En 6kad risk fér hyponatremi féreligger, hos
aldre och hos patienter med lagt natrium i plasma och patienter med en hog dygnsurinvolym (6ver

2,8 till 3 liter).

For att undvika hyponatremi maste forsiktighet iakttas med sarskild uppmarksamhet pa

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

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

- samtidig behandling med NSAID-preparat.

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

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

Hjalpdmnen
Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per sublingual resoriblett, d.v.s. ar nast
intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner
Substanser som &r kanda 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 6kad risk for vatskeretention, se avsnitt 4.4.

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



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 ldngsammare tarmpassage kan ha samma effekt. Detta har dock inte
undersokts.

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

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

Samtidigt intag av foda har inte studerats med sublinguala resoribletter innehallande desmopressin. En
standardiserad maltid med 27 % fett intagen samtidigt med eller 1,5 timme fore desmopressintabletter
minskade 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

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 nyfoddes 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 Orion bor ges med forsiktighet vid graviditet.

Amning

Resultat fran analyser av modersmjélk frdn modrar, som fatt hoga doser desmopressin

(300 mikrogram intranasalt), visar att desmopressin passerar 6ver i modersmjolk men méngden
desmopressin som kan dverforas till barnet &r lag, och sannolikt lagre dn de mangder som kravs for att
paverka diuresen. Huruvida desmopressin ackumuleras i modersmijolk vid upprepad dosering har inte
studerats.

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.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Desmopressin Orion har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvéanda
maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Den allvarligaste biverkningen med desmopressin &r hyponatremi, se nedan under ”Beskrivning av
utvalda biverkningar™”.

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

Lista 6ver biverkningar

Vuxna

Frekvensen av biverkningar rapporterade i kliniska studier med oralt desmopressin utférda hos vuxna
vid behandling av nokturi (N=1 557) kombinerat med rapporter efter marknadsforingen for alla

indikationer for vuxna (inklusive central diabetes insipidus) anges i féljande tabell. Reaktioner endast
rapporterade efter marknadsforingen av desmopressinprodukter har lagts till i kolumnen “ingen ké&nd

frekvens”.
Organsystem |Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga| Sallsynta Ingen kand
(=1/10) (>1/100, <1/10) | (=1/1 000, (>1/10 000, frekvens (kan
<1/100) <1/1 000) inte beréknas
fran tillgangliga
data)
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion
Metabolism och Hyponatremi Uttorkning**,
nutrition hypernatremi**
Psykiska Insomni Forvirringstillst
storningar and*
Centrala och Huvudvark* Yrsel* Somnolens, Kramper*,
perifera parestesier asteni**,
nervsystemet koma*
Ogon Synstorningar
Oron och Svindel*
balansorgan
Hjértat Palpitationer
Blodkarl Hypertension Ortostatisk
hypotension
Andningsvagar, Dyspné
bréstkorg och
mediastinum
Magtarmkanale Illaméaende*, Dyspepsi,
n buksmarta*, flatulens,
diarré, uppsvalldhet

forstoppning,
krakningar*

och utspéndhet

Hud och
subkutan
vavnad

Svettning,
pruritus, utslag,
urtikaria

Allergisk
dermatit

Muskuloskeleta
la systemet och

Muskelspasmer
, myalgi

administrerings
stéllet

bindvav

Njurar och Blas- och

urinvagar urinrérssymtom

Allméanna Odem, trotthet | Sjukdomskansl
symtom a*, brostsmarta,
och/eller influensaliknan
symtom vid de symtom




Organsystem |Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga| Sallsynta Ingen kand
(>1/10) (>1/100, <1/10) | (=1/1 000, (>1/10 000, frekvens (kan
<1/100) <1/1 000) inte beréknas
fran tillgangliga
data)
Undersokningar Viktokning*,
6kning av
leverenzymer,
hypokalemi

* Hyponatremi kan orsaka huvudvark, buksmarta, illamaende, krakningar, viktokning, 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 primdr nattlig enures (N=1 923) anges i foljande tabell. Reaktioner
endast rapporterade efter marknadsféringen av desmopressinprodukter har lagts till i kolumnen ”ingen

kand frekvens”.

Organsystem Vanliga (>1/100, | Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
<1/10) (>1/1 000, <1/100) | (=1/10 000, frekvens (kan inte
<1/1 000) berdknas fran
tillgangliga data)
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion
Metabolism och Hyponatremi****
nutrition
Psykiska Affektlabilitet**, | Angestsymtom, Onormalt
stérningar aggression*** mardrommar**** | beteende,
humorsvéngningar | emotionella
faakaie stérningar,
depression,
hallucination,
insomni
Centrala och Huvudvark* Somnolens Uppmarksamhetsst
perifera orning,
nervsystemet psykomotorisk
hyperaktivitet,
kramper*
Blodkarl Hypertension
Andningsvagar, Nésblod

brostkorg och
mediastinum

Magtarmkanalen Buksmarta*,

illaméende*,

krakningar*,

diarré*
Hud och subkutan Utslag, allergisk
véavnad dermatit,

svettning, urtikaria

Njurar och Blas- och
urinvagar urinrérssymtom




Organsystem Vanliga (>1/100, | Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
<1/10) (>1/1 000, <1/100) | (=1/10 000, frekvens (kan inte
<1/1 000) berdknas fran
tillgéngliga data)
Allménna symtom Perifert 6dem, Irritation

och/eller symtom trotthet
vid
administreringsstal
let

* Hyponatremi kan orsaka huvudvark, buksmarta, illamaende, kréakningar och i allvarliga fall kramper
** Rapporterat efter marknadsforing, samma frekvens hos barn och ungdomar (<18 ar)

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

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

Sarskilda populationer
Aldre patienter och patienter med laga natriumnivaer kan ha en 6kad risk for att utveckla hyponatremi,
se avsnitt 4.4.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Den allvarligaste biverkningen med desmopressin ar hyponatremi som kan orsaka huvudvérk,
buksmarta, illamaende, krakningar, viktokning, yrsel, forvirring, sjukdomskansla, svindel och i
allvarliga fall kramper och koma. Orsaken till potentiell hyponatremi ar den forvéntade antidiuretiska
effekten. Hyponatremi &r reversibelt och hos barn upptréder det ofta i samband med forandringar i
dagliga rutiner som paverkar vatskeintag och/eller svettning. Majoriteten av vuxna som behandlats for
nokturi 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.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet

Overdosering leder till férlangd verkningsduration med en ékad risk for vattenretention och
hyponatremi. Redan normaldoser kan tillsammans med stort vatskeintag ge vattenintoxikation. Doser
fran 0,3 mikrogram/kg i.v. och 2,4 mikrogram/kg intranasalt har tillsammans med vatskeintag givit
hyponatremi och kramper hos barn och vuxna. Emellertid gav 40 mikrogram intranasalt till 5 manader
gammalt barn och 80 mikrogram intranasalt till 5-aring inga symtom. 4 mikrogram parenteralt till
nyfodd gav oliguri samt viktuppgang.

Symtom
Symtom som vid vattenintoxikation: huvudvark, illamaende, vétskeretention, hyponatremi,

hypoosmolalitet, oliguri, CNS-depression, kramper, lungddem. Se dven biverkningar som beskrivs i
avsnitt 4.2.

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 vétskeretentionen
ar allvarlig (kramper och medvetsldshet) behandlas patienten med furosemid.

7


http://www.lakemedelsverket.se

5.

51

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakodynamiska egenskaper

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

Desmopressin Orion innehéller 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 férlangd verkningsduration och en total avsaknad
av pressoreffekt i kliniskt aktuell dosering.

Kliniska studier med desmopressintabletter vid behandling av nokturi visade foljande:

5.2

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

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

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

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

Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Desmopressin uppvisar en mattlig till hog variation i biotillganglighet, bade inom och mellan

individer. Plasmakoncentrationen av desmopressin 6kar proportionellt mot given dos och efter
administrering av doser pa 200, 400 och 800 mikrogram var C. 14, 30 respektive 65 pg/ml.
T max Uppnaddes efter 0,5-2 timmar.

Samtidigt intag av foda har inte studerats med sublinguala resoribletter med desmopressin, men
fodointag tillsammans med desmopressintabletter minskar absorptionshastigheten och
absorptionsgraden med 40 %.

Distribution
Distributionsvolymen av desmopressin efter intravends administrering ar 33 liter (0,41 1/kg).
Desmopressin passerar ej blod-hjarnbarriéren.

Metabolism

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

Eliminering
Den terminala halveringstiden ar uppskattad till 2,8 timmar. 52 % av den mangd desmopressin som
administrerats utsondras oférandrat i urinen.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken hos barn (6-12 ar) med primar nattlig enures ar jamférbar med den hos vuxna.
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Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och reproduktionseffekter
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.



Karcinogenicitetsstudier har inte utforts pa grund av att desmopressin ar nara beslaktat med det
naturligt férekommande peptidhormonet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Laktosmonohydrat

Majsstarkelse

Kroskarmellosnatrium

Citronsyra

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flerdos- eller endosblister av AI-OPA/AI/PVC/PE.
HDPE-burk och PP-lock med integrerat torkmedel.

Fdrpackningsstorlekar

Blister: 10, 30, 60, 90 och 100 sublinguala resoribletter.

Endosblister: 10 x 1, 30 x 1, 60 x 1, 90 x 1 och 100 x 1 sublinguala resoribletter.
Burk: 30 eller 100 sublinguala resoribletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
60 mikrogram: 63572

120 mikrogram: 63573
240 mikrogram: 63574



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2023-10-06

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-10-06
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