PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Minirin 0,025 mg/ml nésspray, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml nasspray innehaller desmopressinacetat 0,025 mg motsvarande desmopressin

Hjélpdmne med kénd effekt
1 ml Minirin 0,025 mg/ml nésspray, l6sning innehaller 5 mg klorbutanol.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Né&sspray, 16sning

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Central diabetes insipidus.
Testning av njurens formaga att koncentrera urin.

4.2 Dosering och administreringssatt

Allméant
1 spraydos ger 0,1 ml vilket motsvarar 2,5 pg desmopressinacetat.

Vatskerestriktion ska iakttas (se specifika instruktioner i avsnitt 4.4).

Om tecken pa vattenretention och/eller hyponatremi (huvudvérk, illamaende/kréakningar,
viktokning och i allvarliga fall kramper) uppkommer, bor behandlingen avbrytas tills
patienten har aterhamtat sig helt. Strikta vatskerestriktioner ar nédvandiga nar behandlingen
sedan aterupptas, se avsnitt 4.4.

Minirin nésspray 2,5 pg/dos &r framst avsedd for anvéandning vid diabetes insipidus.

Central diabetes insipidus

Individuell dosering efter testning. Normaldosering hos vuxna 10-20 pg 1-2 ganger dagligen.
Hos barn 5-10 pg 1-2 ganger dagligen. Om tecken pa vattenretention/hyponatremi
uppkommer bor behandlingen tillfalligt avbrytas och dosen justeras.

Testning av njurens formaga att koncentrera urin

Vid testning av njurens formaga att koncentrera urin rekommenderas foljande dosering: vuxna
40 pg; barn dver 1 ar 20 pug; barn under 1 ar 10 pg. Efter administrering av Minirin bortkastas
eventuell urin inom O till 1 timme. Under de ndrmaste 8 timmarna samlas 2 urinportioner for
osmolalitetsméatning.



Pediatrisk population
Minirin nasspray &r indicerad for barn med central diabetes insipidus och for testning av
njurens formaga att koncentrera urin, se avsnitt 4.4 och 4.8.

Sarskilda populationer
Aldre, se avsnitt 4.4.
Nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.3.

Administrering

Se instruktioner i avsnitt 6.6.

Minirin nasspray bor endast anvandas da behandling med orala beredningsformer &r olamplig
och den lagsta dosen bor anvandas initialt.

4.3 Kontraindikationer

Minirin nésspray ska inte anvandas vid:

— habituell eller psykogent betingad polydipsi (dygnsurinvolym éver 40 mi/kg)

— syndrom med stord ADH-sekretion (SIADH)

— kéand hyponatremi

— kand eller misstankt hjartinkompensation och andra tillstand som kraver behandling med
diuretika

— mattlig till svar njurinsufficiens (kreatininclearance mindre an 50 ml/min)

— Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
6.1

4.4 Varningar och forsiktighet
Minirin nasspray bor endast anvandas da behandling med orala beredningsformer &r olamplig.

Vid forskrivning av Minirin nasspray rekommenderas att:

- starta med den l&gsta dosen

- se till att instruera patienten betréffande vétskerestriktion

- Oka dosen med forsiktighet

- administrering till barn 6vervakas av en vuxen for att sékerstélla korrekt dosering

Minirin nasspray ska anvéndas med forsiktighet vid:
- behandling av sma barn samt &ldre patienter

- rubbad vatske- och/eller elektrolytbalans

- risk for okat intrakraniellt tryck

Utan samtidig minskning av vatskeintaget, kan behandlingen leda till vattenretention och/eller
hyponatremi (huvudvark, illamaende/krakningar, viktokning och i allvarligare fall kramper).
En okad risk for hyponatremi foreligger hos aldre och hos patienter med Iagt natrium i plasma
och patienter med en hog dygnsurinvolym (éver 2,8 till 3 liter).

Hos patienter med trangningar/trdngningsinkontinens, organiska orsaker till 6kad
miktionsfrekvens eller nocturi (t ex benign prostatahyperplasi, urinvagsinfektioner,



blassten/tumar), polydipsi eller daligt instélld diabetes mellitus ska den specifika orsaken till
besvaren primart atgardas.

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 och vissa antidiabetika i sulfonureidgruppen, sasom glibenklamid

— samtidig behandling med NSAID-preparat

Behandling med desmopressin bér noggrant justeras vid akuta sjukdomar med rubbad vatske-
och/eller elektrolytbalans som vid systeminfektioner, feber och gastroenterit.

Erfarenhet fran klinisk anvandning tyder pa risk for svar hyponatremi vid behandling av
patienter med central diabetes insipidus med nasala beredningsformer av desmopressin.

Klorbutanol

Minirin nasspray 0,025 mg/ml, l16sning innehaller hjalpamnet klorbutanol. Det &r inte kant i
vilken utstrackning klorbutanol &r systematiskt tillganglig efter nasal administrering, men om
det absorberas fullt ut dverstiger den beraknade exponeringen den tillatna dagliga
exponeringstroskeln (0,5 mg/dag). Klorbutanol kan férlanga QT-intervallet, vilket sarskilt
tillsammans med andra substanser som har en QT-férlangningspotential, kan leda till risk for
arytmi. Vidare har prekliniska studier visat att klorbutanol kan orsaka reproduktionstoxicitet
(se avsnitt 5.3). For att undvika potentiella skadliga effekter efter exponering av klorbutanol
bor Minirin nasspray 0,025 mg/ml, 16sning endast 6vervagas i situationer da alternativa
desmopressinformuleringar, utan klorobutanol, inte &r tillgangliga eller olampliga att anvanda.

Vid testning av njurens formaga att koncentrera urin

Vid diagnostiskt bruk ska vétskeintaget begréansas till max 0,5 | for att slacka torst under
perioden 1 timme fore till 8 timmar efter administrering. Njurkoncentrationstest pa barn under
1 ar bor endast genomforas pa sjukhus och under noggrann 6vervakning.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Substanser som &r kanda for att inducera stérd ADH-sekretion t ex tricykliska antidepressiva,
SSRI, klorpromazin och karbamazepin, liksom antidiabetika av sulfonureidgruppen, sasom
glibenklamid, kan orsaka en additiv antidiuretisk effekt med 6kad risk for vattenretention, se
avsnitt 4.4.

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

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.

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 fér diabetes insipidus,
samt data fran ett begransat antal (n=216) gravida kvinnor med von Willebrands sjukdom,
visar inga skadliga effekter av desmopressin pa graviditeten eller fostrets/den nyfoddes halsa.
Inga andra relevanta epidemiologiska data ar tillgangliga. Djurstudier pavisar varken direkta
eller indirekta skadliga effekter av desmopressin avseende graviditet,
embryonal/fosterutveckling, férlossning eller postnatal utveckling.

Hélpamnet klorbutanol som anvands i Minirin nasspray 0,025 mg/ml, 16sning kan orsaka
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 4.4 och 5.3). Minirin nasspray 0,025 mg/ml, 16sning bor inte
anvandas under graviditet eller av kvinnor som planerar att skaffa barn.

Amning

Resultat fran analyser av modersmjélk fran modrar, som fatt hoga doser desmopressin (300
Mg 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 framfora fordon och anvéanda maskiner

Minirin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon eller anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Den allvarligaste biverkningen med desmopressin ar hyponatremi, se nedan under
”Beskrivning av utvalda biverkningar”.

De vanligast rapporterade biverkningarna vid behandling var nastappa (27%), forhojd
kroppstemperatur (15%) och rinit (12%). Andra vanliga biverkningar var huvudvark (9%),
ovre luftvagsinfektioner (9%), gastroenterit (7%), buksmarta (5%). Anafylaktiska reaktioner
har inte setts i kliniska studier men spontana rapporter har erhallits.

Lista 6ver biverkningar

Nedanstaende tabell baseras pa frekvensen av biverkningar rapporterade i kliniska studier
med nasala Minirinformuleringar utférda pa barn och vuxna for behandling av central
diabetes insipidus, primar nattlig enures och vid testning av njurens formaga att koncentrera
urin (N=745) kombinerat med rapporter efter marknadsféringen for alla indikationer.
Reaktioner som endast rapporterats efter marknadsforing eller for andra
desmopressinformuleringar har lagts till i kolumnen “ingen kand frekvens”.

MedDRA Mycket vanliga Vanliga Mindre Ingen kand
Organsystem (=1/10) (>1/100, <1/10) | vanliga frekvens (kan inte
(>1/1000, beraknas fran
<1/100) tillgangliga data)
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion




MedDRA Mycket vanliga Vanliga Mindre Ingen kand
Organsystem (=1/10) (>1/100, <1/10) |vanliga frekvens (kan inte
(=1/1000, beraknas fran
<1/100) tillgangliga data)
Metabolism och Hyponatremi | Uttorkning***
nutrition
Psykiska storningar Insomni Forvirringstillstand*
Affektlabilitet**
Mardrommar**
Angslan**
Aggression**
Centrala och perifera Huvudvark* Konvulsioner*
nervsystemet Koma*
Yrsel*
Somnolens
Blodkarl Hypertension
Andningsvégar, Néstappa Nésblod Dyspné
bréstkorg och Rinit Ovre luftvags-
mediastinum infektion**
Magtarmkanalen Gastroenterit Krakning* Diarré
[llamaende*
Buksmarta*
Hud och subkutan Pruritus
vavnad Utslag
Urtikaria
Muskuloskeletala Muskelspasmer*
systemet och
bindvéav
Allmé&nna symtom Trotthet*
och/eller symtom vid Perifert 6dem*
administreringsstéllet Brostsmarta
Frossa
Undersokningar Okad Viktokning*
kroppstemperatur**

*Rapporterat i samband med hyponatremi
**Framforallt rapporterat hos barn och ungdomar
***Rapporterat for indikationen central diabetes insipidus

Beskrivning av utvalda biverkningar
Den allvarligaste biverkningen med desmopressin &r hyponatremi som kan ge symtom i form
av huvudvark, illamaende, krakning, viktokning, sjukdomskansla, buksmarta, muskelspasmer,
yrsel, forvirring, minskat medvetande och i allvarliga fall konvulsioner och koma. Orsaken till

potentiell hyponatremi &r den forvéntade antidiuretiska effekten.

Pediatrisk population

Hyponatremi ar reversibelt och hos barn upptréder det ofta i samband med foérandringar i
dagliga rutiner som paverkar vatskeintag och/eller svettning.
Sarskild forsiktighet ska iakttas hos barn, se avsnitt 4.4.

Sarskilda populationer




Aldre patienter och patienter med laga natriumnivaer kan ha en 6kad risk for att utveckla
hyponatremi, 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, webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Toxicitet

Overdosering leder till forlangd verkningsduration med en 6kad risk for vattenretention och
hyponatremi. Redan normaldoser kan tillsammans med stort vatskeintag ge
vattenintoxikation. Doser fran 0,3 ug/kg iv och 2,4 ug/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
nyfodd gav oliguri samt viktuppgang.

Symtom

Symtom som vid vattenintoxikation. Huvudvark, illaméaende. Vatskeretention, hyponatremi,
hypoosmolalitet, oliguri, CNS-depression, kramper, lungédem. Se &ven i preparattexten
beskrivna biverkningar.

Behandling

Behandlingen av hyponatremi ska vara individuell, men foljande 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 den med furosemid.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antidiuretiskt hormon, ADH
ATC-kod: HO1BAO02

Minirin 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
aven vid intranasal administration och en total avsaknad av pressoreffekt i kliniskt aktuell
dosering.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Biotillgangligheten ar ca 3-5%. Maximal plasmakoncentration uppnas efter ungefar en timme
och okar ej proportionellt till given dos. En intranasal dos om 10-20 pug ger en antidiuretisk
effekt under 8-12 timmar.

Distribution


http://www.lakemedelsverket.se
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Distributionsvolymen i elimineringsfasen &r 0,3-0,5 I/kg. Desmopressin passerar ej blod-
hjarnbarriaren.

Metabolism

In vitro-studier med levermikrosomer fran manniska har visat att ingen signifikant méangd av
desmopressin metaboliseras i levermikrosomer. Det &r darfor inte troligt att desmopressin
metaboliseras i levern hos ménniska. Desmopressin hdmmar inte CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4 in vitro och saledes borde desmopressin inte paverka
farmakokinetiken av andra ldkemedel som metaboliseras av CYP enzymer.

Eliminering

Total clearance av desmopressin har beraknats till 7,6 I/h. Halveringstid for desmopressin i
elimineringsfasen &r i genomsnitt 2,8 timmar. Hos friska personer utsondras 52% av den
desmopressin som administreras intravendst oforandrad i urinen.

Inga konsrelaterade skillnader betraffande farmakokinetiken for desmopressin har
observerats.

53 Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

Ett prekliniskt reproduktions- och utvecklingsscreeningstest utfort pa rattor har indikerat
reproduktionstoxicitet vid hdga, upprepade doser av klorbutanol dar minskad fertilitet,
dréktighetslangd och pre-/postnatal livsduglighet har observerats. Humanekvivalentdosen
berdknad fran NOEL (30 mg/kg/dag) for reproduktionstoxicitet i denna studie ar 30 ganger
dosen for klorbutanol fran Minirin nasspray 0,025 mg/ml, I6sning som motsvarar 16
sprayningar/dag. Placentadverforing av klorobutanol har visats hos moss.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid
Klorbutanol

Saltsyra (for pH-justering)
Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant

6.3 Hallbarhet

4ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C).



6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasflaska (pumpspray)
Minirin nasspray drivs av en manuell dospump utan drivgas. Spraypumpen ar konstruerad att
ge 0,1 ml (= 2,5 g desmopressinacetat) per spraydos.

Forpackningsstorlek:
5mi

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Innan Minirin nasspray anvands forsta gangen, maste pumpen fyllas genom att trycka 4
ganger eller tills en jamn dusch erhalls. N&r sprayen inte anvénts under den senaste veckan
maste pumpen fyllas pa nytt genom att trycka en gang eller tills en jamn dusch erhalls.

Vid administrering ar det viktigt att tanka pa att den nedre delen av pumpslangen alltid maste
vara nedséankt i vatskan samt att spetsen fors in rakt i ndsan samtidigt som huvudet ar nagot
tillbakalutat. Bruksanvisning medfdljer forpackningen.

Sprayflaskan ska alltid forvaras staende.
Vid minsta tvekan huruvida korrekt dos administrerats, ska ingen ytterligare spraydos ges

forran vid nasta doseringstillfalle. Hos sma barn ska administreringen évervakas av en vuxen
for att sakerstélla korrekt dosering.
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