PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Octostim 15 mikrogram/ml, injektionsvétska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvéatska innehaller: Desmopressinacetat 15 mikrogram motsvarande
desmopressin 13,4 mikrogram.

Hjéalpdmne med kénd effekt:
Detta lakemedel innehaller 3.5 mg natrium per ampull.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning

Klar, farglos vatska

Injektionslésningen har pH ca 4.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Forkortning eller normalisering av en forlangd blddningstid vid uremi, levercirros, medfodd
eller lakemedelsinducerad trombocytdysfunktion samt hos patienter med foérlangd
blodningstid utan pavisbar etiologi, infor ett invasivt terapeutiskt eller diagnostiskt ingrepp
dar den forlangda blédningstiden kan leda till blédningskomplikation. Terapeutiskt for
kontroll av blddning hos patienter med uremi.

Blodningsprofylax i samband med mindre kirurgiska ingrepp hos patienter med mild hemofili
A och mild von Willebrands sjukdom dock ej typ 2B. | undantagsfall vid medelsvara former
av respektive sjukdom.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Terapeutiskt vid blodning eller profylaktiskt omedelbart fore ett invasivt ingrepp hos patienter
med férlangd blodningstid:

0,3 mikrogram/kg utspatt i fysiologisk koksaltlosning till 10 ml som intravends injektion
under 10 minuter eller 0,3 mikrogram/kg som subkutan injektion.

Som ledning vid dosberakning kan foljande tabell anvandas:

Dos 0,3 mikrogram/kg kroppsvikt



Vikt(kg) 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Dos(m) 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12

Vikt (kg) 65 70 75 80 85 90 95 100
Dos(m) 13 14 15 16 17 18 19 20

Om positiv effekt erhallits kan den initiala dosen Octostim upprepas 1-2 ganger med 6-

12 timmars mellanrum. Ytterligare upprepning av dosen kan vara férenlig med samre effekt
(se avsnitt 4.4). Vid behandling av patienter med hemofili A bedémes efterstrdvad 6kning av
FVIII:C enligt samma riktlinjer som vid behandling med faktor V111-koncentrat.

Om infusionen av Octostim inte leder till nskad 6kning av halten FVIII:C i plasma kan
behandlingen kompletteras med tillférsel av faktor VIlI-koncentrat. Behandling av
hemofilipatienter bor ske i samrad med respektive patients koagulationsavdelning.

Bestamning av koagulationsfaktorer och blodningstid infor Octostim: Plasmanivaer av
FVII1:C och vVWEF stiger kraftigt efter desmopressin, dock utan att man kunnat faststalla
korrelation mellan plasmakoncentrationen av dessa faktorer och blédningstiden, varken fore
eller efter desmopressin. Desmopressinets effekt pa blédningstiden bor darfor om majligt
testas hos den individuella patienten. Faststallande av blédningstid och plasmanivaer av
koagulationsfaktorerna bor ske i samarbete eller samrad med landets koagulationslaboratorier:
Skanes Universitetssjukhus, Malmo, Koagulationscentrum, tel 040-33 10 00;

Karolinska Universitetssjukhus, Solna, Koagulationsjour, tel 08-517 700 00;

Sahlgrenska Universitetssjukhus, Goteborg, Koagulationsjouren tel 031-342 10 00.

Behandlingskontroll

Halten av FVIII:C i plasma maste foljas eftersom en minskad effekt vid upprepade doser
iakttagits i en del fall.

I samband med injektionen av Octostim ska patientens blodtryck noga foljas (se avsnitt 4.4).

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Forsiktighet maste iakttas hos patienter med mattlig till svar njurinsufficiens
(kreatininclearance mindre &n 50 ml/min), se avsnitt 4.4 och 5.2.

Nedsatt leverfunktion
Dosjustering ar inte nddvandig for patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Dosen baseras pa barnets vikt, se tabellen ovan. Det rekommenderas att desmopressin
anvands med forsiktighet till barn som vager under 15 kg. Data fran kliniska studier &r
begransade.

Administreringssatt

Injektionen ges som subkutan injektion eller intravends infusion.
Anvisningar om anvandning och hantering av lakemedlet finns i avsnitt 6.6.



4.3 Kontraindikationer

e Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpimne som anges i avsnitt
6.1.

e Habituell eller psykogent betingad polydipsi (dygnsurinvolym éver 40 ml/kg).

e Instabil angina i anamnesen och/eller k&nd eller misstankt hjartinkompensation och andra
tillstand som kraver behandling med diuretika.

e Kand hyponatremi.

e Syndrom med stérd ADH-sekretion (SIADH).

e VVon Willebrands sjukdom typ 2B.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sarskilda varningar

Vid behandling med Octostim injektionsvatska rekommenderas att vétske- och
elektrolytbalans uppratthalls. Behandling utan samtidig minskning av vatskeintaget kan leda
till vatskeretention och/eller hyponatremi med eller utan atféljande varningstecken och
symtom, se avsnitt 4.8.

Desmopressin ska inte ges som hemostatiskt stdd vid aktiva blédningar i mer an 2 dagar,
eftersom en langvarig anvandning ar férknippad med en risk for utveckling av takyfylaxi och
forsamrad terapeutisk effekt.

Forebyggande atgarder mot vatskeretention ska vidtas hos patienter som behandlas med
diuretika.

Sarskild uppmarksamhet maste dgnas at risken for vatskeretention/hyponatremi (se avsnitt
4.8). Vatskeintaget bor begrénsas till minsta moéjliga och kroppsvikten kontrolleras
kontinuerligt. Vid successiv 0kning av kroppsvikten, serumnatrium under 130 mmol/l eller
plasmaosmolalitet under 270 mOsm/kg maste vatskeintaget reduceras drastiskt och
administreringen av Octostim avbrytas.

Vid trombocytopeni forkortar Octostim inte forlangd blédningstid.

Efter godkannande for forsaljning har saval vendsa som arteriella tromboemboliska handelser,
sasom djup ventrombos, cerebral trombos, akut hjartinfarkt och ischemisk stroke, rapporterats
I samband med administrering av desmopressininjektioner for hematologiska indikationer.
Detta bor darfor beaktas innan Octostim ges till patienter med riskfaktorer for eller anamnes
pa trombos, aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom, aterosklerotisk cerebrovaskular sjukdom
eller angioplastik.

Forsiktighet

Forsiktighet maste iakttas hos patienter med risk for 6kat intrakraniellt tryck.

En 6kad risk for hyponatremi foreligger hos spadbarn, dldre och patienter med serumnatrium i
den lagre delen av det normala intervallet

Behandling med Octostim ska avbrytas eller noggrant justeras om akuta sjukdomar som
kannetecknas av vatske- och/eller elektrolytrubbningar (sasom systemiska infektioner, feber



och gastroenterit) eller kraftig blodning uppkommer. Vatske- och elektrolytbalansen ska
dvervakas noggrant.

Sarskild forsiktighet bor iakttas ndr desmopressin ges samtidigt med andra lakemedel som
paverkar vatske- och/eller natriumhomeostas (se avsnitt 4.5). Hos patienter med
langtidsbehandling med lakemedel som paverkar vatske- och/eller natriumhomeostas, ska
Octostim administreras forst efter det att natrium kontrollerats och befunnits normalt.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med mattligt till svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance mindre an 50 ml/min), eftersom den antidiuretiska effekten kan forlangas.
Forlangd antidiuretisk effekt kan 6ka risken for hyponatremi om riktlinjerna for ett begrénsat
vatskeintag inte foljs noggrant.

Natrium
Detta lakemedel innehaller 3.5 mg natrium per ampull, motsvarande 0.2% av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium foér vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Sarskild forsiktighet bor iakttas nar desmopressin ges samtidigt med andra lakemedel som
paverkar vatske- och/eller natriumhomeostas, t ex opioider, selektiva serotonin
aterupptagshammare (SSRI), tricykliska antidepressiva, NSAID-preparat, klorpromazin,
karbamazepin och vissa antidiabetika i sulfonureidgruppen eftersom samtidig anvandning kan
orsaka en Okad risk for vatskeretention/hyponatremi (se avsnitt 4.4).

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran ett begransat antal (n=53) gravida kvinnor som behandlats for diabetes insipidus,
samt data fran gravida kvinnor med blédningsrubbningar (n=145, varav 37 fick behandling
tidigt i graviditeten), visar inga skadliga effekter av desmopressin pa graviditeten eller
fostrets/den nyfoddes halsa. Inga andra relevanta epidemiologiska data ar tillgangliga. In
vitro-analyser i humana kotyledonmodeller visade att transplacental transport av
desmopressin saknas nér det administreras i terapeutiska koncentrationer motsvarande
rekommenderade doser. Djurstudier pavisar varken direkta eller indirekta skadliga effekter
avseende graviditet, embryonal/fosterutveckling, férlossning eller postnatal utveckling.

Som en forsiktighetsatgard bor behandling med Octostim helst undvikas under graviditet. Nar
behandling med Octostim &r nddvandig for moderns och det ofédda barnets hélsa, t ex for
behandling av blddningsrubbningar, &r dosjustering inte nédvandig men dvervakning av
modern rekommenderas och hon bor radas att begransa vatskeintaget. Overvakning av
serumnatrium bor 6kas for att undvika vattenintoxikation och hyponatremi.

Amning

Resultat fran analyser av modersmjolk fran modrar som fatt hdga doser desmopressin (300
mikrogram intranasalt) visar att desmopressin passerar éver i modersmjolk men mangden
desmopressin som kan 6verforas till barnet ar lag, och sannolikt lagre an de mangder som
kravs for att paverka diuresen. Det anses darfor inte nodvandigt att avsluta amning.



Huruvida desmopressin ackumuleras i modersmjolk vid upprepad dosering har inte studerats.

Fertilitet
Djurstudier med desmopressin har inte visat nagon foérsamring av fertiliteten hos han- eller
honrattor.

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sédkerhetsprofilen
Den mest rapporterade biverkningen med desmopressininjektioner efter godk&nnande for
forséljning ar hyponatremi.

Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktisk/anafylaktoid chock har
rapporterats efter marknadsforing (se avsnitt 4.4). For ytterligare detaljer, se avsnitt
”Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan.

Lista @ver biverkningar

Tabellen nedan baseras pa frekvensen av biverkningar rapporterade i kliniska studier med
desmopressininjektioner pa 4 mikrogram/ml utforda hos vuxna for behandling av central
diabetes insipidus och hematologiska indikationer (n = 53), samt med
desmopressininjektioner pa 15 mikrogram/ml (n = 76), kombinerat med erfarenhet efter
godkannande for forséljning.

Biverkningarna som endast observerats efter godkannande for forsaljning har lagts till i
kolumnen ”Ingen kand frekvens”.

Nedanstaende tabell visar frekvensen av rapporterade biverkningar. Biverkningarna
klassificeras enligt frekvens och organsystemklass. Frekvensen definieras enligt f6ljande:
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000),
mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data).

Tabell 1. Frekvens av rapporterade biverkningar (kliniska prévningar, spontana rapporter
inklusive litteratur)

MedDRA Vanliga Séllsynta | Mycket Ingen kand

Organsystem sallsynta frekvens?®

Immunsystemet Overkinslighet,
anafylaktisk/
anafylaktoid reaktion

Metabolism och Hyponatremi

nutrition

Centrala och Huvudvark Yrsel Ischemisk stroke?

perifera

nervsystemet

Hjartat Takykardi? Akut hjartinfarkt?,

angina pectoris?




Blodkarl Ansiktsrodnad?, Djup ventrombos?,

hypotension? cerebral trombos®
Andningsvégar, Lungembolism?3
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen | Illamaende,

buksmérta
Hud och subkutan Urtikaria, klada
véavnad

Allménna symtom | Trotthet

och/eller symtom

vid admini-

streringsstallet

1.  Enbart vid hematologiska indikationer (hdga doser) hos patienter med anamnes pa, eller
riskfaktorer for, trombos, aterosklerotisk kardiovaskular/cerebrovaskular sjukdom eller
anamnes pa angioplastik.

2. Vid hematologiska indikationer (hdga doser), 6vergaende blodtryckssiankning med
reflektorisk takykardi och ansiktsrodnad vid administreringstillfallet.

3. Har framst rapporterats vid hematologiska indikationer (hdga doser).

Beskrivning av utvalda biverkningar
Hyponatremi

Den mest rapporterade biverkningen med desmopressininjektioner efter godkéannande for
forsaljning ar hyponatremi. Hyponatremi kan orsaka huvudvark, illaméaende, krakningar,
viktokning, sjukdomskansla, buksmarta, muskelkramper, yrsel, forvirringstillstand, sankt
medvetandegrad, generaliserat ddem och i allvarliga fall hjarnddem, hyponatremisk
encefalopati, kramper och koma. lllamaende, huvudvark och yrsel har rapporterats utan
bekréftad hyponatremi. Hyponatremi &r ett resultat av desmopressins antidiuretiska effekt som
uppstar av 6kad reabsorption av vatska i renala tubuli och osmotisk utspadning av plasma.
Sarskild uppmarksamhet bor dgnas at de forsiktighetsatgarder som anges i avsnitt 4.4.

Hyponatremi &r reversibel. Behandlingen ska individualiseras och snabb éverkorrigering bor
undvikas for att minska risken for ytterligare komplikationer (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Overkéanslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktioner inklusive lokala allergiska reaktioner som dyspné, erytem,
generella eller lokala 6dem (perifera, ansikte), klada, utslag, och urtikaria har rapporterats
efter godkannande for forsaljning i samband med desmopressin-injektion. Mer allvarliga
overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktisk/anafylaktoid chock och reaktion har ocksa
rapporterats. Overkanslighetsreaktioner upptrader vanligen snabbt efter administrering av
lakemedel och kan uppsta efter forsta administreringen eller efter upprepad exponering av
desmopressin-injektion.

Pediatrisk population
Biverkningsdata fran kliniska prévningar hos barn ar mycket begransade.

Andra sdrskilda populationer
Aldre och patienter med serumnatriumnivaer i den lagre delen av det normala intervallet kan
ha en 6kad risk att utveckla hyponatremi (se avsnitt 4.4).




Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r 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: 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 man 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. Véatskeretention,
hyponatremi, hypoosmolalitet, oliguri, CNS-depression, kramper, lungédem. Se &ven i
preparattexten beskrivna biverkningar.

Behandling: Kol. Vatskerestriktion viktigast, observation. Kontroll av elektrolytstatus, vid
behov tilldgg av furosemid och extra natrium. Vid kramper diazepam. Symtomatisk
behandling.

5) FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antidiuretiskt hormon, ADH, ATC-kod: HO1BA02

Octostim innehaller desmopressin, en strukturanalog till det naturliga baklobshormonet
argininvasopressin (ADH). Det skiljer sig darifran genom att aminogruppen i cystein tagits
bort och L-arginin ersatts med D-arginin. Detta resulterar i en 6kad antidiuretisk effekt,
mycket liten aktivitet i glatt muskulatur och darmed franvaro av oonskade pressor-effekter.
Administrering av desmopressin har visat sig kunna leda till férkortning eller normalisering
av blodningstiden hos patienter med férlangd blédningstid som vid uremi, levercirrhos,
medfodd eller lakemedelsinducerad trombocytdysfunktion samt hos patienter med forlangd
blodningstid utan pavisbar etiologi.

Vid administrering av desmopressin undvikes samtidigt den risk for dverforing av HIV-smitta
och hepatitvirus som kan foreligga vid anvéndning av faktor VIl1-koncentrat.

Desmopressin i hog dosering 0,3 mikrogram/kg kroppsvikt intravendst eller subkutant leder
till att halten av faktor VIlI-koagulationsaktivitet (FVII1:C) i plasma blir 2-4 ganger sa hog.
Awven halten av von Willebrand faktor-antigen (VWF:Ag) okar men i mindre utstrackning.
Samtidigt sker en frigorelse av plasminogenaktivator (PA).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter
Absorption


http://www.lakemedelsverket.se

Biotillgangligheten efter subkutan injektion jamfért med intravents administrering &r ca 85%.
Maximal plasmakoncentration efter 0,3 mikrogram/kg uppnas efter ungefar 60 minuter och
uppgar i genomsnitt till 600 pg/ml.

Distribution
Distributionen av desmopressin beskrivs bast av en tva-compartments distributionsmodell
med en distributionsvolym pa 0,3-0,5 I/kg.

Metabolism
Metabolismen av desmopressin har inte studerats in vivo. | in vitro-forsok var desmopressin
inte nagon hammare av CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A4.

Eliminering

Total clearance av desmopressin har beréknats till 7,6 I/h. Hos friska forsokspersoner var
fraktionen som utsondras oféréndrad i urin ca 50%. Halveringstiden i plasma varierar mellan
3-4 timmar. Durationen av den hemostatiska effekten ar beroende av halveringstiden for
FVI1II:C som &r ca 8-12 timmar.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Efter intravends administrering av desmopressin dkade den geometriska genomsnittliga
terminala halveringstiden fran 2,8 timmar hos individer med normal njurfunktion till 4, 6,6
respektive 8,7 timmar hos patienter med milt, mattligt och svart nedsatt njurfunktion. Hos
patienter med milt, mattligt och svart nedsatt njurfunktion var medelvardet av desmopressin
under plasmakoncentrationstidskurvan (AUC) 1,5 ganger, 2,4 ganger respektive 3,7 ganger
hdgre jamfort med den hos patienter med normal njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Inga studier har utforts i denna population.
5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
Carcinogenicitetsstudier har inte utforts pa grund av att desmopressin ar nara beslaktat med
det naturligt féorekommande peptidhormonet.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid

Saltsyra, utspadd

Vatten for injektionsvatskor
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet
4 3r.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2-8 °C)
6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasampuller

Forpackningsstorlekar: 5x1ml,10x1ml
5x2ml,10x 2 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ferring Lakemedel AB
Box 4041
203 11 Malmo

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
11524

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet: 13 mars 1992
Datum for den senaste fornyelsen: 13 mars 2007

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-30



	PRODUKTRESUMÉ
	1	LÄKEMEDLETS NAMN
	2	KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSÄTTNING
	3	LÄKEMEDELSFORM
	4	KLINISKA UPPGIFTER
	4.1	Terapeutiska indikationer
	4.2	Dosering och administreringssätt
	4.3	Kontraindikationer
	4.4	Varningar och försiktighet
	4.5	Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner
	4.6	Fertilitet, graviditet och amning
	4.7	Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner
	4.8	Biverkningar
	4.9	Överdosering

	5	FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
	5.1	Farmakodynamiska egenskaper
	5.2	Farmakokinetiska uppgifter
	5.3	Prekliniska säkerhetsuppgifter

	6	FARMACEUTISKA UPPGIFTER
	6.1	Förteckning över hjälpämnen
	6.2	Inkompatibiliteter
	6.3	Hållbarhet
	6.4	Särskilda förvaringsanvisningar
	6.5	Förpackningstyp och innehåll

	7	INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING
	8	NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING
	9	DATUM FÖR FÖRSTA GODKÄNNANDE/FÖRNYAT GODKÄNNANDE
	10	DATUM FÖR ÖVERSYN AV PRODUKTRESUMÉN


