VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Desmopressin Orion 60 mikrog resoribletit
Desmopressin Orion 120 mikrog resoribletit
Desmopressin Orion 240 mikrog resoribletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Desmopressin Orion 60 mikrog: Yksiresoribletti siséltdd desmopressiniasetaattia maérin, joka vastaa
60 mikrogrammaa desmopressiinia.

Desmopressin Orion 120 mikrog: Yksiresoribletti sisdltid desmopressiiniasetaattia méérén, joka
vastaa 120 mikrogrammaa desmopressiinia.

Desmopressin Orion 240 mikrog: Yksiresoribletti siséltdd desmopressiiniasetaattia maarén, joka vastaa
240 mikrogrammaa desmopressiinia.

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Resoribletti

Desmopressin Orion 60 mikrog: Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kaksoiskupera resoribletti,
jonka toiselle puolelle on painettu ‘I’ ja toinen puoli on siled, ja jonka halkaisija on noin 7 mm.
Desmopressin Orion 120 mikrog.: Valkoinen tai melkein valkoinen, kahdeksankulmainen,
kaksoiskupera resoribletti, jonka toiselle puolelle on painettu ‘II” ja toinen puoli on siled, ja jonka
halkaisija on noin 7 mm.

Desmopressin Orion 240 mikrog: Valkoinen tai melkein valkoinen, nelionmuotoinen, kaksoiskupera
resoribletti, jonka toiselle puolelle on painettu ‘III” ja toinen puoli on siled. Resoribletin koko on noin
6 x 6 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Sentraalinen diabetes insipidus.

Lasten primaarinen yokastelu 5-vuotiaasta ldhtien potilailla, joiden virtsaneritys on normaali. Ellei
tehoa havaita yhden kuukauden aikana, ldékehoito lopetetaan ja voidaan aloittaa puolen vuoden

kuluttua uudelleen.

Nokturian oireenmukainen hoito aikuisilla, joilla virtsaneritys yoaikaan on runsasta (yollinen polyuria)
eli virtsaa muodostuu yoaikaan rakon tilavuutta suurempi maara.

4.2 Annostus ja antotapa
Yleistd

Mikili nesteretention ja/tai hyponatremian oireita (péénsarky, pahoinvointi/oksentelu, painonnousu ja
vaikeimmissa tapauksissa kouristukset) esiintyy, tulee hoito keskeyttdé niin pitkdksi aikaa, etti potilas



toipuu tdysin. Kun hoito aloitetaan uudelleen, nesteiden nauttimiselle asetettuja rajoituksia on
noudatettava erittdin tarkasti.

Jos riittdvin hyvéa kliinistd vastetta eisaavuteta neljin vikon hoidon aikana asianmukaisen
annostitrauksen jilkeen, lddkitys tulee lopettaa.

Annostus

Sentraalinen diabetes insipidus — Aikuiset, nuoret ja vihintddn 5-vuotiaat lapset

Annostus sentraalisen diabetes insipiduksen hoidossa on yksildllinen, mutta yleenséd vuorokausiannos
vaihtelee 120 mikrogramman ja 720 mikrogramman vililli. Sopiva aloitusannos lapsille ja aikuisille
on 60 mikrogrammaa kielen alle 3 kertaa vuorokaudessa. Annostus on sen jédlkeen sovitettava potilaan
vasteeseen. Ylldpitoannos useimmille potilaille on 60—120 mikrogrammaa kielen alle 3 kertaa/vrk.

Primaarinen yékastelu — Nuoret ja vihintddn 5-vuotiaat lapset

Suositeltava aloitusannos on 120 mikrogrammaa kielen alle yoksi. Annostus voidaan suurentaa

240 mikrogrammaan kielen alle, jos pienemmén annoksen vaikutus ei ole riittdva. Nesteiden
nauttimiselle asetettuja rajoituksia tulee noudattaa.

Desmopressin Orion on tarkoitettu enintéén 3 kuukauden hoitoon. Hoidon jatkamisen tarve arvioidaan
yleensé uudelleen joka kolmas kuukausi vihintdén vikon lddkkeettoémén tauon jilkeen.

Nokturia— Aikuiset

Yollinen runsasvirtsaisuus tulee diagnosoida vdhintdin 2 paivad ennen hoidon aloittamista
madrittimalld virtsaamistiheys ja virtsan mddrd virtsaamispéivékirjan avulla. Jos yoaikaan erittyva
virtsan midra on rakon tilavuutta suurempi taiyli 1/3 vuorokaudessa muodostuvan virtsan maarasta,
puhutaan yollisestd runsasvirtsaisuudesta (yollinen polyuria).

Suositeltava aloitusannos on 60 mikrog kielen alle yoksi.

Jos talld annostuksella eiole vikossa havaittu olevan vaikutusta, se voidaan suurentaa

120 mikrogrammaan kielen alle ja sitten 240 mikrogrammaan kielen alle kunkin vaiheen kestiessa
vikkon. Nesteiden nauttimiselle asetettuja rajoituksia tulee noudattaa.

Erityisryhmét

Likkddit

Hoidon aloittamista ei suositella yli 65-vuotiaille. Jos ladkéri padttaa kuitenkin aloittaa
desmopressiinihoidon néille potilaille, tulee seerumin natriumpitoisuus méérittia ennen hoidon
aloittamista seka 3 péivdd aloituksen tai annoksen suurentamisen jilkeen ja muulloinkin hoidon aikana
hoitavan ladkérin harkinnan mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta
Annostus ja hoidon mahdollisuus on arvioitava yksilollisesti. Ks. kohdat 4.3 ja 5.2.

Maksan vajaatoiminta

Desmopressiinin annostusta ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Maksassa ei
metaboloidu merkitsevdd méidrda desmopressiinia. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
annostus tiytyy madrittdd yksilollisesti. Ks. kohdat 4.5 ja 5.2.

Pediatriset potilaat
Desmopressin Orion on tarkoitettu sentraalisen diabetes insipiduksen ja primaarisen yokastelun
hoitoon (ks. kohdat 4.1 ja 5.1). Annossuositukset ovat samat kuin aikuisilla

Antotapa
Kielen alle. Desmopressin Orion asetetaan kielen alle, jossa se sulaa sellaisenaan ilman vetta.

Ruoan vaikutus
Ruoan nauttiminen voi heikentdd desmopressiinin antidiureettisen vaikutuksen voimakkuutta ja kestoa
silloin, kun sitd kdytetdén pienind annoksina (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).



4.3 Vasta-aiheet

Desmopressin Orion on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- habituaalinen tai psykogeeninen polydipsia (virtsanmuodostus on talloin yli 40 ml/kg/vrk)
- aiemmin todettu tai epdilty syddmen vajaatoiminta tai muu diureettihoitoa vaativa sairaus
- keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatinimipuhdistuma alle 50 ml/min)

- tunnettu hyponatremia tai tunnettu alttius hyponatremialle

- antidiureettisen hormonin epédasianmukaisen erityksen oireyhtymé (SIADH).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Kun hoidon indikaatio on primaarinen yokastelu tai nokturia, nesteen saantia tulee rajoittaa vahintdan
1 tunti ennen antoa ja 8 tuntia annon jilkeen. Ellei hoidon aikana noudateta nesteen saannin
rajoittamista, seurauksena saattaa olla nesteretentio ja/tai hyponatremia, johon saattaa liittyd
varoittavia merkkejé ja oireita (padnsirky, pahoinvointi/oksentelu, painonnousu, ja vakavimmissa
tapauksissa kouristukset). Potilaita tai tarvittaessa heiddn huoltajiaan tulee huolellisesti ohjeistaa
kiinnittdmédn huomiota nesteen saannin rajoittamiseen.

Rakon vakavat toimintahdiriét ja tyhjenemisen estyminen on suljettava pois ennen hoidon aloittamista.
Korkea iké ja normaalin alarajoilla oleva seerumin natriumpitoisuus voivat altistaa hyponatremialle.
Desmopressiinihoito tulee keskeyttii, jos ilmenee akuutti sairaus, johon littyy neste- ja/tai
elektrolyyttitasapainon héiriditd (kuten systeemiset infektiot, kuume, gastroenteriitti).

Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on kohonneen intrakraniaalisen paineen riski.
Desmopressiinia tulee kdyttdd varoen potilaille, joilla on neste- ja/tai elektrolyyttitasapainoon
vaikuttava tila. Hyponatremian vélttimiseksi on noudatettava varovaisuutta, esim. nesterajoituksin ja
seerumin natriumpitoisuuden tihedlld seurannalla erityisesti, kun samanaikaisesti kdytetdin hoitona
ladkeaineita, joiden tiedetddn indusoivan SIADH:ia, esim. trisykliset antidepressantit, selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estéjit, klooripromatsiini ja karbamatsepiini, ja kun samanaikaisesti
kdytetddn hoitona tulehduskipulddkkeitd (NSAID-valmisteet)

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, eipidd kiyttda titd lidkevalmistetta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Aineet, joiden tiedetddn indusoivan SIADH:ia, esim. trisykliset antidepressantit, selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estéjit, klooripromatsiini ja karbamatsepiini seké sulfonyyliureoiden
joukkoon kuuluvat diabetesladkkeet, erityisesti klooripropamidi, saattavat voimistaa antidiureettista
vaikutusta ja lisdtd nesteretention/hyponatremian riskid (ks. kohta 4.4).

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

Samanaikainen loperamidihoito saattaa suurentaa desmopressiinin pitoisuuden plasmassa
3-kertaiseksi, ja tdmai saattaa lisdtd nesteretention/hyponatremian riskid. My6s muilla suolen toimintaa
hidastavilla ladkkeilld voi olla samanlainen vaikutus, vaikka tita ei olekaan tutkittu.

Ei ole todenndkoistd, ettd desmopressiinilla olisi yhteisvaikutusta maksa-aineenvaihduntaan
vaikuttavien lddkeaineiden kanssa,silld ihmisen mikrosomeilla tehdyissd in vitro -kokeissa
desmopressiinin on osoitettu metaboloituvan maksassa vain vahdisessd méaarin.
Yhteisvaikutustutkimuksia ei kuitenkaan ole tehty in vivo.



Samanaikaisesti nautitun ruoan vaikutusta eiole tutkittu desmopressiiniresoribleteilli. Standardisoitu
27 % rasvaa siséltdva ateria vihensi merkittdvisti tavallisten desmopressiinitablettien imeytymistd
(nopeutta ja laajuutta). Merkittdvda farmakodynaamisin ominaisuuksiin (virtsaneritys tai
osmolaalisuus) kohdistuvaa vaikutusta ei kuitenkaan ole havaittu. Ruoan nauttiminen voi heikentda
antidiureettisen vaikutuksen voimakkuutta ja kestoa, kun desmopressiinia kidytetddn pienind
annoksina.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Tiedot vihiisestd maddrastd (n= 53) naisia, joiden diabetes insipidusta on hoidettu desmopressiinilla
raskauden aikana, samoin kuin tiedot véhéisestd méérastd (n=54) von Willebrandin tautia
sairastavista raskaana olevista naisista, eivit anna viitteitd siitd, ettd desmopressiinilla olisi haitallista
vaikutusta raskauteen tai sikion/vastasyntyneen lapsen terveyteen. Toistaiseksi mitdén muuta
relevanttia epidemiologista tietoa ei ole saatavissa. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria
haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai syntyménjilkeiseen
kehitykseen.

On noudatettava varovaisuutta méairattdessd valmistetta raskaana oleville naisille.

Raskaudenaikaisia tutkimuksia ei ole tehty. Ihmisen istukkaliuskalla tehdyt in vitro -tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd desmopressiini ei lipdise istukkaa, kun sitd annetaan suositusten mukaisina
terapeuttisina annoksina.

Imetys

Tulokset suuria desmopressiiniannoksia (300 mikrogrammaa intranasaalisesti) saavien ditien maidon
analyyseistd ovat osoittaneet, etti lapseen mahdollisesti siirtyvét desmopressinimaddriat ovat
huomattavasti pienemmét kuin antidiureesin aiheuttamiseen tarvittavat maarét.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Desmopressin Orion -valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Desmopressiinin vakavin haittavaikutus on hyponatremia, joka saattaa aiheuttaa pdansarkya,
vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua, painon nousua, huimausta, sekavuutta, huonovointisuutta,
muistin heikkenemistd, pyorrytystd, kaatuilua ja vaikeissa tapauksissa kouristuksia ja kooman.
Valtaosalla nokturian vuoksi hoidetuista aikuisista, joille kehittyy hyponatremia, seerumin
natriumpitoisuudet ovat pienentyneet kolmen péivan kuluttua annostuksesta. Aikuisilla hyponatremian
riski suurenee desmopressiiniannoksen suurentuessa, ja riskin on todettu olevan suurempi naisilla.

Aikuiset

Aikuisilla yleisimmin raportoitu hoidon aikainen haittavaikutus oli paansarky (12 %). 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 lLittyvit héiridt, jotka imenevét esim.
unettomuutena (0,96 %), uneliaisuutena (0,4 %) tai asteniana (0,06 %). Anafylaktisia reaktioita ei ole
havaittu klinisissd tutkimuksissa, mutta spontaaneja raportteja on saatu.

Pediatriset potilaat

Lapsilla yleisimmin raportoitu hoidon aikainen haittavaikutus oli pddnsérky (1 %). Seuraavaksi
yleisimpid olivat psykiatriset hdirit (tunnetilojen epédvakaisuus (0,1 %), aggressiivisuus (0,1 %),
ahdistus (0,05 %), mielialan vaihtelut (0,05 %) ja painajaisunet (0,05 %)), jotka yleensé hdvisivét
hoidon keskeyttdmisen jilkeen, sekd maha-suolikanavan héiriét (vatsakipu (0,65 %), pahoinvointi



(0,35 %), oksentelu (0,2 %) ja ripuli (0,15 %)). Anafylaktisia reaktioita ei ole havaittu kliinisissa
tutkimuksissa, mutta spontaaneja raportteja on saatu.

Haittavaikutusten yhteenveto

Aikuiset

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

Taulukko 1. Taulukkomuotoinen lue ttelo aikuisilla havaituis ta haittavaikutuksista.

Elinjéirjestelm| Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
dluokka =1/10) (=1/100, harvinainen | (=1/10 000, (koska
<1/10) =1/1000, <1/1000) saatavissa
<1/100) oleva tieto ei
riiti
esiintyvyyden
arviointiin)
Immuunijéiirje Anafylaktinen
stelméa reaktio
Aineenvaihdu Hyponatremia Kuivuminen**
nta ja * ,
ravitsemus hypernatremia
skek
PsyykKkiset Unettomuus Sekavuustila*
hiiriot
Hermosto Paansarky* Huimaus* Uneliaisuus, Kouristukset*,
parestesia astenia®*,
kooma*
Silméit Naon
heikkeneminen
Kuulo ja Pyorrytys*
tasapainoelin
Sydin Palpitaatiot
Verisuonis to Hypertensio Ortostaattinen
hypotensio
Hengityselime Hengenahdistu
t, rintakehi ja S
vilikarsina
Ruoansulatus Pahoinvointi*, | Dyspepsia,
elimisto vatsakipu*, ilmavaivat,
ripuli, turvotus ja and
ummetus venyminen
oksentelu*
Iho ja Hikoilu, Allerginen
ihonalainen kutina, ithottuma
kudos ithottuma,
nokkosihottum
a




Elinjéirjestelm| Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
dluokka =1/10) (=1/100, harvinainen | (=1/10 000, (koska
<1/10) =1/1000, <1/1000) saatavissa
<1/100) oleva tieto ei
riiti
esiintyvyyden
arviointiin)
Luusto, Lihasspasmit,
lihakset ja myalgia
sidekudos
Munuaiset ja Virtsarakkoon
virtsatiet ja -putkeen
liittyvét oireet
Yleisoireet ja Edeema, Huonovointisu
antopaikassa vasymys us*, rintakipu,
todettavat influenssan
haitat kaltainen
sairaus
Tutkimuks et Painon
nousu*,
maksaentsyy
mien nousu,
hypokalemia

*Hyponatremia saattaa aiheuttaa padnsérkya, vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua, painon nousua,
huimausta, sekavuutta, huonovointisuutta, muistin heikkenemistd, pyorrytystd, kaatuilua ja vaikeissa

tapauksissa kouristuksia ja kooman

**Havaittu vain sentraalinen diabetes insipidus -kéyttdaiheessa

Lapsetja nuoret

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

Taulukko 2. Taulukkomuotoinen lue ttelo pediatrisilla potilailla havaituis ta haittavaikutuksista.

Elinjirjestelmiilu| Yleinen Melko Harvinainen Tunte maton
okka (=1/100,<1/10) | harvinainen (=1/10 000, (koska saatavissa
=1/1000, <1/1000) oleva tieto ei riita
<1/100) esiintyvyyden
arviointiin)
Immuunijirjestel Anafylaktinen
mi reaktio
Aineenvaihdunta Hyponatremia™**
ja ravitsemus *
Psyykkiset Tunnetilojen Ahdistusoireet, Poikkeava kéytos,
hairiot epavakaisuus**, | painajaisunet *, tunne-elimén
aggressiivisuus** | mielialan hiiri6, masennus,
* vaihtelut**** nékoharha,
unettomuus




Elinjirjestelmiilu| Yleinen Melko Harvinainen Tunte maton
okka (=1/100,<1/10) | harvinainen (=1/10 000, (koska saatavissa
=1/1000, <1/1000) oleva tieto ei riita
<1/100) esiintyvyyden
arviointiin)
Hermosto Paansarky* Uneliaisuus Tarkkaavaisuushii
riot,
psykomotorinen
hyperaktiivisuus,
kouristukset*
Verisuonis to Hypertensio
Hengityselimet, Nenéverenvuoto
rintakeha ja
vilikarsina
Ruoansulatus eli Vatsakipu*,
mis to pahoinvointi*,
oksentelu*, ripuli
Iho ja Allerginen
ihonalainen thottuma,
kudos ithottuma, hikoilu,
nokkosihottuma
Munuaiset ja Virtsarakkoon
virtsatiet ja -putkeen
liittyvit oireet
Yleisoireet ja Perifeerinen Artyneisyys
antopaikassa edeema, visymys
tode ttavat haitat

*Hyponatremia saattaa aiheuttaa padnséirkyd, vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua, painon nousua,
huimausta, sekavuutta, huonovointisuutta, muistin heikkenemisté, pyorrytystd, kaatuilua ja vaikeissa
tapauksissa kouristuksia ja kooman

**Markkinoille tulon jidlkeen raportoitu saman verran lapsilla ja nuorilla (< 18 v.)

***Markkinoille tulon jilkeen raportoitu lihes yksinomaan lapsilla ja nuorilla (< 18 v.)
*x#*Markkinoille tulon jilkeen raportoitu padasiassa lapsilla (< 12 v.)

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Desmopressiinin vakavin haittavaikutus on hyponatremia, joka saattaa aiheuttaa paénsérkyé,
vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua, painon nousua, huimausta, sekavuutta, huonovointisuutta,
muistin heikkenemisté, pyorrytysté, kaatuilua ja vaikeissa tapauksissa kouristuksia ja kooman.
Mahdollisen hyponatremian aiheuttaja on odotettavissa oleva antidiureettinen vaikutus. Hyponatremia
on ohimeneva, ja lapsilla sen usein ndhddén littyvan paivittdisten rutiinien muutoksiin, jotka
vaikuttavat nesteen saantiin ja/tai hieneritykseen. Valtaosalla nokturian vuoksi hoidetuista aikuisista
tutkimuspotilaista, joilla seerumin natriumpitoisuudet pienenivit, muutos ilmeni ensimméiisten
hoitopéivien aikana tai annoksen suurentamisen yhteydessé. Sekd aikuisilla etté lapsilla erityisté
huomiota tulisi kiinnittdd kohdassa 4.4 mainittuihin varotoimiin.

Muut erityisryhmét
Vanhuksilla ja potilailla, joilla seerumin natriumpitoisuus on normaalin alarajalla, saattaa olla
suurentunut hyponatremian kehittymisen riski (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,




Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: http//www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Desmopressiinin yliannostelu pidentdd vaikutuksen kestoa ja lisid nesteretention ja hyponatremian
riskid.

Hoito
Vaikkakin hyponatremian hoidon tulee olla yksilollistd, voidaan seuraavia yleisid ohjeita antaa:
desmopressiinihoito lopetetaan ja nesterajoitus seké oireenmukainen hoito aloitetaan tarvittacssa

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

Desmopressin Orion siséltdd desmopressiinia, joka on aivolisdkkeen takalohkon luonnollisen
antidiureettisen hormonin, arginiinivasopressiiinin, rakenneanalogi. Desmopressiini eroaa
luonnollisesta antidiureettisesta hormonista siten, ettd desmopressiinimolekyylissd Kkysteiinin
aminoryhmé on poistettu ja L-arginiini on korvattu D-arginiinilla. Néin on saatu huomattavasti
pidempi vaikutusaika, ja klinisilld annoksilla pressorivaikutus puuttuu kokonaan. Desmopressiini
lisid veden takaisinimeytymistd munuaisissa ja siten konsentroi virtsaa samalla vihentden virtsan
kokonaismaaraa.

Kliniset tutkimukset desmopressiinitableteilla nokturian hoidossa ovat osoittaneet, etté:

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

- Oisten rakontyhjennysten méaaré viheni keskimédérin 44 % desmopressiniryhméssd verrattuna
15 %:iin plaseboryhmédssa (p < 0,0001)

- ensimmaéisen héiriintymittdmén unijakson pituuden mediaani suureni 64 %
desmopressiiniryhméssé verrattuna 20 %:iin plaseboryhmissé (p < 0,0001)

- ensimmaéisen héiriintymittdomén unijakson keskimddrdinen kesto piteni 2 tuntia
desmopressiiniryhméssé verrattuna 31 minuuttiin plaseboryhméssé (p < 0,0001).

Taulukko 3. Hoidon teho Kkiytettiessa yksilollisidi, oraalisia 0,1-0,4 mg:n
desmopressiinitablettiannoksia 3 viikon ajan verrattuna plaseboon (kootut tie dot).

Muuttuja Desmopressiini Plasebo Tilastollinen
Lahtéarvo, Keskiarvo Laht6arvo, Keskiarvo merkitsevyys
keskiarvo 3 viikon keskiarvo 3 vikkon

hoidon hoidon
aikana aikana

Oisten 2,97 (0,84) 1,68 (0,86) 3,03 (1,10) 2,54 (1,05) p <0,0001

virtsaamiskertojen

maara

Oisen 1,51 (0,55) 0,87 (0,34) 1,55 (0,57) 1,44 (0,57) p <0,0001

virtsanerityksen

médrd (ml/min)
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Muuttuja Desmopressiini Plasebo Tilastollinen

Lahtoarvo, Keskiarvo Laht6arvo, Keskiarvo merkitsevyys
keskiarvo 3 viikon keskiarvo 3 vikkon
hoidon hoidon
aikana aikana
Ensimmiisen 152 (51) 270 (95) 147 (54) 178 (70) p < 0,0001
héirintyméattomén
unijakson kesto
(min)

Laakityksen keskeytti haittavaikutusten vuoksi 8 % potilaista desmopressiinin titraatiovaiheessa ja
2 % sitd seuraavassa kaksoissokkovaiheessa (0,63 % desmopressiiniryhméssi ja 1,45 %
plaseboryhmassa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Desmopressiinin keskiméériinen absoluuttinen hy6tyosuus kielen alle annosteltuna (kylmékuivattu

tabletti) 200, 400 ja 800 mikrogramman annoksina on 0,25 % (95 %:n luottamusvili 0,21-0,31 %).

Coex Oli 14 pg/ml, kun annos oli 200 mikrogrammaa, 30 pg/ml, kun annos oli 400 mikrogrammaa, ja
65 pg/ml, kun annos oli 800 mikrogrammaa. T, saavutettiin 0,5-2 tunnin kuluttua annoksesta.

Samanaikaista ruoan nauttimista ei ole tutkittu desmopressiniresoribleteilld, mutta
desmopressiinitabletilla imeytymisen nopeus ja maara viheni 40 %.

Jakautuminen
Desmopressiinin jakautumista voidaan parhaiten kuvata kaksiosaisella jakautumismallilla, jossa
eliminaatiovaiheen jakautumistilavuus on 0,3-0,5 kg

Biotransformaatio

Desmopressiinin metaboliaa ei ole tutkittu in vivo. Desmopressinilla tehdyt ihmisen maksan
mikrosomin metaboliatutkimukset in vitro ovat osoittaneet, ettd maksassa eimetaboloidu merkitsevaéd
madridd desmopressiinia sytokromi P450 -jirjestelmédn kautta. Siten thmisen elimistdsséd ei
todenndkoisesti tapahdu maksametaboliaa sytokromi P450-jarjestelmén kautta. Desmopressiinin
vaikutus muiden lddkkeiden farmakokinetikkaan on todenndkoisesti mimimaalinen, koska se ei estd
sytokromi P450 -jirjestelmén kautta tapahtuvaa metaboliaa.

Eliminaatio

Laskelmien mukaan desmopressiinin kokonaispuhdistuma on 7,6 'h. Desmopressiinin terminaalisen
puolintumisajan arvioidaan olevan 2,8 h. Terveilld henkil6illi muuttumattomana erittyva fraktio on
52 % (44-60 %). Desmopressiini eliminoituu pédosin muuttumattomana virtsan kautta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Desmopressiinin farmakokineettisissd parametreissd eiole viitteitd ei-lineaarisuudesta.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan asteesta riipppuen AUC ja puolintumisaika suurenevat munuaisten
vajaatoiminnan vaikeusasteen myo6td. Desmopressiini on vasta-aiheista potilaille, joilla on keskivaikea
tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 50 ml/min).

Maksan vajaatoiminta
Desmopressiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat
Desmopressiinitablettien populaatiofarmakokinetiikkaa on tutkittu lapsilla, joita on hoidettu
primaarisen yokastelun vuoksi, eikd mitdan merkitsevédd eroa aikuisinm nihden havaittu.




5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
lisdéntymisoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille.

Desmopressimilla ei ole tehty karsinogeenisuusstutkimuksia, koska se on hyvin liheistd sukua
luonnolliselle peptidihormonille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys

Kroskarmelloosinatrium

Sitruunahappo

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Lépipainopakkaus: Tédmé lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
HDPE-purkki: Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tavallinen tai yksittdispakattu Al-OPA/Al/PVC/PE-lapipainopakkaus.
HDPE-purkki, jossa on polypropeenisuljin johon on integroitu kuivausaine.

Pakkauskoot

Léapipainopakkaus: 10, 30, 60, 90 ja 100 resoribletti.

Yksittdispakattu lapipainopakkaus: 10 x 1,30 x 1, 60 x 1, 90 x 1 ja 100 x 1 resoriblettii.
HDPE-purkki: 30 ja 100 resoriblettii.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiasittelyohjeet

Kayttdmiton lAdkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1
02200 Espoo
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT
Desmopressin Orion 60 mikrog resoribletit: 40995

Desmopressin Orion 120 mikrog resoribletit: 40996
Desmopressin Orion 240 mikrog resoribletit: 40997

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.5.2024
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Desmopressin Orion 60 mikrog sublinguala resoribletter
Desmopressin Orion 120 mikrog sublinguala resoribletter
Desmopressin Orion 240 mikrog sublinguala resoribletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Desmopressin Orion 60 mikrog: En sublingual resoriblett innehédller desmopressinacetat motsvarande
60 mikrog desmopressin.

Desmopressin Orion 120 mikrog: En sublingual resoriblett innehéller desmopressinacetat motsvarande
120 mikrog desmopressin.

Desmopressin Orion 240 mikrog: En sublingual resoriblett innehédller desmopressinacetat motsvarande
240 mikrog desmopressin.

Hjélpdmne med kéind effekt
En sublingual resoriblett mnehaller 62 mg laktos (i form av monohydrat).

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Resoriblett, sublingual

Desmopressin Orion 60 mikrog: Vit eller ndstan vit, rund, bikonvex tablett, diameter ca 7 mm, med
gravering I pa ena sidan och slidt pa den andra sidan.

Desmopressin Orion 120 mikrog: Vit eller ndstan vit, attkantig, bikonvex tablett, diameter ca 7 mm,
med gravering I p& ena sidan och slit p& den andra sidan.

Desmopressin Orion 240 mikrog: Vit eller nistan vit, fyrkantig, bikonvex tablett med gravering III pa
ena sidan och slét p& den andra sidan. Tablettens storlek ar ca 6 x 6 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Central diabetes insipidus.

Primér nattlig enures hos barn fr.o.m. 5 ars alder med normal formaga att koncentrera urin. Om svar
inte uppnatts efter en manad, ska behandlingen avslutas och aterupptagande av behandlingen
Overviagas om ett halvar.

Symtomatisk behandling av nokturi hos vuxna med nattlig polyuri, dvs. urinméngd som bildats under
natten Gverstiger blasans kapacitet.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Allmént

Om symtom pa vétskeretention och/eller hyponatremi (huvudvérk, illamaende/krdkningar, viktokning
och i allvarliga fall kramper) uppkommer, bor behandlingen avbrytas tills patienten &terhdmtat sig
helt. Nar behandlingen sedan aterupptas, ska strikta vétskerestriktioner noga foljas.

Om tillréickligt kliniskt svar inte uppnétts inom 4 veckor efter en adekvat dostitrering, ska
behandlingen avslutas.
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Dosering
Central diabetes insipidus — Vuxna, ungdomar och minst 5-ariga barn

Vid behandling av central diabetes insipidus &r doseringen anpassad individuellt, men vanligen
varierar dygnsdosen mellan 120 och 720 mikrogram. En lamplig initialdos for barn och vuxna ar
60 mikrogram sublingualt 3 ganger dagligen. Doseringen anpassas sedan efter patientens svar. For
flertalet patienter &r underhdllsdosen 60 till 120 mikrogram sublingualt 3 génger dagligen.

Primdr nattlig enures — Ungdomar och minst 5-driga barn

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

Desmopressin Orion ar avsett for upp till 3 manaders behandling. Bedémning av fortsatt
behandlingsbehov gors vanligen var tredje ménad efter minst en veckas behandlingsuppehall.

Nokturi— Vuxna

Nattlig polyuri ska diagnostiseras genom att féra dagbok dver urinfrekvens och -méingd under minst

2 dygn fore behandlingsstart. Om en nattlig urinproduktion Overstiger blasans funktionella kapacitet
eller omfattar mer 4n 1/3 av dygnsurinvolymen, betraktas den som nattlig polyuri.

En rekommenderad initialdos &r 60 mikrogram sublingualt till natten.

Om denna dos inte Ar tillrdckligt effektiv efter en vecka kan dosen Okas till 120 mikrogram sublingualt
och dérefter till 240 mikrogram sublingualt genom dosokning veckovis. Vitskerestriktioner bor
iakttas.

Sérskilda populationer

Aldre

Behandling bor inte initieras till dldre patienter > 65 ar. Om lidkaren bestamt sig att paborja
behandlingen med desmopressin i denna population, bor natrium i serum métas innan behandlingen
initieras samt 3 dagar efter behandlingsstart eller dosokning. Detsamma géller vid andra tillfallen
under behandlingen da behandlande likare anser det vara nodvandigt.

Nedsatt njurfunktion
Dosering och mgjlighet till att bli behandlad bor utvérderas individuellt, se avsnitt 4.3 och 5.2.

Nedsatt leverfunktion

Inga studier med avseende pd dosering av desmopressin har utforts hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Ingen signifikant méngd av desmopressin metaboliseras i levern. Doseringen ska
anpassas individuellt hos patienter med nedsatt leverfunktion, se avsnitt 4.5 och 5.2.

Pediatrisk population
Desmopressin Orion dr indicerad for central diabetes insipidus och primér nattlig enures (se avsnitt 4.1
och 5.1). Dosrekommendationer dr desamma som for vuxna.

Administreringssatt
Sublingual anvidndning. Desmopressin Orion tablett placeras under tungan dar den loses upp utan
vatten.

Effekten av foda
Fodointag kan forsvaga intensiteten och varaktigheten av den antidiuretiska effekten vid laga doser av
desmopressin (se avsnitt 4.5 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Desmopressin Orion ar kontraindicerad vid nagot av foljande tillstand:

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

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

- Kénd eller misstankt hjértinsufficiens eller andra tillstind som kréver behandling med diuretika
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- Mattlig till svar njurinsufficiens (kreatininclearance mindre dn 50 ml/min)
- Kénd hyponatremi eller kéind benédgenhet for hyponatremi
- Syndrom med stérd ADH-sekretion (STADH).

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid behandling av primér nattlig enures och nokturi, ska véitskeintaget begrdnsas minst 1 timme fore
till 8 timmar efter administrering. Utan samtidig minskning av vétskeintaget kan behandlingen leda till
vétskeretention och/eller hyponatremi med eller utan varnande tecken och symton (huvudvérk,
illamaende/krékningar, viktokning ochi allvarliga fall kramper). Alla patienter och vid behov deras
vardgivare ska noggrant instrueras att dgna uppmérksamhet &t vétskerestriktion.

Allvarlig blasdysfunktion och ett hinder for blastomning bor uteslutas innan behandlingen paborjas.
En 6kad risk for hyponatremi foreligger hos dldre med natriumnivéer i den ligre delen av det normala
intervallet. Behandling med desmopressin bor avbrytas vid akuta sjukdomar med rubbad vétske-
och/eller elektrolytbalans (sasom systeminfektioner, feber, gastroenterit).

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med risk for 6kat intrakraniellt tryck. Desmopressin ska anvindas
med forsiktighet hos patienter med tillstind som péverkar vétske- och/eller elektrolytbalans. For att
undvika hyponatremi bor forsiktighet iakttas med sdrskild uppmérksamhet pa vétskeretention och en
frekvent kontroll av natrium i serum, sarskilt vid samtidig behandling med likemedel som &r kinda for
att inducera SIADH, t ex tricykliska antidepressiva, selektiva serotonindterupptagshdmmare,

klorpromazin och karbamazepin, samt samtidig behandling med antiinflammatoriska likemedel
(NSAID-preparat).

Patienter med ndgot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per sublingual resoriblett, d.v.s. ar nist
mtill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Substanser som &r kiinda for att inducera SIADH, t ex tricykliska antidepressiva, selektiva
serotoninaterupptagshdmmare, klorpromazin och karbamazepin, samt antidiabetika av
sulfonureidgruppen, sarskilt klorpropamid, kan orsaka en additiv antidiuretisk effekt och dka risk for
vitskeretention/hyponatremi (se avsnitt 4.4).

Antiinflammatoriska likemedel (NSAID-preparat) kan inducera vitskeretention/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 vatskeretention/hyponatremi. Ytterligare
kan andra likemedel som orsakar en lingsammare tarmpassage ha samma effekt. Detta har dock inte
undersokts.

Det ér osannolikt att desmopressin skulle interagera med likemedel som paverkar metabolismen i
levern, eftersom desmopressin inte uppvisar signifikant levermetabolism i in vitro-studier med
mikrosomer frdn ménniska. Inga interaktionsstudier in vivo har dock utforts.

Samtidigt intag av foda har inte studerats med sublinguala resoribletter innehallande desmopressin. En
standardiserad maltid med 27 % fett minskade signifikant absorptionen av konventionella
desmopressin tabletter (absorptionshastighet och -grad). Ingen signifikant effekt observerades med
avseende pa farmakodynamiska egenskaper (urinproduktion eller osmolalitet). Samtidigt fodointag
kan forsvaga intensiteten och varaktigheten av den antidiuretiska effekten vid laga orala doser av
desmopressin.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data frén ett begrénsat antal (n=53) gravida kvinnor som behandlats med desmopressin for diabetes
insipidus, samt data fran ett begrinsat antal (n=54) gravida kvinnor med von Willebrands sjukdom,
visar inga skadliga effekter avdesmopressin pa graviditeten eller fostrets/det nyfodda barnets hilsa.
Inga andra relevanta epidemiologiska data &r tillgdngliga. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta
skadliga effekter avseende graviditet, embryonal/fosterutveckling, forlossning eller postnatal
utveckling.

Forsiktighet bor iakttas ndr detta lakemedel forskrivs till gravida kvinnor.

Inga studier under graviditet har utforts. /n vitro-studier i humana kotyledonmodeller visade att
transplacental transport av desmopressin saknas nir det administreras i rekommenderade terapeutiska
doser.

Amning

Resultat fran analyser av modersmjolk fran modrar, som fatt hoga doser desmopressin

(300 mikrogram intranasalt), visar att mangden desmopressin som kan dverforas till barnet dr avsevart
lagre dn de médngder som krivs for att pdverka diuresen.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Den allvarligaste biverkningen med desmopressin dr hyponatremi som kan orsaka huvudvark,
buksmirta, illamdende, krdkningar, viktokning, yrsel, forvirring, sjukdomskénsla, forsdmrat minne,
svindel, bendgenhet att ramla ochi allvarliga fall kramper och koma. Hos majoriteten av vuxna, som
behandlats for nokturi och som sedan utvecklat hyponatremi, sjonk natriumnivaer i serum inom

3 dagar efter administrering. Hos vuxna okar risken for hyponatremi med stigande desmopressindos,
ock kvinnor I6per en storre risk dn mén.

Vuxna

Hos vuxna var huvudvérk (12 %) den mest rapporterade biverkningen under behandlingen. Andra
vanliga biverkningar var hyponatremi (6 %), yrsel (3 %), hypertension (2 %) och gastrointestinala
besvir (illamaende (4 %), kridkningar (1 %), buksmarta (3 %), diarré (2 %) och forstoppning (1 %)).
Mindre vanliga biverkningar var storningar i somn och medvetande som férekommer som insomni
(0,96 %), somnolens (0,4 %) eller asteni (0,06 %). Anafylaktiska reaktioner har inte observerats i
kliniska studier men spontana rapporter har erhallits.

Pediatrisk population

Hos barn var huvudvérk (1 %) den mest rapporterade biverkningen under behandlingen. Mindre
vanliga var psykiska besvir (affektlabilitet (0,1 %), aggression (0,1 %), &ngestsymtom (0,05 %),
humoérsvangningar (0,05 %) och mardrommar (0,05 %)) vikka vanligtvis avtog efter avslutande av
behandlingen och gastrointestinala besvir (buksmérta (0,65 %), illamdende (0,35 %), krdkningar
(0,2 %) och diarré (0,15 %)). Anafylaktiska reaktioner har inte observerats i kliniska studier men
spontana rapporter har erhallits.

Sammanfattning av biverkningar

Vuxna
Nedanstiaende tabell baseras pa frekvensen av biverkningar rapporterade i kliniska studier med oralt
desmopressin utforda hos vuxna vid behandling av nokturi (N=1557) kombinerat med rapporter efter
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marknadsforingen for alla indikationer for vuxna (inklusive central diabetes insipidus). Biverkningar
endast rapporterade efter marknadsforingen har lagts till i kolumnen “Ingen kénd frekvens”.

Tabell 1. Tabell 6ver biverkningar hos vuxna.

m

Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kiind
vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000, frekvens (kan
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) inte beriknas
<1/100) frin
tillgangliga
data)
Immunsystem Anafylaktisk
et reaktion
Metabolism Hyponatremi* Uttorkning**,
och nutrition hypernatremi*
*
Psykiska Insomni Forvirringstills
storningar tand*
Centralaoch | Huvudvark* Yrsel* Somnolens, Kramper*,
perifera parestesier asteni**,
nervsystemet koma*
Ogon Synstorningar
Oron och Svindel*
balansorgan
Hjirtat Palpitationer
Blodkirl Hypertension | Ortostatisk
hypotension
Andnings viga Dyspné
r, brostkorg
och
me dias tinum
Magtarmkan Illaméende®, | Dyspepsi,
alen buksmérta*, flatulens,
diarré, uppsvilldhet
forstoppning, | och utspandhet
krakningar*
Hud och Svettning, Allergisk
subkutan pruritus, dermatit
viavnad utslag,
urtikaria
Muskuloskele Muskelspasme
tala systemet r, myalgi
och bindviv
Njurar och Blas- och
urinvigar urinrérssymto




Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind
vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000, frekvens (kan
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) inte beriknas
<1/100) fran
tillgiingliga
data)
Allménna Odem, trétthet | Sjukdomskinsl
symtom a¥*,
och/eller brostsmarta,
symtom vid influensalikna
adminis trerin nde symtom
gsstillet
Unders okning Viktokning*,
ar Okning av
leverenzymer,
hypokalemi

*Hyponatremi kan orsaka huvudvérk, buksmarta, illamaende, krdkningar, viktdkning, yrsel, férvirring,
sjukdomskénsla, forsdmrat minne, svindel, bendgenhet att ramla ochi allvarliga fall kramper och

koma

**Endast observerats vid central diabetes insipidus

Barn och ungdomar
Baserat pd frekvensen av biverkningar rapporterade i kliniska studier med oralt desmopressin utférda
hos barn och ungdomar vid behandling av primér nattlig enures (N=1923). Biverkningar endast
rapporterade efter marknadsforingen har lagts till 1 kolumnen “Ingen kénd frekvens”.

Tabell 2. Tabell 6ver biverkningar hos pediatris ka patienter.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind
(>1/100,<1/10) | (=1/1 000, (=1/10 000, frekvens (kan
<1/100) <1/1 000) inte beriknas
fran tillgingliga
data)
Immunsys te met Anafylaktisk
reaktion
Metabolism och Hyponatremia™**
nutrition *
Psykiska Affektlabilitet**, | Angestsymtom, Onormalt
storningar aggression™*** mardrémmar*, beteende,
humérsviangningar | emotionella
kol storningar,
depression,
hallucination,
nsomni
Centralaoch Huvudvark* Somnolens Uppmérksamhetss
perifera torning,
nervsystemet psykomotorisk
hyperaktivitet,
kramper*
Blodkiirl Hypertension
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kind
(=1/100,<1/10) | (=1/1 000, (=1/10 000, frekvens (kan
<1/100) <1/1 000) inte beriknas
fran tillgingliga
data)
Andnings vigar, Nésblod
brostkorg och
me dias tinum
Magtarmkanalen Buksmérta*,
llaméaende*,
krakningar*,
diarré
Hud och Allergisk
subkutan vivnad dermatit, utslag,
svettning,
urtikaria
Njurar och Blas- och
urinvigar urinrérssymtom
Allmanna Perifert 6dem, Irritation
symtom och/eller trétthet
symtom vid
adminis treringsst
illet

*Hyponatremi kan orsaka huvudvérk, buksmarta, illaméende, krikningar, viktdkning, yrsel, forvirring,
sjukdomskénsla, forsamrat minne, svindel, benégenhet att ramla och i allvarliga fall kramper och

koma

**Rapporterat efter marknadsforing, samma frekvens hos barn och ungdomar (<18 ar)
***Rapporterat efter marknadsforing, nistan uteslutande hos barn och ungdomar (<18 ar)
****Rapporterat efter marknadsforing, huvudsakligen hos barn (<12 ar)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Den allvarligaste biverkningen med desmopressin dr hyponatremi som kan orsaka huvudvark,
buksmarta, illamaende, kridkningar, viktokning, yrsel, forvirring, sjukdomskénsla, forsdmrat minne,
svindel, bendgenhet att ramla ochi allvarliga fall kramper och koma. Orsaken till potentiell
hyponatremi dr den forvintade antidiuretiska effekten. Hyponatremi ér reversibelt och hos barn
upptrider det ofta i samband med fordndringar i dagliga rutiner som paverkar vitskeintag och/eller
svettning. Majoriteten av vuxna som behandlats for nokturi utvecklade laga natriumnivéer i serum
inom de forsta behandlingsdagarna eller efter dosokning. Bade hos barn och vuxna bor sérskild
uppméarksamhet dgnas at de forsiktighetsatgdrder som anges i avsnitt 4.4.

Andra sérskilda populationer

Aldre patienter och patienter med natriumnivier i serumi den kigre delen av det normala intervallet
kan ha en 6kad risk for att utveckla hyponatremi (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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http://www.fimea.fi/

4.9 Overdosering

Overdosering av desmopressin leder till forlingd verkningsduration med en dkad risk for
vatskeretention och hyponatremi.

Behandling

Trots att behandlingen av hyponatremi ska vara individuell, kan foljande generella rekommendationer
ges: behandlingen med desmopressin bor avbrytas och vitskerestriktion samt symtomatisk behandling
vid behov paborjas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushormoner samt analoger, vasopressin och
analoger, ATC-kod: HOIBA02

Desmopressin Orion innehédller desmopressin som dr en strukturanalog till det naturliga antidiuretiska
baklobshormonet argininvasopressin. Det skiljer sig fran argininvasopressin genom att aminogruppen 1i
cystein tagits bort och L-arginin ersatts med D-arginin. Detta resulterar i en betydligt forlingd
verkningsduration och en total avsaknad av pressoreffekt i kliniska doser. Desmopressin dkar
reabsorption av vatten i njurar och dirigenom koncentrerar urin samt minskar total uringméngd.

Kliniska studier med desmopressintabletter vid behandling av nokturi har visat féljande:

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

- Det genomsnittliga antalet nattliga miktioner minskade med 44 % i1 desmopressingruppen
jamfort med 15 % i placebogruppen (p<0,0001)

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

- Den genomsnittliga lingden pé den forsta ostdrda somnperioden okade med 2 timmar i
desmopressingruppen jamfort med 31 minuter i placebogruppen (p<0,0001).

Tabell 3. Effekten av be handlingen med de smopressintabletter niir individuellt anpassade orala
doser pa 0,1 till 0,4 mg anviints under 3 veckor, jimfort med placebo (samlade data).

Variabel Desmopressin Placebo Statistisk
Utgéngsvirde, | Medelvirde Utgéngsvirde, | Medelvirde signifikans
medelvarde under medelvarde under

3 veckors 3 veckors
behandling behandling

Antalet 2,97 (0,84) 1,68 (0,86) 3,03 (1,10) 2,54 (1,05) p<0,0001

nattliga

miktioner

Nattlig 1,51 (0,55) 0,87 (0,34) 1,55 (0,57) 1,44 (0,57) p<0,0001

urinmangd

(ml/min)

Langden pa 152 (51) 270 (95) 147 (54) 178 (70) p<0,0001

den fGrsta

ostorda

somnperioden

(min)

8 % av patienterna avbrét behandlingen under titreringsfasen av desmopressin pa grund av
forekommande biverkningar och 2 % av patienterna under den pafoljande dubbelblindfasen (0,63 %
med desmopressin och 1,45 % med placebo).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Genomsnittlig absolut biotillgdnglighet for desmopressin efter sublingual administrering av

desmopressin (frystorkad tablett) i doser pa 200, 400 respektive 800 mikrogram &r 0,25 % (K195 %
0,21-0,31 %). Efter administrering av doser pa 200, 400 och 800 mikrogram var C,,, 14, 30
respektive 65 pg/ml. T,.x uppniddes 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 -graden med
40 %.

Distribution
Distributionen av desmopressin beskrivs bédst som en tva-compartments distributionsmodell med en
distributionsvolym under elimineringsfasen pa 0,3—0,5 Vkg.

Metabolism

Metabolismen av desmopressin har inte studerats in vivo. In vitro-studier med levermikrosomer fran
ménniska har visat att ingen signifikant midngd av desmopressin metaboliseras ilevern av

cytokrom P450-systemet. Det dr dirfor inte troligt att desmopressin metaboliseras i levern av
cytokrom P450 -systemet hos midnniska. Effekten av desmopressin pa farmakokinetiken av andra
lakemedel ar sannolikt minimal pé& grund av dess brist pd inhibering av cytokrom P450
lakemedelsmetaboliska system.

Eliminering

Totalt clearance av desmopressin har beréknats till 7,6 /h. Den terminala halveringstiden av
desmopressin dr uppskattad till 2,8 h. Hos friska personer dr fraktion som utsondras oférdndrad 52 %
(44-60 %). Desmopressin elimineras huvudsakligen oforéndrati urinen.

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

Nedsatt njurfunktion

Beroende av stadiet av nedsatt njurfunktion dkar AUC och halveringstid med svarighetsgraden av
nedsatt njurfunktion. Desmopressin dr kontraindicerat for patienter med méttligt till svart nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance mindre dn 50 ml/min).

Nedsatt leverfunktion
Inga studier med avseende pa farmakokinetiken av desmopressin has utforts hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

Pediatrisk population
Studier med avseende pa populationsfarmakokinetiken av desmopressintabletter har utforts hos barn
med primér nattlig enures. Ingen signifikant skillnad i férhallande till vuxna observerades.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och reproduktionseffekter
visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

Karcinogenicitetsstudier har inte utforts p& grund av att desmopressin dr ndra besldktat med det
naturligt férekommande peptidhormonet.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Kroskarmellosnatrium

Citronsyra

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Blister: Inga sérskilda forvaringsanvisningar
HDPE-burk: Férvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Forpackningsstorlekar

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

Endosblister: 10 x 1,30x 1, 60 x 1, 90 x 1 och 100 x 1 sublinguala resoribletter.
HDPE-burk: 30 och 100 sublinguala resoribletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvégen 1
FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Desmopressin Orion 60 mikrog sublinguala resoribletter: 40995

Desmopressin Orion 120 mikrog sublinguala resoribletter: 40996
Desmopressin Orion 240 mikrog sublinguala resoribletter: 40997
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2.5.2024
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