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tionslésung Zur Verabreichung 1 Ampulle verdiinnen | Gesamtmenge Lésungsmenge zur
2. Qual p von: mit: Lésung: Injektion
. Qualitative und quantitative p
Zusammensetzung Ya Ampulle 3 ml NaCl-Lsg. 4 ml 1ml

4.

Wirkstoff: 1 Ampulle mit 1 ml Injektionslo-
sung enthalt 4 Mikrogramm Desmopressin-
acetat entsprechend 3,56 Mikrogramm Des-
mopressin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1

. Darreichungsform

Injektionslésung
Klare, farblose Losung.

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

MINIRIN parenteral als Antidiuretikum:

— zentraler Diabetes insipidus

— traumatisch bedingte Polyurie und Poly-
dipsie bei Vorliegen eines passageren
ADH-Mangels nach Hypophysektomie,
Operationen im Hypophysenbereich oder
Schéadelhirntraumen.

MINIRIN parenteral als Antihdmorrhagikum:

— zur Steigerung der Faktor-VIII-Gerinnungs-
aktivitat bei leichter bis mittelschwerer
Hamophilie A und von-Willebrand-Jur-
gens-Syndrom

— bei angeborener oder medikamentds in-
duzierter Thrombozytendysfunktion, wenn
eine Wirksamkeit von Desmopressin nach-
gewiesen wurde

— Uramie

— Leberzirrhose

— bei Patienten mit verlangerter Blutungs-
zeit unbekannter Atiologie

Das Ansprechen auf Desmopressin ist in-

dividuell unterschiedlich. Falls die Wirksam-

keit von Desmopressin bei dem Patienten

nicht bereits bekannt ist, wird deshalb emp-

fohlen, vor einer Operation in einem zeitli-

chen Abstand von mehreren Tagen durch

eine Probeinfusion die durch Desmopressin

zu erwartende Wirkung auf den Gerinnungs-

status festzustellen.

MINIRIN parenteral als Diagnostikum:

— zur Bestimmung der Nierenkonzentra-
tionsfahigkeit

— Differentialdiagnose des Diabetes insipi-
dus.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung

MINIRIN parenteral wird normalerweise als
intravendse Injektion verabreicht, kann bei
Bedarf aber auch intramuskular oder sub-
kutan gegeben werden.

Bei Patienten mit Gerinnungsstérungen wird
MINIRIN parenteral normalerweise als intra-
venodse Injektion verabreicht, kann bei Be-
darf aber auch subkutan gegeben werden.

Dosierung
e MINIRIN parenteral als Antidiuretikum

Zentraler Diabetes insipidus sowie zentral
traumatisch bedingte Polyurie und Polydipsie
Die Injektionslésung kann angewendet wer-
den, wenn die intranasale oder orale An-
wendung als ungeeignet angesehen wird.

005336-40220

MINIRIN parenteral wird individuell dosiert,
nachdem die Wirkung auf die Urinosmolali-
tat und die Diurese bei verschiedenen Do-
sierungen getestet wurde.

Normale Dosierung: 1-4 Mikrogramm
(0,25-1 ml _entsprechend % —1 Ampulle)

1-2 mal taglich.

Siehe Tabelle oben

e MINIRIN parenteral als Antihdmorrhagi-
kum

— zur Steigerung der Faktor-VIlI-Gerinnungs-
aktivitdt bei leichter bis mittelschwerer
Hamophilie A und von-Willebrand-Jur-
gens-Syndrom

— bei angeborener oder medikamentos in-
duzierter Thrombozytendysfunktion, wenn
eine Wirksamkeit von Desmopressin nach-
gewiesen wurde

- Urémie

— Leberzirrhose

— bei Patienten mit verlangerter Blutungs-
zeit unbekannter Atiologie

MINIRIN parenteral wird in Dosiereinheiten
von 0,3 Mikrogramm/kg Kérpergewicht sub-
kutan injiziert oder gelést in 50—100 ml phy-
siologischer Kochsalzlésung Uber 15-30 Mi-
nuten infundiert. Wird eine positive Wirkung
erzielt, kann die Initialdosis 1-2 mal im Ab-
stand von 12-24 Stunden wiederholt wer-
den. Weitere Wiederholungen der Dosis kon-
nen zu einer reduzierten Wirkung fuhren.

Bei Patienten mit Hamophilie A wird der
gewUlinschte Anstieg von Faktor VIII:C nach
den gleichen Kriterien wie in der Behand-
lung mit Faktor-Vlll-Konzentrat bewertet.
Wenn die MINIRIN-Infusion nicht zu dem
gewdlnschten Anstieg der Plasmakonzen-
tration von VIII:C fUhrt, kann die Behand-
lung durch die Verabreichung von Faktor-
Vlll-Konzentrat ergénzt werden. Die Be-
handlung der Hamophilie-Patienten sollte in
Zusammenarbeit mit einem in der Therapie
der Hamophilie erfahrenen Hamostaseolo-
gen durchgefiihrt werden.

Bestimmung der Gerinnungsfaktoren und
Blutungszeit vor der Behandlung mit
MINIRIN parenteral:

Die Plasmaspiegel von VII:C und cWF:Ag
steigen nach Verabreichung von Desmo-
pressin erheblich an. Es konnte allerdings
keine Korrelation zwischen der Plasmakon-
zentration dieser Gerinnungsfaktoren und
der Blutungszeit vor oder nach der Desmo-
pressin-Gabe festgestellt werden. Wenn
mdglich, sollte deshalb die Wirkung von
Desmopressin auf die Blutungszeit beim
Patienten individuell Gberpruft werden.

Zur Bestimmung der Blutungszeit sollte ein
standardisierter Test verwendet werden.
Die Bestimmung der Blutungszeit und der
Konzentration der Plasmakonzentration der
Gerinnungsfaktoren sollte in Kooperation
oder in Absprache mit einem Gerinnungs-
labor durchgefuhrt werden.

Therapietberwachung

Die VIII:C-Konzentration muss regelméBig
Uberwacht werden, da in wenigen Féllen
eine Abnahme der Wirkung nach wieder-
holter Verabreichung beobachtet wurde.

Wegen der zur Steigerung der Faktor-VIII-
Gerinnungsaktivitat —erforderlichen relativ
hohen Dosierungen empfiehlt sich eine re-
gelmaBige Kontrolle der Osmolalitét, des
Plasmanatriums und des Korpergewichtes,
um die Mdglichkeit einer Wasserintoxika-
tion auszuschlieBen.

Im Zusammenhang mit der Verabreichung
von MINIRIN parenteral muss der Blutdruck
des Patienten sorgfaltig Gberwacht werden.

e MINIRIN parenteral als Diagnostikum

Zur Untersuchung der Nierenkonzentrations-
fahigkeit und zur Differentialdiagnose des
Diabetes insipidus

Zur Bestimmung der Nierenkonzentrations-
fahigkeit werden folgende Einzeldosen emp-
fohlen:

normale Dosis bei intramuskulérer oder
subkutaner Injektion: 4 Mikrogramm (1 ml
entsprechend 1 Ampulle).

Der innerhalb von einer Stunde nach Gabe
von MINIRIN parenteral gewonnene Sammel-
urin wird verworfen. Wahrend der néchsten
8 Stunden wird fur die Messung der Osmo-
lalitdt zweimal Urin gesammelt. Die Ein-
schrankung der Flussigkeitsaufnahme muss
beachtet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung fur spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion

MINIRIN parenteral ist bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Niereninsuffi-
zienz mit Vorsicht anzuwenden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Patienten mit eingeschréankter Leber-
funktion

Eine Dosisanpassung fur Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion ist nicht erfor-
derlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
e MINIRIN parenteral als Antidiuretikum

Zentraler Diabetes insipidus sowie zentral
traumatisch bedingte Polyurie und Polydipsie

Kinder ab 1 Jahr:

0,1-1 Mikrogramm (0,025-0,25 ml entspre-
chend /40 _ % Ampulle) 1 -2 mal taglich.
Kinder unter 1 Jahr:

Die Erfahrungen aus der Behandlung von
Kindern unter 1 Jahr sind begrenzt. Einzel-
falle deuten darauf hin, dass 0,05 Mikro-
gramm (0,0125 ml entsprechend /gy Am-
pulle) eine geeignete Initialdosis sind. Die
Dosis wird anschlieBend entsprechend der
Diurese und dem Elektrolytstatus des Pa-
tienten titriert.

Siehe Tabelle auf Seite 2
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VerdlUnnungstabelle:
Verdiinnung mit isotonischer, steriler, pyrogenfreier Natriumchloridlésung
Zur Verabreichung 1 Ampulle verdiinnen | Gesamtmenge Lésungsmenge zur
von: mit: Losung: Injektion
Ya Ampulle 3 ml NaCl-Lsg. 4 ml 1ml
/20 Ampulle 39 ml NaCl-Lsg. 40 ml 1ml
/e0 Ampulle 79 ml NaCl-Lsg 80 ml 1ml

Um eine Wasserintoxikation zu vermeiden,
sollte auf eine ausgewogene Wasserbilanz
geachtet werden.

MINIRIN parenteral reduziert die verlangerte
Blutungszeit bei Thrombozytopenie nicht.

VorsichtsmaBnahmen
Schwere Blasenfunktionsstérungen und

e MINIRIN parenteral als AntihAmorrhagi-
kum

— Zur Steigerung der Faktor-VIlI-Gerinnungs-
aktivitat bei leichter bis mittelschwerer
Hamophilie A und von-Willebrand-Jur-
gens-Syndrom

— bei angeborener und medikamentds indu-
Zierter Thrombozytendysfunktion

siehe Dosierung fur Erwachsene

e MINIRIN parenteral als Diagnostikum

Zur Untersuchung der Nierenkonzentra-
tionsfahigkeit und zur Differentialdiagnose
des Diabetes insipidus

Kinder ab 1 Jahr:

1-2 Mikrogramm (0,25-0,5 ml entspre-
chend % — 2 Ampulle) als Einzeldosis.
Kinder unter 1 Jahr:

0,4 Mikrogramm (0,1 ml entsprechend
/10 Ampulle) als Einzeldosis.

Der innerhalb von einer Stunde nach Gabe
von MINIRIN parenteral gewonnene Sammel-
urin wird verworfen. Wahrend der néchsten
8 Stunden wird fiir die Messung der Osmo-
lalitat zweimal Urin gesammelt. Die Ein-
schrénkung der Flissigkeitsaufnahme muss
beachtet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Fur Kinder wird empfohlen, zur Untersu-
chung der Nierenkonzentrationsfahigkeit
vorzugsweise die intranasale Formulierung
zu verwenden.

4.3 Gegenanzeigen

Desmopressin darf nicht angewendet wer-

den bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— habitueller oder psychogener Polydipsie
(mit einer Urinproduktion von mehr als
40 ml/kg/24 Stunden)

— unstabiler Angina pectoris in der Anam-
nese und/oder bekannter oder Verdacht
auf Herzinsuffizienz sowie andere Zustan-
de, die eine Behandlung mit Diuretika er-
forderlich machen

— bekannter Hyponatriamie

— Syndrom der inadéquaten ADH-Ausschit-
tung (SIADH)

— von-Willebrand-Jurgens-Syndrom Typ llb

— schwerer Niereninsuffizienz  (Kreatinin-
Clearance unter 30 ml/min)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Bei der Gabe von MINIRIN parenteral wird
empfohlen, einen ausgewogenen FlUssig-
keits- und Elektrolythaushalt zu erhalten.
Die Behandlung ohne gleichzeitige Ein-
schrankung der Flussigkeitszufuhr kann zu
Wasserretention und/oder Hyponatridamie

mit oder ohne begleitende Warnsignale und
Symptome flihren (siehe Abschnitt 4.8).

MINIRIN parenteral sollte mit besonderer
Vorsicht angewendet werden bei Patienten
mit zystischer Fibrose.

Die Behandlung mit Desmopressin kann
ohne gleichzeitige Einschrénkung der FlUs-
sigkeitszufuhr zu einer Wasserretention und
Hyponatriamie flhren. Hyponatridamie ist
gekennzeichnet durch zu niedrige Natrium-
serumspiegel. Die Abnahme der Konzentra-
tion des Natriums im Blut tritt sehr selten als
Nebenwirkung von MINIRIN parenteral auf
und kann von Symptomen wie Gewichtszu-
nahme, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Odem-
bildung begleitet sein. In schweren Fallen
kénnen Hirndédem, Konvulsionen und Koma
auftreten. Besonders Kinder unter 5 Jahren
und daltere Patienten haben ein erhdhtes
Risiko fur Stérungen des Wasser- und Elek-
trolythaushaltes. Die Flussigkeitsaufnahme
sollte so weit wie mdglich eingeschrankt
und das Korpergewicht regelmaBig kon-
trolliert werden. Falls eine sukzessive
Gewichtszunahme, die Abnahme des Na-
triumserumspiegels unter 130 mmol/I oder
die Abnahme der Plasmaosmolalitéat unter
270 mOsm/kg Korpergewicht beobachtet
wird, muss die Flissigkeitsaufnahme dras-
tisch reduziert und die Verabreichung von
MINIRIN parenteral unterbrochen werden.

Organische Ursachen fUr eine Polyurie oder
gesteigerte Miktionsrate oder Nykturie wie
benigne Prostatahyperplasie (BPH), Harn-
wegsinfekte, Blasensteine bzw. -tumore,
Stérungen des Blasensphinkters, Polydip-
sie oder unzureichend behandelter Diabetes
mellitus sollten ausgeschlossen oder ent-
sprechend behandelt werden. Jede Neben-
nieren- oder Schilddriseninsuffizienz muss
vor Beginn der Desmopressintherapie aus-
geschlossen werden.

Zusatzlich bei der Anwendung als Diagnos-
tikum

Bei der Anwendung von MINIRIN paren-
teral zu diagnostischen Zwecken muss
die Flussigkeitsaufnahme 1 Stunde vor bis
8 Stunden nach der Gabe auf maximal
0,5 Liter zur Durstldschung beschrankt
werden. Die Untersuchung der Nieren-
konzentrationsfahigkeit bei Kindern unter
1 Jahr muss im Krankenhaus und unter
sorgféltiger Uberwachung — durchgefinrt
werden.

Zusétzlich bei der Anwendung als Antih&-
morrhagikum

In Situationen, in denen eine verlangerte
Hamostase erforderlich ist, einschlieBlich
postoperativer Blutungen und Varizenblu-
tungen bei Patienten mit Zirrhose, muss
der Nutzen von Desmopressin gegentber
anderen ha&mostatischen Therapien sorg-
faltig bewertet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Blasenauslassobstruktion missen vor der
Behandlung des Diabetes insipidus ausge-
schlossen werden.

Bei Patienten mit Risiko fur die Erhéhung
des intrakraniellen Druckes muss MINIRIN
parenteral mit Vorsicht angewendet werden.

Kinder, ltere Patienten und Patienten mit
Natriumserumspiegeln im unteren Normal-
bereich konnen ein erhéhtes Risiko fur
Hyponatridmie haben. Die Behandlung mit
MINIRIN parenteral muss bei akuten zwi-
schenzeitlich auftretenden Erkrankungen,
die durch FlUssigkeits- und/oder Elektrolyt-
ungleichgewicht gekennzeichnet sind (wie
z.B. systemische Infektionen, Fieber, Gas-
troenteritis) sowie bei starken Blutungen
unterbrochen bzw. vorsichtig angepasst
werden. Das FlUssigkeits- und Elektrolyt-
gleichgewicht muss sorgféltig Uberwacht
werden.

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn Des-
mopressin gleichzeitig mit anderen Arznei-
mitteln, die die Wasser- und/oder Natrium-
homdostase beeinflussen, gegeben wird
(siehe Abschnitt 4.5). Bei Patienten, die
dauerhaft mit Arzneimitteln behandelt wer-
den, die die Wasser- und/oder Elektrolyt-
homoostase beeinflussen, muss vor Gabe
von MINIRIN parenteral der normale Baseli-
newert des Natriums bestimmt werden.

Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
unter 50 ml/min) muss MINIRIN parenteral
mit Vorsicht angewendet werden.

MINIRIN parenteral darf nicht bei Patienten
mit Uberempfindlichkeit gegen Desmopres-
sin oder einen der sonstigen Bestandteile
des Arzneimittels angewendet werden (sie-
he Abschnitt 4.8).

Berichte nach Markteinflhrung Uber tiefe
Beinvenenthrombosen,  zerebrovaskulare
Vorfélle und Stérungen (Schlaganfall), zere-
brale Thrombosen, Myokardinfarkt, Angina
pectoris und Schmerzen in der Brust mis-
sen vor der Anwendung von MINIRIN
parenteral bei alteren Patienten und bei
Patienten mit einem Risiko fUr oder der
Anamnese von Thrombosen, Thrombophi-
lie und bekannten kardiovaskularen Erkran-
kungen in Betracht gezogen werden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn Des-
mopressin gleichzeitig mit anderen Arznei-
mitteln, die die Wasser- und Natriumhomado-
stase beeinflussen, wie z.B. Opioide, se-
lektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRils), trizyklische Antidepressiva (TCAS),
nicht-steroidale Antirheumatika (NSARs),
Chlorpromazin, Carbamazepin und einige
Antidiabetika vom  Sulfonylharnstoff-Typ,
angewendet wird, da die gleichzeitige An-
wendung zu einem erhéhten Risiko fur

005336-40220
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(siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Oxytocin
ist mit einer Erhdhung des antidiuretischen
Effektes und einer Abschwéchung der Ute-
rusdurchblutung zu rechnen.

Clofibrat kann die antidiuretische Wirkung von
Desmopressin verstarken, wahrend Gliben-
clamid und Lithium diese verringern kdnnen.

Es ist unwahrscheinlich, dass es zu Inter-
aktionen zwischen MINIRIN parenteral und
anderen den hepatischen Metabolismus
beeinflussenden Arzneimitteln kommt, da
in in-vitro-Studien mit humanen Mikrosomen
nachgewiesen wurde, dass MINIRIN paren-
teral keinem signifikanten Metabolismus in
der Leber unterliegt. Es wurden allerdings
keine formalen in-vivo-Studien durchgeflihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die vorliegenden Daten bei einer begrenz-
ten Anzahl (n=53) schwangerer Frauen
mit Diabetes insipidus sowie bei einer be-
grenzten Anzahl von Frauen mit Blutungs-
komplikationen (n=216) zeigen, dass
Desmopressin keine negativen Auswirkun-
gen auf die Schwangerschaft oder auf den
Gesundheitszustand des Fetus oder Neu-
geborenen hat. Bis heute liegen keine wei-
teren relevanten epidemiologischen Daten
vor. Tierversuche zeigen Kkeine direkten
oder indirekten schadlichen Effekte auf die
Schwangerschaft, die embryonale/fetale
Entwicklung, die Geburt oder die postna-
tale Entwicklung.

Bei einer Verschreibung fUr schwangere
Frauen ist Vorsicht angezeigt.

Reproduktionsstudien an Tieren zeigten
keinen Klinisch relevanten Effekt auf Eltern-
tiere und ihre Nachkommen. In-vitro Stu-
dien an humanen Kotyledonen-Modellen
haben gezeigt, dass Desmopressin die Pla-
zentaschranke nicht Uberwindet, wenn es
in therapeutischen Konzentrationen und in
der empfohlenen Dosis angewendet wird.

Stillzeit

Untersuchungen der Muttermilch von Frau-
en, die eine hohe Dosierung von Desmo-
pressinacetat (300 Mikrogramm intranasal)
erhalten hatten, zeigten, dass die Mengen
an Desmopressin, die auf das Kind Uber-
tragen werden konnten, zu gering sind, um
die Diurese zu beeinflussen. Deshalb wird
eine Unterbrechung des Stillens flr nicht
notwendig erachtet.

Fertilitat

Tierstudien mit Desmopressin zeigen keine
Beeintrachtigung der Fertilitdt bei mann-
lichen und weiblichen Ratten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

MINIRIN parenteral hat keinen oder einen
zu vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

005336-40220

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hé&ufigsten berichtete Nebenwir-
kung fur MINIRIN parenteral nach Marktein-
fUhrung ist Hyponatridmie. Hyponatriamie
kann Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Wasservergiftung, Gewichtszunahme, Ma-
laise, Abdominalschmerzen, Muskelkramp-
fe, Schwindel, Verwirrung, Bewusstseins-
einschrankungen, generalisierte oder lokale
Odeme (peripher, Gesicht) und in schweren
Féallen Hirnddeme, hyponatridmische Enze-
phalopathie, Konvulsionen und Koma ver-
ursachen (siehe Abschnitt 4.4).

Seltene Falle schwerer Uberempfindlich-
keitsreaktionen inklusive anaphylaktischen
Schocks und anaphylaktischer Reaktion
wurden in Zusammenhang mit MINIRIN
parenteral berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Tabelle 1 auf Seite 4 basiert auf der
Haufigkeit von in klinischen Studien berichte-
ten Nebenwirkungen mit MINIRIN parente-
ral bei Erwachsenen zur Behandlung von
Diabetes insipidus und hamatologischen
Indikationen (n =53) und OCTOSTIM In-
jektionslésung (n = 76) kombiniert mit den
Erfahrungen nach der Markteinfihrung fur
MINIRIN parenteral und OCTOSTIM In-
jektionslésung. Nebenwirkungen, die nur
nach der Markteinfihrung oder bei anderen
Desmopressin-Formulierungen beobachtet
wurden, sind in der Spalte ,Nicht bekannt*
aufgeflhrt. Die Tabelle 1 auf Seite 4 stellt
die Haufigkeit der berichteten Nebenwir-
kungen dar. Die Nebenwirkungen sind ein-
geteilt nach Haufigkeit und Systemorgan-
klasse. Die Haufigkeiten werden wie folgt
klassifiziert: Haufig (> 1/100 bis < 1/10); Ge-
legentlich (> 1/1.000 bis < 1/100); Selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000); Sehr selten
(< 1/10.000) und Nicht bekannt (Haufigkeit
aufgrund der verfliigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Beschreibung spezieller Nebenwirkungen

Nach der Markteinflhrung ist die am
haufigsten berichtete Nebenwirkung von
MINIRIN parenteral Hyponatridamie. Hypo-
natridmie kann Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Wasservergiftung, Gewichts-
zunahme, Malaise, Abdominalschmerzen,
Muskelkrampfe, Schwindel, Verwirrtheitszu-
stand, Bewusstseinseinschrénkungen, ge-
neralisierte oder lokale Odeme (peripher,
Gesicht) und in schweren Fallen Hirnddeme,
hyponatrigmische Enzephalopathie, Kon-
vulsionen und Koma verursachen. Ubelkeit,
Erbrechen, Kopfschmerzen und Schwindel
wurden ohne registrierte Hyponatriamie be-
richtet. Hyponatriamie ist eine Folge der
antidiuretischen Wirkung, verursacht durch
die erhdhte Wasserriickresorption der Nie-
rentubuli und die osmotische Verdiinnung
des Plasmas. Besondere Aufmerksamkeit ist
den VorsichtsmaBnahmen in Abschnitt 4.4
beizumessen.

Hyponatriamie ist reversibel. Die Behand-
lung sollte individuell vorgenommen und
schnelle Uberkorrekturen vermieden wer-
den, um das Risiko fur weitere Komplikatio-
nen zu verringern (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

kaler allergischer Reaktionen wie Dyspnoe,
Erythem, generalisierte oder lokale Odeme
(peripher, Gesicht), Pruritus, Hautausschlag,
makularer Hautausschlag, makulopapulérer
Hautausschlag, erythematdser Hautaus-
schlag, Hautplaque und Urtikaria wurden
nach der Markteinfihrung in Verbindung
mit MINIRIN parenteral berichtet. Schwer-
wiegendere Uberempfindlichkeitsreaktionen
inklusive anaphylaktischer Schock und Re-
aktion und anaphylaktoider Schock und
Reaktion wurden ebenfalls in Verbindung mit
MINIRIN parenteral berichtet. Allergische
Reaktionen treten normalerweise schnell
nach der Gabe des Arzneimittels auf und
kdnnen nach der ersten Anwendung oder
nach wiederholter Anwendung von MINIRIN
parenteral auftreten.

Bei Patienten, die mit Desmopressin be-
handelt wurden, wurden seltene Falle tiefer
Beinvenenthrombosen,  zerebrovaskuléarer
Vorfalle/Stérungen (Schlaganfall), zerebraler
Thrombose, Lungenembolie, Myokardin-
farkt, Angina pectoris und Schmerzen in
der Brust nach Markteinfihrung berichtet.
Aufgrund von Storfaktoren und/oder fehlen-
den Informationen ist ein Kausalzusammen-
hang mit MINIRIN parenteral nicht bewie-
sen/bestatigt.

Kinder und Jugendliche

Es liegen nur begrenzte Daten zu Neben-
wirkungen bei Kindern aus klinischen Stu-
dien vor.

Andere spezielle Patientengruppen

Altere Patienten und Patienten mit Natrium-
serumspiegeln im unteren Normalbereich
kénnen ein erhdhtes Risiko flr Hyponatri-
amie haben (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
BfArM anzuzeigen:

Bundesinstitut fUr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung von MINIRIN parenteral kann
zu Wasserretention und Hyponatriémie fuh-
ren. Obwohl die Behandlung der Hypo-
natridmie individuell gehandhabt werden
soll, gelten folgende allgemeine Empfeh-
lungen: Unterbrechung der Behandlung,
Einschrankung der Flissigkeitszufuhr und
wenn ndtig Behandlung der Symptome.

Die Symptome einer Uberdosierung kénnen
bei folgenden Voraussetzungen auftreten:

— die verabreichte Dosis ist zu hoch,

— zusammen oder kurz nach der MINIRIN-
Gabe erfolgte eine UbermaBige FlUssig-
keitszufuhr.
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Tabelle 1: Haufigkeiten berichteter Nebenwirkungen (klinische Studien, Spontanberichte inklusive Literatur)

Sehr selten
(< 1/10.000)

MedDRA-Organklasse Haufig Selten
(= 1/100 bis < 1/10) (= 1/10.000 bis

Nicht bekannt* (Haufigkeit
auf Grundlage der verfiigbaren

< 1/1.000) Daten nicht abschatzbar)
Erkrankungen des Immun- Uberempflindlichkeitsreaktionen
systems inklusive anaphylaktischer Re-
aktion und anderer schwerwie-
gender allergischer Zustande
Stoffwechselstérungen Hyponatriamie Wasservergiftung', Gewichts-
zunahme'
Psychiatrische Erkrankungen Verwirrtheitszustand'
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen? Schwindel? Koma', Bewusstseinsverlust?:3,
systems hyponatridamische Enzephalo-
pathie’, Hirnddem! 3, Krampfe!
Herzerkrankungen Tachykardie Myokardinfarkt®, Angina pecto-
ris3, Schmerzen in der Brust?®
GefaBerkrankungen Flush, Hypotonie tiefe Beinvenenthromboses,

zerebrovaskuldrer Vorfall und
Stérung (Schlaganfall)3, zere-
brale Thrombose?, Hypertonie?

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Dyspnoe, Lungenembolied

Erkrankungen des Gastro-

Ubelkeit?, Abdominal-

Erbrechen?

intestinaltrakts schmerzen'’

Erkrankungen der Haut und makulopapulérer Hautausschlag,

des Unterhautzellgewebes erythematdser Hautausschlag,
makulérer Hautausschlag,
Urtikaria, Erythem, Pruritus,
Hautausschlag

Allgemeine Erkrankungen Fatigue Generalisierte oder lokale Ode-

und Beschwerden am me?, (peripher, Gesicht), Reak-

Verabreichungsort tionen an der Injektions-/Infusi-
onsstelle inklusive Schwellung,
Schmerzen, Extravasation, Ery-
them, blaue Flecken und Knot-
chen, Schuttelfrost?, Malaise'

1 Mit Hyponatriamie berichtet

2 Mit oder ohne Hyponatridmie berichtet

3 Hauptséachlich flr die hamatologischen Indikationen berichtet (hohe Dosis)

4

Nebenwirkungen aus Spontanberichten (Haufigkeit nicht bekannt). Die Nebenwirkungen wurden abgeleitet von den Erfahrungen nach Markt-
einfihrung mit MINIRIN parenteral und OCTOSTIM Injektionsldsung durch Spontanberichte und Literaturfélle. Da diese Nebenwirkungen frei-
willig aus einer Population unbekannter GréBe gemacht werden, ist es nicht maglich, die Haufigkeit sicher zu ermitteln, so dass diese mit ,nicht
bekannt angegeben wird. Nebenwirkungen werden aufgelistet nach MedDRA-Systemorganklassen. Innerhalb der Systemorganklasse werden

die Nebenwirkungen mit abnehmendem Schweregrad aufgefihrt.

Sie auBern sich durch eine Zunahme des
Korpergewichtes (Wasserretention), Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, leichte Hypertonie,
Tachykardie, Flush und in schweren Fallen
eine Wasserintoxikation mit Krampfen. In
Einzelféllen wurde Uber ein Hirnddem be-
richtet.

Eine Uberdosierung kann insbesondere bei
der unvorsichtigen Einstellung von Klein-
kindern auftreten.

Im Falle einer Uberdosierung sollte die Do-
sis reduziert bzw. die Haufigkeit der Verab-
reichung vermindert werden. Bei Hirnddem
ist die sofortige Einweisung zur Intensiv-
therapie notwendig, Krampfe im Kindesal-
ter bedurfen ebenfalls IntensivmaBnahmen.
Es ist kein spezifisches Antidot gegen MI-
NIRIN bekannt. Sollte eine betrachtliche
Flissigkeitsretention beunruhigen, kann mit
einem Saluretikum wie Furosemid eine Di-
urese herbeigeflhrt werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Vaso-
pressin und Analoga
ATC-Code: HO1B A02

MINIRIN enthalt Desmopressin, ein Struktur-
Analogon zum natdrlichen, hypophyséren
Arginin-Vasopressin. Es unterscheidet sich
von diesem durch die Desaminierung des
Cysteins und die Substitution von L-Arginin
durch D-Arginin. Die Verénderungen be-
wirken eine erheblich verlangerte Wirkung
und einen kompletten Verlust der vaso-
pressorischen Wirkung bei der Anwendung
klinischer Dosen.

Desmopressin in hohen Dosen von 0,3 ug/kg
Kérpergewicht flhrt intravends verabreicht
zu einem Anstieg der Gerinnungsaktivitat
von Faktor VIII (VIIl:C) im Plasma um das 2-
bis 4-fache. Der Gehalt an von Willebrand-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Faktor-Antigen (VWF:Ag) nimmt ebenfalls
zu, allerdings in geringerem AusmaB. Gleich-
zeitig kommt es zu einer Freisetzung des
Plasminogen-Aktivators (t-PA).

Bei Patienten mit verlangerter Blutungszeit
wie z.B. bei angeborener oder medikamen-
t6s induzierter Thrombozytendysfunktion
fUhrte die Verabreichung von Desmopressin
zu einer Verklrzung oder Normalisierung
der Blutungszeit.

Da Desmopressin synthetisch hergestellt
wird, ist die Ubertragung einer HIV-Infektion
und von Hepatitis-Viren ausgeschlossen.

Resorption

Die Bioverfugbarkeit nach subkutaner In-
jektion betragt im Vergleich zur intravendsen
etwa 85%. Maximale Plasmaspiegel wer-
den bei einer Dosis von 0,3 Mikrogramm/
kg, gegeben als subkutane Injektion, nach

005336-40220
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etwa 60 Minuten erreicht und betragen im
Durchschnitt 600 pg/ml.

Verteilung

Die Verteilung von Desmopressin wird am
besten durch ein Zwei-Kompartiment-Mo-
dell beschrieben mit einem Distributions-
volumen von 0,3-0,5I/kg wahrend der
Eliminationsphase.

Biotransformation

Der Metabolismus von Desmopressin wur-
de nicht in-vivo untersucht. In-vitro-Studien
mit humanen Leber-Mikrosomen zeigten,
dass keine signifikante Menge an Desmo-
pressin Uber das Cytochrom-P450-System
in der Leber metabolisiert wird. Daher ist
der Metabolismus Uber das Cytochrom-
P450-System in der Leber in-vivo unwahr-
scheinlich. Der Effekt von Desmopressin auf
die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel
ist aufgrund der fehlenden Inhibierung des
Cytochrom-P450-Systems als geringfligig
einzuschéatzen.

Die Gesamt-Clearance wurde flr Desmo-
pressin mit 7,6 I/h berechnet. In gesunden
Probanden betrug die unverandert ausge-
schiedene Fraktion 52 % (44%-60%). Die
Dauer der hamostatischen Wirkung hangt
von der Plasmahalbwertszeit des VIII:C ab,
die etwa 8—12 Stunden betragt.

Charakteristika spezieller Patientengruppen

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Bei Patienten mit mittelschwer bis schwer
eingeschrankter Nierenfunktion ist Vorsicht
geboten.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

In dieser Patientengruppe wurden keine
Studien durchgefihrt.

Es ist unwahrscheinlich, dass Desmopres-
sin Wechselwirkungen mit Stoffen, die den
Lebermetabolismus beeinflussen, hat. Des-
mopressin wurde in in-vitro-Studien von hu-
manen Leber-Mikrosomen nicht in relevan-
tem Umfang metabolisiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und Re-
produktions- und Entwicklungstoxizitét, las-
sen die préklinischen Daten keine besonde-
ren Gefahren fir den Menschen erkennen.
Karzinogenitatsstudien wurden nicht durch-
geflhrt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Wasser flr Injektionszwecke,
Salzséure 10 %

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).

005336-40220

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

10 Ampullen aus farblosem Typ I-Glas mit

je 1 ml Injektionslésung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendete Reste des Arzneimittels

mussen verworfen werden.

7. Inhaber der Zulassung

FERRING GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel

Mitvertreiber
FERRING Arzneimittel GmbH
FabrikstraBe 7
D-24103 Kiel
Telefon: 0431/5852 0
Telefax: 0431/5852 74
8. Zulassungsnummer
6079556.00.00
9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

01.09.1998/02.12.2015

10. Stand der Information
Januar 2019

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Sollten Sie weitere Fragen haben, wenden
Sie sich bitte an folgende E-Mail-Adresse:

info-service@ferring.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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