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Bezeichnung des Arzneimittels

MINIRIN 10 png Nasenspray, Lésung

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Wirkstoff: 1 ml Lédsung enthalt 100 Mikro-
gramm Desmopressinacetat entsprechend
89 Mikrogramm Desmopressin (1 Spriihsto3
zu 0,1 ml Lésung enthalt 10 Mikrogramm
Desmopressinacetat entsprechend 8,9 Mi-
krogramm Desmopressin).

Sonstige Bestandteile: 1 ml Losung enthalt
0,1 mg Benzalkoniumchlorid als Konser-
vierungsstoff.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Nasenspray, Lésung

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

MINIRIN Nasenspray als Antidiuretikum

— Zentraler Diabetes insipidus;

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

MINIRIN Nasenspray als Diagnostikum

— Kurztest zur Bestimmung der Nierenkon-
zentrationsfahigkeit;

— Differentialdiagnose des Diabetes insipi-
dus.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Allgemeines

Ein SprihstoB MINIRIN Nasenspray zu
0,1 ml Lésung entspricht einer Menge von
10 Mikrogramm Desmopressinacetat.

MINIRIN Nasenspray sollte nur bei Patienten
angewendet werden, flr die orale Darrei-
chungsformen nicht geeignet sind.

Die Flussigkeitszufuhr muss streng kon-
trolliert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Anzeichen von Wasserretention und/oder
Hyponatridmie (Kopfschmerzen, Ubelkeit/
Erbrechen, Gewichtszunahme und in schwe-
ren Fallen Krampfanfalle) muss die Behand-
lung unterbrochen werden, bis der Patient
vollig wiederhergestellt ist. Bei Wiederauf-
nahme der Behandlung muss die Flissig-
keitszufuhr streng kontrolliert werden (siehe
4.4).

Dosierung
MINIRIN Nasenspray als Antidiuretikum

Zentraler Diabetes insipidus sowie zentral
traumatisch bedingte Polyurie und Poly-
dipsie

Die Dosierung ist den individuellen Anfor-
derungen anzupassen. Bei Kindern betragt
die durchschnittliche tagliche Dosis 10 Mi-
krogramm, bei Erwachsenen 10-20 Mikro-
gramm. Dosen von weniger als 10 Mikro-
gramm kdénnen mit MINIRIN Nasenspray
nicht verabreicht werden.

Sollten Anzeichen einer Wasserretention
und/oder Hyponatridamie auftreten, muss die
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Behandlung unterbrochen und die Dosis
angepasst werden.

Zur optimalen Einstellung der Dosis sollten
die Menge und die Osmolalitat des ausge-
schiedenen Harns bestimmt werden.

Siehe Tabelle 1

Die Therapie sollte sich an zwei Parametern
ausrichten: einer adaquaten Schlafdauer und
einer ausgewogenen Wasserbilanz.

MINIRIN Nasenspray als Diagnostikum

Kurztest zur Untersuchung der Nierenkon-
zentrationsféhigkeit und zur Differentialdiag-
nose des Diabetes insipidus

Siehe Tabelle 2

Art der Anwendung
Zur nasalen Anwendung.

Vor der Anwendung grundliche Reinigung
der Nase (Schnéuzen). Sprihéffnung in ein
Nasenloch einflihren und einmal pumpen.
Dies entspricht einer Dosis von 10 Mikro-
gramm. Ist eine hohere Dosis erforderlich,
wird abwechselnd in beide Nasenldcher
gespriht. Wahrend des Sprihvorganges
leicht durch die Nase einatmen. Nach Ge-
brauch Schutzkappe wieder auf die Flasche
setzen.

MINIRIN Nasenspray als Antidiuretikum

Zentraler Diabetes insipidus sowie zentral
traumatisch bedingte Polyurie und Poly-
dipsie

Zu Beginn der Behandlung muss die opti-
male Dosierung vom Arzt individuell durch
Bestimmung der Harnmenge und Harnos-
molalitat ermittelt werden. Bei nicht ausrei-
chender Wirkung ist die Dosis zu erhdhen.
Die Therapie sollte sich an zwei Parametern
ausrichten: einer adaquaten Schlafdauer und
einer ausgewogenen Wasserbilanz.

MINIRIN Nasenspray als Diagnostikum

Kurztest zur Untersuchung der Nierenkon-
zentrationsféhigkeit und zur Differentialdiag-
nose des Diabetes insipidus

Der Kurztest dient sowohl zur Unterschei-
dung eines Diabetes insipidus von Polyurien
anderer Genese als auch zur Bestimmung
einer eingeschréankten Nierenkonzentrations-
fahigkeit aufgrund von Harnwegsinfektionen
(Zystitis, Pyelonephritis) sowie zur Friherken-
nung von tubulointerstitiellen Schadigungen
etwa durch Lithium, Analgetika, Chemothe-
rapeutika und Immundepressiva.

Tabelle 1

Vor Testbeginn sollte die Osmolalitat des
Urins bestimmt werden. Nach der Desmo-
pressin-Gabe werden 2 Urinproben genom-
men (vorzugsweise nach etwa 2 und 4 Stun-
den). Innerhalb der ersten Stunde sollte Urin
abgenommen und verworfen werden. In den
beiden Urinproben wird die Osmolalitét er-
mittelt. Zur Bestimmung der renalen Kon-
zentrationsfahigkeit wird dann der héhere
Wert mit dem Ausgangswert vor Testbeginn
oder dem altersspezifischen Referenzwert
(Erwachsene 800-1000 mOsm/kg) vergli-
chen. Erniedrigte Werte, ein fehlender oder
nur geringer Anstieg der Urinosmolalitat
deuten auf eine eingeschréankte Nieren-
konzentrationsfahigkeit hin. Eine durch zen-
tralen Diabetes insipidus bedingte Polyurie
liegt vor, wenn die Urinosmolalitat deutlich
ansteigt und das Urinvolumen deutlich ab-
nimmt.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten
Siehe Abschnitt 4.4

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Siehe Abschnitt 4.3

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Siehe Abschnitt 4.5

Kinder und Jugendliche
Siehe Abschnitt 4.2 (Dosierung)

4.3 Gegenanzeigen

Desmopressin darf nicht angewendet wer-

den bei:

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

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

— Polydipsie bei Alkoholikern

— schwerem klassischen von-Willebrand-
Jurgens-Syndrom (Typ llb), Patienten mit
5% Faktor-VllI-Aktivitat, Faktor VIII-Anti-
korper

— Herzinsuffizienz und anderen Erkrankun-
gen, die eine Behandlung mit Diuretika
erfordern

— Hyponatriamie

— leichter oder schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min)

— Syndrom der inad&quaten ADH-Sekretion
(SIADH)

Intranasale Applikation (Tagesdosis verteilt auf 1-2 Einzeldosen):

Tagesdosis (Mikrogramm)

Verabreichung mit:

Erwachsene:
Kinder Uber 1 Jahr:

10-20 Mikrogramm
10 Mikrogramm

1-2 SpriihstdBen
1 SpruhstoB

Tabelle 2

Intranasale Applikation:

Dosis (Mikrogramm)

Verabreichung mit:

Erwachsene: 1 x 40 Mikrogramm

Kinder tber 1 Jahr:
Kinder unter 1 Jahr:

1 x 20 Mikrogramm
1 x 10 Mikrogramm

4 SpriihstéBen

2 SpriihstéBen
1 SpruhstoB
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

MINIRIN Nasenspray sollte nur bei Patienten
angewendet werden, fUr die orale Darrei-
chungsformen nicht geeignet sind.

Bei Kindern muss die Anwendung von
MINIRIN Nasenspray unter Aufsicht eines
Erwachsenen erfolgen, um die Dosis zu kon-
trollieren.

Die Behandlung mit Desmopressin kann
ohne gleichzeitige Einschréankung der FlUs-
sigkeitsaufnahme zu einer Wasserretention
und/oder Hyponatridamie mit oder ohne
Warnsignale und Symptome (Kopfschmer-
zen, Ubelkeit/Erbrechen, Gewichtszunahme
und Odembildung) flihren. In schweren
Fallen kdnnen Hirnédem, Krampfanfalle und
Koma auftreten.

Alle Patienten, bei Kindern deren Eltern und
ggf. zustandiges Pflegepersonal, sind darauf
aufmerksam zu machen, dass eine Uber-
méBige FlUssigkeitsaufnahme (auch wéhrend
des Schwimmens) zu vermeiden ist und dass
bei Erbrechen und Durchfall die Anwendung
von Desmopressin so lange zu unterbrechen
ist, bis sich der Flussigkeitshaushalt wieder
normalisiert hat.

Die Gefahr von Hyponatriamie-bedingten
Krampfanfallen kann auch durch Einhaltung
der empfohlenen Anfangsdosierung und
durch Vermeidung einer gleichzeitigen An-
wendung Vasopressin-sekretsférdernder
Substanzen minimiert werden (siehe Ab-
schnitt 4.5)

Bei der Anwendung als Diagnostikum muss
die Flussigkeitsaufnahme zwischen 1 Stun-
de vor bis 8 Stunden nach der Verabreichung
von MINIRIN Nasenspray auf maximal 0,5 |
beschrankt werden. Kurztests zur Bestim-
mung der Nierenkonzentrationsfahigkeit
sollen bei Kindern unter einem Jahr nur im
Krankenhaus und unter sorgfaltiger Uber-
wachung durchgefihrt werden.

Bei der Behandlung des zentralen Diabetes
insipidus mit MINIRIN Nasenspray kann eine
schwere Hyponatriamie auftreten.

Bei der intranasalen Anwendung kdénnen
Veradnderungen oder Erkrankungen der
Nasenschleimhaut, wie z. B. Narbenbildung,
Odeme, zu einer veranderten Absorption
fGhren. In diesen Fallen sollte Desmopressin
nicht angewendet werden.

Eine Gewichtszunahme kann durch Uber-
dosierung oder haufiger durch verstéarkte
Flissigkeitsaufnahme verursacht sein. Eine
mogliche Flussigkeitsretention kann durch
eine Gewichtskontrolle bzw. durch Messung
des Plasma-Natriumspiegels bzw. der
Plasma-Osmolalitat Uberprift werden.

VorsichtsmaBnahmen

Schwere Blasenfunktionsstérungen und
Blasenauslassobstruktion missen vor der
Behandlung ausgeschlossen werden.

Kinder, altere Patienten und Patienten mit
niedrigen Natrium-Serumspiegeln kdnnen
ein erhohtes Risiko fur eine Hyponatriamie
haben. Die Behandlung mit Desmopressin
sollte wahrend zwischenzeitlich auftretender
Erkrankungen wie systemische Infektionen,
Fieber und Gastroenteritis, die durch Flissig-

keits- und/oder Elektrolytungleichgewichte
charakterisiert sind, sorgfaltig angepasst
werden.

Desmopressin sollte mit besonderer Vorsicht

angewendet werden

— bei Patienten mit Risiko flr die Erhéhung
des intrakraniellen Druckes

— bei Patienten mit Stérungen des Flissig-
keits- und/oder Elektrolythaushaltes

— bei Thromboseneigung.

VorsichtsmaBnahmen zur Vermeidung von
Hyponatriamie einschlieBlich Einschrankung
der FlUssigkeitszufuhr und haufigere Be-
stimmung des Natrium-Serumspiegels
mussen getroffen werden bei:

— begleitender Behandlung mit Arzneimitteln
die SIADH induzieren kénnen, z.B. tri-
zyklische Antidepressiva, selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer, Chlor-
promazin, Carbamazepin und einige Anti-
diabetika vom Sulfonylharnstoff-Typ (ins-
besondere Chlorpropamid)

— gleichzeitiger Behandlung mit nichtsteroi-
dalen Antiphlogistika.

Bei der Behandlung des Diabetes insipidus
ergeben sich aus Daten nach Markteinfih-
rung Hinweise auf das Auftreten schwerer
Hyponatridmien, wenn Desmopressin als
Nasenspray angewendet wird.

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

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

Das in MINIRIN Nasenspray enthaltene Kon-
servierungsmittel (Benzalkoniumchlorid)
kann, insbesondere bei langerer Anwendung,
eine Schwellung der Nasenschleimhaut her-
vorrufen. Besteht ein Verdacht auf eine der-
artige Reaktion (anhaltend verstopfte Nase),
sollte — soweit moglich — ein Arzneimittel zur
Anwendung in der Nase ohne Konservie-
rungsstoff verwendet werden. Stehen solche
Arzneimittel zur Anwendung in der Nase
ohne Konservierungsstoff nicht zur Verfu-
gung, so ist eine andere Darreichungsform
in Betracht zu ziehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Stoffe, die bekanntermaBen SIADH induzie-
ren, wie z.B. trizyklische Antidepressiva,
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,
Chlorpromazin, Carbamazepin sowie einige
Antidiabetika vom Sulfonylharnstoff-Typ (ins-
besondere Chlorpropamid), kénnen den
antidiuretischen Effekt verstarken. Dies fuhrt
zu einem erhdhten Risiko einer Wasserreten-
tion/Hyponatridmie (siehe Abschnitt 4.4).

Nichtsteroidale Antiphlogistika kénnen Was-
serretention/Hyponatridmie induzieren (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Oxytocin
ist mit Erhéhung des antidiuretischen Effek-
tes und Abschwéchung der Uterusdurch-
blutung zu rechnen.

Clofibrat und Indometacin kénnen die anti-
diuretische Wirkung von Desmopressin ver-

starken, wahrend Glibenclamid und Lithium
diese abschwachen kénnen.

Bei gleichzeitiger Anwendung der o0.g. Me-
dikamente sollten Blutdruck, Plasma-Na-
triumspiegel und Harnausscheidung Uber-
wacht werden.

Wechselwirkungen von Desmopressin mit
Stoffen, die den Lebermetabolismus beein-
flussen, sind unwahrscheinlich, da Desmo-
pressin in in-vitro Studien an humanen Mikro-
somen keinen signifikanten Metabolismus in
der Leber zeigt. In-vivo Studien zu méglichen
Wechselwirkungen wurden bisher nicht
durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Bisherige klinische Erfahrungen mit der na-
salen Anwendung von Desmopressin in der
Schwangerschaft und Stillzeit ergaben keine
Hinweise auf nachteilige Wirkungen flr
Mutter und Kind. Die Verwendung von
MINIRIN Nasenspray zur Substitution eines
ADH-Mangels in der Schwangerschaft ist
moglich.

Schwangerschaft:

Die vorliegenden Daten bei einer begrenzten
Anzahl (n = 53) schwangerer Frauen mit Dia-
betes insipidus sowie Daten bei Schwange-
ren mit Blutungskomplikationen (n = 216)
zeigen, dass Desmopressin keine negativen
Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder
auf den Gesundheitszustand des Fetus oder
Neugeborenen hat. Bis heute liegen keine
weiteren relevanten epidemiologischen
Daten vor.

Tierversuche zeigen keine direkten oder
indirekten schéadlichen Effekte auf die
Schwangerschaft, die embryonale/fetale Ent-
wicklung, die Geburt oder die postnatale
Entwicklung.

Desmopressin sollte bei schwangeren Frau-
en mit besonderer Vorsicht angewendet
werden.

Reproduktionsstudien bei Tieren haben
keinen Kklinisch relevanten Effekt auf Eltern-
tiere und Nachkommen gezeigt. In-vitro
Studien an humanen Kotyledonen-Modellen
haben gezeigt, dass Desmopressin die
Plazentaschranke 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 300 pg
Desmopressin (intranasal) erhalten hatten,
zeigten, dass die Mengen an Desmopressin,
die auf das Kind tbertragen werden kénnten,
zu gering sind, um die Diurese zu beein-
flussen.

MINIRIN Nasenspray wird bei Frauen nur in
sehr geringen Mengen in die Muttermilch
ausgeschieden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

MINIRIN Nasenspray hat keinen oder einen
zu vernachléssigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die schwerwiegendste Nebenwirkung von
Desmopressin ist Hyponatridamie, die Kopf-
schmerzen, Nausea, Erbrechen, erniedrigte
Natriumserumspiegel, Gewichtszunahme,
Malaise, Abdominalschmerzen, Muskel-
krampfe, Schwindel, Verwirrung, Bewusst-
seinseinschréankungen und in schweren
Fallen Konvulsionen und Koma verursachen
kann.

Der GroBteil anderer Ereignisse wurde als
nicht schwerwiegend eingestuft.

Die haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen
wahrend der Behandlung waren nasale Kon-
gestion (27 %), erhdhte Korpertemperatur
(15%) und Rhinitis (12 %). Andere haufige
Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen
(9 %), Infektionen der oberen Atemwege (7 %)
und Abdominalschmerzen (5%). Anaphy-
laktische Reaktionen wurden in den klini-
schen Studien nicht beobachtet, jedoch
liegen Spontanmeldungen vor.

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

Die untenstehende Tabelle basiert auf der
Haufigkeit von Arzneimittelnebenwirkungen
in klinischen Studien mit nasal angewende-
tem MINIRIN, die mit Kindern und Erwach-
senen mit zentralem Diabetes insipidus,
priméarer Enuresis nocturna und zur Be-
stimmung der Nierenkonzentrationsféhigkeit
durchgefuhrt wurden, in Kombination mit
Erfahrungen nach Markteinflhrung bei allen
Indikationen. Nebenwirkungen, die nur nach
Markteinflhrung oder bei anderen Desmo-
pressin-Formulierungen aufgetreten sind,
wurden unter der Haufigkeit ,Nicht bekannt*
hinzugefugt.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

e Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (> 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 4

Beschreibung spezieller Nebenwirkungen
Die schwerwiegendste Nebenwirkung von
Desmopressin ist Hyponatridmie, die als
,Gelegentlich” gemeldet wurde (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Herz- und GeféBerkrankungen:

Auf Grund der verstéarkten Wasserriickre-
sorption kann der Blutdruck steigen, und es
kann sich in einigen Fallen eine Hypertonie
entwickeln. Bei Patienten mit einer koronaren
Herzkrankheit kann es zu Angina pectoris
kommen.

Mit Ausnahme der allergischen Reaktionen
koénnen diese Nebenwirkungen durch Dosis-
reduktion verhindert werden oder sich zu-
rlckbilden.

Kinder und Jugendliche

Hyponatridmie ist reversibel und tritt bei
Kindern haufig in Verbindung mit Anderungen
der téaglichen Routine auf, durch die Flussig-
keitsaufnahme und/oder Schwitzen beein-
flusst werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Andere spezielle Patientengruppen

Kinder, altere Patienten und Patienten mit
Natriumserumspiegeln im unteren Normal-
bereich kdnnen ein erhdhtes Risiko fur eine
Hyponatridmie haben (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
folgende nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

5.

Eine Uberdosierung mit MINIRIN Nasen-
spray fuhrt zu einer verlangerten Wirkung
mit einem erhéhten Risiko fur Wasserreten-
tion und Hyponatriamie.

Die Symptome einer Uberdosierung kénnen
bei folgenden Voraussetzungen auftreten:
— die verabreichte Dosis ist zu hoch,

— zusammen oder kurz nach der Desmo-
pressin-Gabe erfolgte eine UbermaBige
Flissigkeitszufuhr,

— bei der intranasalen Anwendung lagen
veranderte Resorptionsverhéltnisse vor.

Sie auBern sich durch eine Zunahme des
Korpergewichtes (Wasserretention), Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, leichte Hypertonie,
Tachykardie, Flush und in schweren Fallen
eine Wasserintoxikation mit Krampfen.

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

Im Falle einer Uberdosierung sollte in Ab-
hangigkeit von dem Schweregrad der Uber-
dosierung die Dosis verringert, der Abstand
der Einzelgaben vergréBert oder das Arznei-
mittel abgesetzt werden. Bei Hirnddem ist
eine sofortige Einweisung zur Intensivthera-
pie notwendig, Krampfe im Kindesalter be-
durfen ebenfalls IntensivmaBnahmen. Es gibt
kein spezielles Antidot fur Desmopressin. Ist
die Induktion einer Diurese angezeigt, kon-
nen Saluretika wie Furosemid eingesetzt
werden.

Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Vaso-
pressin und Analoga
ATC-Code: HO1BAO2

Desmopressin ist ein synthetisches Analogon
zum natdrlichen, humanen L-Arginin-Vaso-
pressin und unterscheidet sich von diesem
formal dadurch, dass die Aminogruppe des
Cysteins in Position 1 entfernt und das
L-Arginin durch das stereoisomere D-Arginin
ausgetauscht ist. Durch diese Veréanderun-
gen geht die vasopressorische Wirkung des
Molekdls weitgehend verloren, wahrend die
antidiuretische Wirkung um ein Vielfaches
gesteigert und prolongiert wird.

Desmopressin erhdht in den distalen Nieren-
tubuli und den Sammelrohren der Niere die
Permeabilitat fir Wasser und damit die
Wasserrlickresorption aus dem Primarharn.

Bei der intranasalen Applikation von Desmo-
pressin variiert die zur Kontrolle des Diabetes
insipidus erforderliche Dosis bei den einzel-
nen Patienten erheblich; im Durchschnitt
wirken 20 Mikrogramm, intranasal verab-
reicht, langer als 10 Stunden.

Die Bioverfugbarkeit von Desmopressin
betragt nach intranasaler Applikation etwa
10%.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:

Die Bioverflugbarkeit betréagt ca. 3—-5%. Die
maximale Plasmakonzentration wird nach
ca. einer Stunde erreicht.

Verteilung:

Die Verteilung von Desmopressin lasst sich
am besten durch ein Zweikompartiment-
Modell mit einem Verteilungsvolumen von
0,3-0,5 I’kg wéhrend der Eliminations-
phase beschreiben.

Biotransformation:

Der in vivo-Metabolismus von Desmopressin
wurde nicht untersucht. In vitro-Studien zum
Metabolismus humaner Lebermikrosomen
mit Desmopressin haben gezeigt, dass
keine signifikanten Mengen in der Leber Uber
das Cytochrom P 450-System metabolisiert
werden. Deshalb ist es unwahrscheinlich,
dass es in der Leber in vivo zur Metabolisie-
rung durch das Cytochrom P 450-System
kommt. Da die Cytochrom P 450-Arznei-
stoffmetabolisierung nicht gehemmt wird, ist
die Wirkung von Desmopressin auf die
Pharmakokinetik anderer Arzneistoffe un-
wahrscheinlich.

Elimination:

Die Gesamtclearance von Desmopressin
wurde mit 7,6 I/Stunde berechnet. Die ter-
minale Halbwertszeit von Desmopressin wird
auf 2,8 Stunden geschétzt. Bei gesunden
Probanden werden 52 % (44-60 %) des
Wirkstoffes unverandert ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es gibt Hinweise aus préklinischen Unter-
suchungen, dass Benzalkoniumchlorid kon-
zentrations- und zeitabhangig einen hem-
menden Effekt auf die Zilienmotilitat bis hin
zum irreversiblen Stillstand sowie histopa-
thologische Veranderungen der Nasen-
schleimhaut ausldsen kann.

Akute Toxizitat

Bei Mausen trat nach einmaliger Gabe von
maximal 2 mg/kg Desmopressin keine Le-
talitat auf, bei Ratten, Kaninchen und
Hunden wurden nach Dosen von 24 -50 Mi-
krogramm/kg zwar transiente klinische
Symptome (Koordinationsstérungen, Tachy-
kardie) aber keine Todesfélle beobachtet.

Chronische Toxizitét

Nach wiederholter subkutaner (s.c.) Gabe
von maximal 0,5 Mikrogramm/kg/d Desmo-
pressin an Ratten Uber 6 Monate wurden
lediglich Blutzucker-Erhéhungen festgestellt,
bei Hunden ergaben sich nach 6-monatiger
s.c.-Behandlung mit maximal 0,1 Mikro-
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Organklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht bekannt
(= 1/10) (= 1/100 bis (= 1/1.000 bis | (= 1/10.000 (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
< 1/10) < 1/100) bis < 1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen des allergische
Immunsystems Reaktionen
Stoffwechsel- und Hyponatriamie Dehydratation***
Ern&hrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Insomnie, Verwirrungszu-
Affektlabilitat™, stande”
Albtraume™,
Nervositat**,
Aggressionen**
Erkrankungen des Kopfschmerzen Hirnddem, Konvulsionen®,
Nervensystems hyponatriémi- Koma*,
sche Krampfe Schwindel*,
Somnolenz
GefaBerkrankungen Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, Nasale Epistaxis, Dyspnoe
des Brustraums und des Kongestion, | Infektionen der
Mediastinums Rhinitis oberen
Atemwege™*
Erkrankungen des Gastroenteritis, Diarrhoe
Gastrointestinaltraktes Nausea,
Erbrechen,
Abdominal-
schmerzen
Erkrankungen der Haut und des allergische Hautausschlag,
Unterhaut zellgewebes Reaktionen, Urtikaria
Uberempfindlichkeits-
reaktionen (z. B.
Pruritus, Exanthem,
Fieber,
Bronchospasmus,
Anaphylaxie)
Skelettmuskulatur- Muskelkrampfe*
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen allergische Fatigue®,
und Beschwerden am Reaktionen, periphere
Verabreichungsort Uberempfindlichkeits- | Odeme*,
reaktionen (z. B. Schmerzen in der
Pruritus, Exanthem, Brust,
Fieber, Schuttelfrost
Bronchospasmus,
Anaphylaxie)
Untersuchungen erhdhte Gewichts-
Koérper- zunahme*
temperatur**

*

gemeldet in Verbindung mit Hyponatriamie

** hauptsachlich bei Kindern und Jugendlichen beobachtet

Kok

gramm/kg/d Desmopressin keine substanz-
bezogenen Veréanderungen.

Nach 6-monatiger, oraler Gabe von maximal
200 Mikrogramm/kg/d Desmopressin an
Ratten und Hunde wurden keine konsisten-
ten toxikologischen Effekte berichtet. Bei
Hunden kam es, bedingt durch eine Zu-
nahme der Globuline, zu einer erhdhten Kon-
zentration an Serumeiweil3.

Reproduktionstoxizitat

Studien zur Embryotoxizitt nach s. c.-Gabe
von maximal 10 Mikrogramm/kg Desmo-
pressin an den Tagen 6-18 post concep-
tionem an Kaninchen ergaben in der hohen
Dosisgruppe einen hdheren Postimplantati-

gemeldet bei der Indikation Zentraler Diabetes insipidus

onsverlust von 10,6 % im Vergleich zu Kon-
trollen (1,2 %) und eine geringere Anzahl
lebender Feten. Teratogene Effekte wurden
nicht beobachtet. Bisherige klinische Er-
fahrungen mit der Anwendung von Desmo-
pressin in der Schwangerschaft und Stillzeit
ergaben keine Hinweise auf nachteilige
Wirkungen fur Mutter und Kind. Die Ver-
wendung von Desmopressin zur Substituti-
on eines ADH-Mangels in der Schwanger-
schaft ist moglich. Zur Anwendung oraler
Desmopressin-Zubereitungen in der
Schwangerschaft liegen bisher keine Er-
fahrungen vor.

Desmopressin wird bei Frauen nur in sehr
geringen Mengen in die Muttermilch aus-
geschieden, nach nasaler Gabe von 10 Mi-
krogramm Desmopressin wurden Konzen-
trationen unter 2 ng/I bestimmt.

Mutagenes und tumorerzeugendes Po-
tential

Im Ames-Test ergaben sich keine Hinweise
auf mutagene Wirkungen von Desmopressin.
Tierexperimentelle Langzeituntersuchungen
zum tumorigenen Potential wurden nicht
durchgefuhrt.

004203-46322
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6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid, Natriumchlorid, Citro-
nensaure-Monohydrat, Natriummonohydro-
genphosphat-Dihydrat (Ph. Eur.) und Ge-
reinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilitaten

Keine.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Nach Anbruch ist die Lésung 2 Monate bei
max. 25 °C haltbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.
Das Nasenspray sollte nach Anbruch auf-
recht gelagert werden.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

OP mit einer Flasche (Glasart Typ |, braun)
mit 5 ml Lésung.

OP mit zwei Flaschen (Glasart Typ |, braun)
mit je 5 ml Lésung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

FERRING GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel

Mitvertreiber

FERRING Arzneimittel GmbH
FabrikstraBe 7

D-24103 Kiel

Tel.: (0431) - 58 52 - 0

Fax. (0431) - 58 52 - 74

8. Zulassungsnummer
3001921.00.00
9. Datum der Erteilung der

Zulassung / Verlangerung
der Zulassung

31.05.1999 / 28.01.2008

10. Stand der Information
November 2019

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Sollten Sie weitere Fragen haben, wenden
Sie sich bitte an folgende e-mail Adresse:
info-service@ferring.de

004203-46322

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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