Fachinformation

Minirin 60/120/240 Mikrogramm Lyophilisat

zum Einnehmen

Stand: 05.2016-3

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

MINIRIN 60 Mikrogramm Lyophilisat
zum Einnehmen

MINIRIN 120 Mikrogramm Lyophilisat
zum Einnehmen

MINIRIN 240 Mikrogramm Lyophilisat
zum Einnehmen

Desmopressinacetat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Lyophilisat zum Einnehmen MINIRIN 60
Mikrogramm enthélt 67 pg Desmopressin-
acetat entsprechend 60 pg Desmopressin.

1 Lyophilisat zum Einnehmen MINIRIN 120
Mikrogramm enthélt 135 pg Desmopressin-
acetat entsprechend 120 ug Desmopressin.

1 Lyophilisat zum Einnehmen MINIRIN 240
Mikrogramm enthélt 270 pg Desmopressin-
acetat entsprechend 240 ug Desmopressin.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Lyophilisat zum Einnehmen (Schmelzta-
blette)

Aussehen:

60 Mikrogramm: WeiBes, rundes Lyophilisat
zum Einnehmen mit einem geprégten Trop-
fen auf einer Seite

120 Mikrogramm: WeiBes, rundes Lyophi-
lisat zum Einnehmen mit zwei gepragten
Tropfen auf einer Seite

240 Mikrogramm: WeiBes, rundes Lyophili-
sat zum Einnehmen mit drei geprégten Trop-
fen auf einer Seite

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- Behandlung der primdren Enuresis nocturna
nach dem 5. Lebensjahr nach Ausschluss
organischer Storungen der Harnorgane:

- im Rahmen eines therapeutischen Ge-
samtkonzeptes, wie z. B. bei Versagen
anderer nicht medikamentdser Thera-
piemaBnahmen oder bei Indikation flir
eine medikamentose Therapie,

- verursacht durch ndchtlichen ADH-Mangel;

- Symptomatische Behandlung von Nyk-
turie (mindestens 2maliges ndchtliches
Wasserlassen) bei Erwachsenen, in Zu-
sammenhang mit nachtlicher Polyurie.

- Traumatisch bedingte Polyurie und Po-
lydipsie bei Vorliegen eines passageren
ADH-Mangels nach Hypophysektomie,
nach Operationen im Hypophysenbereich
oder Schadelhirntraumen;

- Zentraler Diabetes insipidus

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Sublinguale Anwendung.

MINIRIN wird unter die Zunge gelegt, wo es
sich ohne zuséatzliche Einnahme von Wasser
auflost.

Gleichzeitige Nahrungsaufnahme kann die
Stéarke und Dauer des antidiuretischen
Effektes niedriger Desmopressindosen
reduzieren (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Anzeichen von Wasserretention und/
oder Hyponatriamie (Kopfschmerzen, Ubel-
keit/Erbrechen, Gewichtszunahme und in
schweren Fallen Krdmpfe) muss die Be-
handlung unterbrochen werden, bis der Pa-
tient vollig wiederhergestellt ist. Bei Wieder-
aufnahme der Behandlung muss die Flis-
sigkeitsaufnahme streng begrenzt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Wenn innerhalb von vier Wochen nach der
Einstellung auf eine geeignete Dosis kein
ausreichender therapeutischer Effekt er-
reicht wird, sollte die medikamentdse Be-
handlung abgebrochen werden.

Primére Enuresis nocturna

Zur Therapie einer priméren Enuresis noc-
turna wird eine Anfangsdosierung von
120 Mikrogramm Desmopressin vor dem
Zubettgehen empfohlen. Bei nicht ausrei-
chendem Therapieerfolg kann diese auf
240 Mikrogramm gesteigert werden. Auf
eine Einschrénkung der Flissigkeitszufuhr
sollte geachtet werden.

MINIRIN ist flr einen Behandlungszeitraum
von bis zu 3 Monaten vorgesehen. Die Not-
wendigkeit fur eine weitere Behandlung
sollte nach einer Unterbrechung der Ein-
nahme von mindestens einer Woche Uber-
prft werden.

Nykturie bei néchtlicher Polyurie

Zur Therapie der Nykturie wird eine An-
fangsdosierung von 60 Mikrogramm Des-
mopressin vor dem Zubettgehen empfoh-
len. Ist diese Dosis nicht ausreichend, kann
sie nach einer Woche auf 120 Mikrogramm
und von da an wochentlich bis auf 240 Mi-
krogramm erhoht werden. Die ndchtliche
Flussigkeitszufuhr ist so weit wie moglich
einzuschrénken (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Nykturie-Patienten sollten vor Therapie-
beginn (iber einen Zeitraum von mindestens
48 Stunden die Zeitpunkte des Wasserlas-
sens dokumentiert und die jeweilige Urin-
menge gemessen werden. Eine ndchtliche
Urinproduktion, die die funktionale Blasen-
kapazitat oder mehr als Vs der 24stindigen
Urinmenge Ubersteigt, wird als nachtliche
Polyurie betrachtet.

Zu Beginn der Behandlung sowie nach Do-
siserhdhung sollte fur einige Tage das Kor-
pergewicht kontrolliert werden.

Sollte nach 1 Woche mit geeigneter Dosie-
rung kein addquater Effekt erreicht worden
sein, sollte die Medikation nicht weiter fort-
gefuhrt werden.

Zentraler Diabetes insipidus

Die Dosierung ist beim Diabetes insipidus
individuell anzupassen. Die Tagesdosis liegt
normalerweise zwischen 120 Mikrogramm
und 720 Mikrogramm. Die Dosierung sollte
zu Beginn bei Erwachsenen und Kindern bei
3-mal tdglich 60 Mikrogramm liegen. Die
Dosierung sollte individuell an das Anspre-
chen des Patienten angepasst werden. Die
Erhaltungsdosis der meisten Patienten liegt
bei 3-mal téglich 60 - 120 Mikrogramm.

Bei Anzeichen von Wasserretention/Hypo-
natridmie muss die Behandlung unterbro-
chen und die Dosierung angepasst werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Die Therapie alterer Patienten (> 65 Jahre)
wird nicht empfohlen. Soll trotzdem eine
Therapie begonnen werden, muss vor The-
rapiebeginn, 3 Tage nach Therapiebeginn,
3 Tage nach einer Dosiserhdhung sowie zu
anderen als notwendig erachteten Zeitpunk-
ten der Natriumserumspiegel bestimmt wer-
den.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Siehe Abschnitt 4.3

Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion
Siehe Abschnitt 4.5

Kinder und Jugendliche

MINIRIN ist indiziert bei zentralem Diabetes
insipidus und primdrer Enuresis nocturna
(siehe Abschnitt 5.1 und indikationsspe-
zifische Informationen oben in Abschnitt
4.2). Die Dosierempfehlungen entsprechen
denen flr Erwachsene.

4.3 Gegenanzeigen
MINIRIN ist kontraindiziert bei:

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

- habitueller oder psychogener Polydipsie
(mit einer Urinproduktion von mehr als
40 mg/kg/24 Stunden), Polydipsie bei
Alkoholikern

- bekannter oder Verdacht auf Herzinsuffi-
zienz

- Zustanden, die eine Therapie mit Diure-
tika erforderlich machen

- maBiger bis schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance unter 50 mi/Min.)

- bekannter Hyponatridmie

- Syndrom der inadéquaten ADH-Ausschiit-
tung (SIADH)

- Alter ab 65 Jahren bei Anwendung von
Desmopressin zur Behandlung einer
Nykturie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Warnhinweise
Bei der Behandlung der primédren Enure-
sis nocturna und Nykturie muss die FlUs-
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sigkeitsaufnahme 1 Stunde vor Einnahme
bis zum nachsten Morgen (mindestens
8 Stunden nach Einnahme) auf ein Mini-
mum eingeschrénkt werden. Die Behand-
lung ohne gleichzeitige Einschrénkung
der Flissigkeitszufuhr kann zu Wasser-
retention und/oder Hyponatridmie mit
oder ohne begleitende Warnsignale und
Symptome (Kopfschmerzen, Ubelkeit/
Erbrechen, Gewichtszunahme) und in
schweren Fallen zu Hirnodem, teilweise
verbunden mit Krampfanfdllen und/oder
Bewusstseinseinschréankungen bis hin zu
Bewusstseinsverlust fihren.

Alle Patienten, bei Kindern deren Eltern und
ggf. zustandiges Pflegepersonal, sind dar-
auf aufmerksam zu machen, dass die Flis-
sigkeitszufuhr einzuschranken ist.

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Desmopressin sollte bei Patienten mit leich-
ter Niereninsuffizienz mit Vorsicht angewen-
det werden.

Schwere Blasenfunktionsstérungen und
Blasenauslassobstruktion miissen vor der
Behandlung ausgeschlossen werden.

Altere Patienten und Patienten mit Natrium-
serumspiegeln im unteren Normalbereich
konnen ein erhohtes Risiko fur eine Hypona-
tridmie haben.

Die Behandlung mit Desmopressin sollte
wéhrend zwischenzeitlich auftretender Er-
krankungen wie z. B. systemische Infekti-
onen, Fieber, Gastroenteritis, die durch Fliis-
sigkeits- und/oder Elektrolytungleichge-
wichte charakterisiert sind, unterbrochen
werden.

Bei Patienten mit Risiko fiir die Erhdhung
des intrakraniellen Druckes soll Desmopres-
sin mit Vorsicht angewendet werden.

VorsichtsmaBnahmen zur Vermeidung von
Hyponatridmie einschlieBlich Einschréan-
kung der Flissigkeitszufuhr und haufigere
Bestimmung des Natriumserumspiegels
missen getroffen werden bei:

- begleitender Behandlung mit Arznei-
mitteln, die SIADH induzieren konnen,
z. B. trizyklische Antidepressiva, selek-
tive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,
Chlorpromazin und Carbamazepin;

- gleichzeitiger Behandlung mit nichtsteroi-
dalen Antiphlogistika.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Stoffe, die bekanntermaBen SIADH indu-
zieren, wie z. B. trizyklische Antidepressiva,
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer, Chlorpromazin, Carbamazepin sowie
Indometacin und einige Antidiabetika vom
Sulfonylharnstoff-Typ (insbesondere Chlor-
propamid), kdnnen den antidiuretischen Ef-

fekt verstarken, der zu einem erhohten Ri-
siko einer Wasserretention/Hyponatridmie
flihren kann (siehe Abschnitt 4.4).

Nichtsteroidale Antiphlogistika kdnnen
Wasserretention/Hyponatridmie induzieren
(siehe Abschnitt 4.4).

Begleitende Behandlung mit Lopera-
mid kann zu einer 3-fachen Erhohung
der Desmopressin-Plasma-Konzentra-
tion flihren, die wiederum zu einem er-
hohten Risiko einer Wasserretention/
Hyponatridmie fihren kann. Obwohl
keine Daten dariiber vorliegen, kénnen
andere Arzneimittel, die den intestina-
len Transport verlangsamen, die gleiche
Wirkung haben.

Es ist unwahrscheinlich, dass Desmo-
pressin Wechselwirkungen mit Stoffen,
die den Lebermetabolismus beeinflussen,
hat, da Desmopressin in in-vitro Studien
von humanen Leber-Mikrosomen nicht in
relevantem Umfang metabolisiert wurde.
In-vivo Studien zu méglichen Wechsel-
wirkungen wurden bisher nicht durchge-
flhrt.

Eine standardisierte Erndhrung mit 27 %
Fett verringert die Resorption (Menge und
Dauer) von oral verabreichtem Desmopres-
sin signifikant. Hinsichtlich der pharma-
kodynamischen Eigenschaften (Urinpro-
duktion oder Osmolalitat) wurde kein sig-
nifikanter Effekt beobachtet. Gleichzeitige
Nahrungsaufnahme kann die Stérke und
Dauer des antidiuretischen Effektes niedri-
ger Desmopressindosen reduzieren (siehe
Abschnitt 4.2).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Oxyto-
cin ist mit Erh6hung des antidiuretischen
Effektes und Abschwachung der Uterus-
durchblutung zu rechnen.

Clofibrat, Indometacin und Carbamazepin
konnen die antidiuretische Wirkung von
Desmopressin verstarken, wahrend Gliben-
clamid diese vermindern kann.

4.6 Schwangerschaft, Fertilitat und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bei der Verschreibung fir schwangere
Frauen ist Vorsicht angezeigt. Eine Blut-
drucklberwachung wird empfohlen.

Es liegt eine begrenzte Anzahl von Daten zur
Anwendung von Desmopressin bei schwan-
geren Frauen (53 schwangere Frauen mit
Diabetes insipidus und 54 schwangere
Frauen mit Willebrand-Jiirgens-Syndrom)
vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Auswirkungen in Bezug
auf eine Reproduktionstoxizitat.

MINIRIN sollte Schwangeren nur nach einer

sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Abwéagung ver-
ordnet werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien an der Ratte er-
gaben keine Hinweise auf eine Beeintrach-
tigung der mannlichen und weiblichen Fer-
tilitat. Es liegen keine Daten (iber die Wir-
kungen von Desmopressin auf die Fertilitat
beim Menschen vor.

Stillzeit

Desmopressin geht in geringem MaBe in
die Muttermilch Gber. Bei therapeutischen
Dosierungen von Desmopressin sind keine
Auswirkungen flir das Neugeborene/Kind
Zu erwarten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-

keit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

MINIRIN hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Behandlung ohne gleichzeitige Einschran-
kung der Fllssigkeitszufuhr kann zu Was-
serretention/Hyponatridmie mit oder ohne
begleitende Warnsignale und Symptome
(Kopfschmerzen, Ubelkeit/Erbrechen, Ge-
wichtszunahme und in schweren Féllen
Krampfe, z. T. mit Somnolenz bis hin zu 1&n-
ger andauernder Bewusstlosigkeit) fuhren.
Dies gilt besonders flir Kleinkinder bis zu
einem Jahr oder dltere Menschen, abhdngig
von ihrem Allgemeinzustand.

Erwachsene:

Die Daten zur Haufigkeit von Nebenwirkun-
gen basieren auf klinischen Studien zur ora-
len Anwendung von Desmopressin bei Er-
wachsenen mit Nykturie (n = 1557) in Kom-
bination mit Erfahrungen nach Markteinfih-
rung fur alle Erwachsenenindikationen (inkl.
Zentraler Diabetes insipidus). Nebenwirkun-
gen, die nur nach Markteinfiihrung auftra-
ten, sind in der Tabelle unter ,nicht bekannt*
aufgefinrt.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3.

Kinder und Jugendliche:

Die Daten der Nebenwirkungen basieren
auf klinischen Studien zur oralen Einnahme
von Desmopressin bei Kindern und Jugend-
lichen mit primérer Enuresis nocturna (n =
1923). Nebenwirkungen, die nach Marktein-
flihrung auftraten, sind in der Tabelle unter
LJnicht bekannt* aufgefihrt.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4.

Altere Patienten:

Altere Patienten (> 65 Jahre) und Patienten
mit Natriumserumspiegeln im unteren Nor-
malbereich konnen ein erhohtes Risiko flr
eine Hyponatridmie haben (siehe Abschnitt
4.4).
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Tabelle 1
Systemorganklasse sehr héufig héufig gelegentlich selten nicht bekannt
(21110) (2 1/100 bis (2 1/1.000 bis (21/10.000 bis (Héufigkeit auf
<110) <1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfligbaren Daten
nicht abschétzbar)
Erkankungen des - - - - anaphylaktische
Immunsystems Reaktionen
Stoffwechsel- und - Hyponatridmie* - - Dehydratation™,
Ernahrungsstérungen Hypernatriamie**
Psychiatrische Erkrankungen - - Insomnie Verwirrtheits- -
zustande”
Erkrankungen des Kopfschmerzen* | Benommenheit* Somnolenz, - Konvulsionen*,
Nervensystems Parésthesie Asthenie**, Koma*
Augenerkrankungen - - Sehbehinderung - -
Erkrankungen des Ohrs und - - Vertigo* - -
des Labyrinths
Herzerkrankungen - - Palpitationen - -
GeféaBerkrankungen - Hypertonie orthostatische - -
Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, | - - Dyspnoe - -
des Brustraums und Mediasti-
nums
Erkrankungen des - Nausea*, Abdomi- Dyspepsie, (HLT') - -
Gastrointestinaltrakts nalschmerzen®, Flatulenz, Blahun-
Diarrhoe, Obstipation, | gen und Véllegefthl
Erbrechen”
Erkrankungen der Haut und - - Schwitzen, allergische -
des Unterhautzellgewebes Pruritus, Hautaus- Dermatitis
schlag, Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Bindege- | - - Muskelspasmen, - -
webs- und Knochenerkrankungen Myalgie
Erkrankungen der Nieren- - (HLT") Beschwerden | - - -
und Harnwege der Blase und der
Harnrohre
Allgemeine Erkrankungen - (HLT") Odeme, Malaise*, Schmer- - -
und Beschwerden am Fatigue zenin der Brust,
Verabreichungsort grippedhnliche
Symptome
Untersuchungen - - Gewichtszunahme®, | - -
Erhohung der
Leberwerte,
Hypokalidmie

* Hyponatridmie kann Kopfschmerzen, Abdominalschmerzen, Nausea, Erbrechen, Gewichtszunahme, Schwindel, Verwirrtheit, Malaise, Gedéchtnis-
storungen, Vertigo, Stiirze, Konvulsionen und Koma verursachen.
** Nur beobachtet bei der Indikation zentraler Diabetes insipidus

T HLT: High Level Term
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Tabelle 2
Systemorganklasse héufig gelegentlich | selten nicht bekannt
(21100 (21/1.000 (21/10.000 (Haufigkeit
bis <1/10) | bis <1/100) | bis < 1/1.000) | auf Grundlage
der verfiigba-
ren Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen des - - - anaphylaktische
Immunsystems Reaktionen
Stoffwechsel- und - - - Hyponatriamie*
Ernahrungsstérungen
Psychiatrische - Affektlabilitdt™*, | (HLT') Angst- | emotionale Sto-
Erkrankungen Aggressionen™* | symptome, rungen, anorma-
Albtraume™, les Verhalten,
Stimmungs- Depression, Hal-
schwankun- luzination,
gen* Insomnie
Erkrankungen des Kopfschmer- | - Somnolenz Aufmerksam-
Nervensystems zen” keitsstorung, psy-
chomatorische
Hyperaktivitét,
Konvulsionen*
GeféBerkrankungen - - Hypertonie -
Erkrankungen der - - - Epistaxis
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des - Abdominal- - -
Gastrointestinaltrakts schmerzen®,
Nausea™,
Erbrechen”,
Diarrhoe
Erkrankungen der - - - Hautausschlag,
Haut und des allergische Der-
Unterhautzellgewebes matitis, Schwit-
zen, Urtikaria
Erkrankungen der - (HLT") Be- — N
Nieren- und Harnwege schwerden
der Blase und
Harnrohre
Allgemeine Erkrankun- | - periphere Reizbarkeit -
gen und Beschwerden Odeme,
am Verabreichungsort Fatigue

*

*
*

*

1

Hyponatridmie kann Kopfschmerzen, Abdominalschmerzen, Nausea, Erbrechen, Gewichtszu-
nahme, Schwindel, Verwirrung, Malaise, Gedachtnisstrungen, Vertigo, Stlirze, Konvulsionen
und Koma verursachen.

nach Markteinflinrung gleichermaBen bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahren)

nach Markteinfiihrung fast ausschlieBlich bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahren)

nach Markteinflihrung hauptsdchlich bei Kindern (< 12 Jahren)

*
*%

*kk

HLT: High Level Term

Tabelle 3
Vergleichstabelle zwischen MINIRIN Tabletten und MINIRIN Lyophilisat zum Einnehmen:

MINIRIN Tabletten MINIRIN Tabletten MINIRIN Lyophilisat | MINIRIN Lyophilisat
zum Einnehmen: zum Einnehmen:
Desmopressinacetat | Desmopressin Desmopressin Desmopressinacetat
freie Base freie Base
0,1 mg 89 ug 60 pg ca. 67 pug*
0,2mg 178 ug 120 g ca. 135 ug*
0,4 mg 356 ug 240 ug ca. 270 ug*

*) flir Vergleichszwecke berechnet

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome der Uberdosierung

Eine Uberdosierung von MINIRIN fiihrt zu
einer verlangerten Wirkung mit einem er-
hohten Risiko einer Wasserretention und
Hyponatridmie.

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 iberméaBige
Flussigkeitszufuhr.

Sie auBern sich durch eine Zunahme des
Korpergewichtes (Wasserretention), Kopf-
schmerzen, Ubelkeit und in schweren Fallen
durch eine Wasserintoxikation mit Krampf-
anfallen, teilweise verbunden mit Bewusst-
seinseinschrénkungen bis hin zu Bewusst-
seinsverlust.

Eine Uberdosierung kann insbesondere
beim unvorsichtigen Einstellen von Kleinkin-
dern auftreten.

b) Therapie von Uberdosierungen

Obwohl die Behandlung individuell er-
folgen sollte, konnen folgende allge-
meine Empfehlungen gegeben werden.
Die Hyponatridmie wird behandelt durch
Abbruch der Desmopressinbehandlung,
Verringerung der Flissigkeitszufuhr, und,
wenn notig, eine symptomatische Be-
handlung.

Im Falle einer Uberdosierung sollte in
Abhéngigkeit von dem Schweregrad der
Uberdosierung die Dosis verringert, der
Abstand der Einzelgaben erhoht oder das
Arzneimittel abgesetzt werden. Bei Ver-
dacht auf Hirnodem ist eine sofortige Ein-
weisung zur Intensivtherapie notwendig.
Krampfanfalle bedurfen sofortiger Inten-
sivmaBnahmen. Es ist kein spezifisches
Antidot gegen Desmopressin bekannt.
Ist die Induktion einer Diurese angezeigt,
konnen Saluretika wie Furosemid unter
gleichzeitiger Kontrolle der Serumelek-
trolyte eingesetzt werden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

MINIRIN enthalt Desmopressin, ein syntheti-
sches Analogon zum nattrlichen, humanen
L-Arginin-Vasopressin und unterscheidet
sich von diesem formal dadurch, dass die
Aminogruppe des Cysteins in Position 1 ent-
fernt und das L-Arginin durch das stereoiso-
mere D-Arginin ausgetauscht ist. Durch die
Verdnderungen geht die vasopressorische
Wirkung des Molekils (weitgehend) verlo-
ren, wahrend die antidiuretische Wirkung
verlangert wird.

Desmopressin hat einen EC, -Wert von
1,6 pg/ml, bezogen auf den antidiure-
tischen Effekt. Die orale Gabe fiihrt zu
einem antidiuretischen Effekt zwischen 6
und 14 Stunden Dauer oder mehr, wobei
erhebliche inter- und intra-individuelle Un-
terschiede moglich sind.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Desmopressin verfligt tber eine maBige bis
hohe Variabilitdt der Bioverfligbarkeit so-
wohl inter- als auch intraindividuell. Gleich-
zeitige Aufnahme von Nahrung verringert
die Menge und das Ausmaf der Resorption
um 40 %.

Die mittlere systemische Bioverfligbarkeit
von sublingual verabreichtem Desmopres-
sin wie MINIRIN in Dosen von 200, 400 und
800 pg lag bei 0,25 % mit einem 95 %igen
Vertrauensintervall von 0,21 - 0,31 %. C__
lag nach Gabe von 200, 400 bzw. 800 ug
bei 14, 30 bzw. 65 pg/ml. t _ wurde 0,5
- 2,0 Stunden nach Gabe beobachtet. Die
geometrische mittlere Halbwertzeit betragt
2,8 (CV =24 %) Stunden.

Das Verteilungsvolumen von Desmopressin
nachi. v. Injektion liegt bei 33 1(0,41 I/kg).

Siehe Tabelle 3 auf Seite 4.

Desmopressin passiert die Blut-Hirn-
Schranke nicht.

[n-vitro Studien an humanen Cotydelo-Mo-
dellen haben gezeigt, dass Desmaopressin
die Plazentaschranke nicht (iberwindet,
wenn es in therapeutischen Konzentratio-
nen und in der empfohlenen Dosis ange-
wendet wird.

In-vitro konnte in Zubereitungen von huma-
nen Leber-Mikrosomen gezeigt werden,
dass keine signifikante Menge an Desmo-
pressin metabolisiert wird und daher ein
Metabolismus in der Leber in-vivo unwahr-
scheinlich ist.

Nach i. v. Injektion werden 45 % der Menge
an Desmopressin mit dem Urin innerhalb
von 24 Stunden ausgeschieden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten basierend auf konven-
tionellen Studien zur Toxizitdt wiederholter
Gabe lassen keine speziellen Gefahren fir
den Menschen erkennen auBer denen, die
bereits an anderen Stellen dieser Fachinfor-
mation beschrieben sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Sonstige Bestandteile
Gelatine, Mannitol, Citronensaure

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

MINIRIN 60 Mikrogramm: 4 Jahre
MINIRIN 120 Mikrogramm: 4 Jahre
MINIRIN 240 Mikrogramm: 4 Jahre

6.4 Besondere Lagerungshinweise

MINIRIN 60 Mikrogramm und MINIRIN
120 Mikrogramm:

Nicht tiber 25 °C aufbewahren. In der Original-
verpackung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit und Licht zu schitzen.

MINIRIN 240 Mikrogramm:

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit und Licht zu
schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Aluminium-Blister in folgenden
PackungsgroBen:

MINIRIN 60 Mikrogramm:
10, 30, 90 Schmelztabletten

MINIRIN 120 Mikrogramm:
10, 30, 90 Schmelztabletten

MINIRIN 240 Mikrogramm:
10, 30, 90 Schmelztabletten

Es werden madglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMERN

MINIRIN 60 Mikrogramm: 99252.00.00
MINIRIN 120 Mikrogramm: 95980.00.00
MINIRIN 240 Mikrogramm: 95981.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG

MINIRIN 120 und 240 Mikrogramm:
13.07.2016

MINIRIN 60 Mikrogramm:
05.03.2018

10. STAND DER INFORMATIONEN

Mai 2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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