KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MINiRIN® 0.1 mg/ml intranazal soliisyon, 2.5 ml
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

2.5 ml’lik sise icinde, 1 ml’de 89 mikrogram desmopressine esdeger 0.1 mg desmopressin asetat
bulunur.

Yardimci maddeler:

Sodyum klordr................... 9,0 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Burun damlasi

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

MINIRIN intranazal Sollsyon, santral diabetes insipidusun tedavisinde ve idrar yogunlastirma
kapasite testinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve suresi:
Rinil tlpdn bir birim isareti (0.05 ml) 5 mikrogram desmopressin asetata karsilik gelir.

Santral diabetes insipidus:

Testten sonra doz Kisiye gore belirlenir. Yetiskinler icin normal doz gunde 1-2 defa 10-20
mikrogram , ¢ocuklar icin gunde 1-2 defa 5-10 mikrogram’dir. Eger su retansiyonu / hiponatremi
belirtileri ortaya cikarsa, tedavi gecici olarak durdurulmali ve doz yeniden ayarlanmalidir.

Sivi ahmi kisitlanmalidir. Eger su retansiyonu ve/veya hiponatremi belirtileri (bas agrisi, mide
bulantisi/kusma, kilo alma ve ciddi vakalarda konvulsiyonlar) ortaya ¢ikarsa, hasta tamamen
iyilesene kadar tedavi kesilmelidir. Tekrar tedaviye baslandiginda, sivi alimi ¢ok ciddi olarak
kisitlanmalidir; bkz. bélim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri.

idrar yogunlastirma kapasite testi:
Idrar yogunlastirma kapasitesini belirlemek icin teshis amaclhi kullanilir.

Yetiskinler icin normal doz 40 mikrogram’dir. 1 yasindan buyuk ¢ocuklarda doz 20 mikrogram, 1
yasindan kiicuk ¢ocuklarda ise 10 mikrogram’dir.

Uygulandiktan sonra MINIRIN 1 saat icinde idrarla hemen atilir. Ozmolalitenin élgtilmesi igin ilk
8 saatte 2 idrar numunesi alinir.

Sivi alimi kisitlanmahidir; bkz. boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri.



Uygulama sekli:
MINIRIN intranazal yol ile kullanilr.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bildirilmemistir.

Pediyatrik populasyon:

Santral diabetes insipidus: Cocuklar i¢cin normal doz gunde 1-2 defa 5-10 mikrogram.

Idrar yogunlastirma kapasite testi: 1 yasindan biyik cocuklarda doz 20 mikrogram, 1 yasindan
kiguk cocuklarda ise 10 mikrogram.

Geriyatrik populasyon: Yasli hastalarda hiponatremi gortilme riski daha ylksektir.
Santral diabetes insipidus: Glinde 1-2 defa 10-20 mikrogram.
idrar yogunlastirma kapasite testi: 40 mikrogram.

4.3 Kontrendikasyonlar

MINIRIN Intranazal Soliisyon asagidaki durumlarda kullaniimamalidir:

e Habituel ve psikojenik polidipsi (40 ml/kg/24 saat’i asan idrar tretimi ile sonuglanan),
Uygunsuz ADH salgilama sendromu (SIADH),
Bilinen hiponatremi,
Ditretik tedavisi gerektiren bilinen veya stipheli kalp yetmezligi ve diger durumlar,
Orta derecede ve siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <50 ml/dak),
Desmopressin veya diger bilesenlere karsi asiri duyarhlik.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Ozel kullanim uyarilari:

MINIRIN Intranazal Soltsyon asagidaki durumlarda dikkatli kullaniimalidir:
e Kicik cocuklar ve yasl hastalarin tedavisinde,

Sivi ve/veya elektrolit dengesizligi ile karakterize olan durumlarda,

Kafa ici basincin yikselme riski olan durumlarda,

Kistik fibroz hastasiysaniz,

Iseme guclugil yastyorsaniz.

1 yasin altindaki ¢ocuklarda idrar yogunlastirma kapasite testi, sadece hastanede uygun kosullar
altinda yapilmalidir.

Teshis amach kullanildiginda sivi alimi, uygulamadan 6nceki 1 saatten uygulama sonrasindaki 8
saate kadar maksimum 0.5 litre ile kisitlanarak susuzlugu giderecek kadar olmalidir.

Sivi alimi ayni anda azaltilmazsa, tedavi su retansiyonu ve/veya hiponatremi belirtilerine (bas
agnsi, mide bulantisi/kusma, kilo alma ve ciddi vakalarda konvdlsiyonlar) yol agabilir. Yash
hastalar, disik plazma sodyum diizeyli hastalar ve 24 saatlik idrar hacmi yiksek olan (2.8 - 3 litre
uzeri) hastalarda, hiponatremi gortilme riski daha yuksektir.

Bu tibbi Uriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.



Onlemler:

Acil idrar yapma ihtiyaci olan/idrar tutamayan, idrara ¢ikma sikliginda artis veya nokturi (6rnegin,
iyi huylu prostat hiperplazisi (BPH), Uriner sistem enfeksiyonu, mesane taslari/tumorleri),
polidipsi veya zor kontrol edilen diabetes mellituslu hastalarda, oncelikle belirtilerin spesifik
nedeni tedavi edilmelidir.

Hiponatremiyi dnlemek icin 6énlem alinmalidir, sivi retansiyonuna 6zel olarak dikkat edilmelidir

ve asagidaki durumlarda plazma sodyum seviyeleri siklikla kontrol edilmelidir:

- Uygunsuz ADH salgilama sendromu (SIADH)’nu tetikledigi bilinen, o6rnegin trisiklik
antidepresanlar, selektif serotonin geri alim inhibitorleri, klorpromazin ve karbamazepin gibi
ilaclarla bir arada tedavi durumu.

- NSAID’ler ile bir arada tedavi durumu.

Sistemik enfeksiyonlar, ates ve gastroenterit gibi sivi ve/veya elektrolit dengesizligi ile

karakterize olan akut hastaliklar stiresince desmopressin tedavisi kesilmelidir.

4.5 Diger tibbi Grinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Santral Sinir Sistemi ajanlari

Bozulmus ADH salgilamasini tetikledigi bilinen maddeler, 6rnegin trisiklik antidepresanlar,
selektif serotonin geri alim inhibitorleri, klorpromazin ve karbamazepin, artan sivi retansiyonu
riski ile birlikte additif antiditiretik etkiye neden olabilir (bkz. bolim 4.4. Ozel kullanim uyarilari
ve Onlemleri).

Non-steroidal antienflamatuar ajanlar
Non-steroidal antienflamatuar ilaglar su retansiyonu / hiponatremiye neden olabilir (bkz. bélim
4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemlert).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi: B.

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar / Dogum Kontroll (Kontrasepsiyon)
Bildirilmemistir.

Gebelik dénemi

Diabetes insipiduslu gebe kadinlarda, sinirh sayida (n=53) gebelikte maruz kalma olgularina
iliskin veriler, desmopressinin gebelik Uzerinde ya da fetsun / yeni doganin sagligi lzerinde
advers etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugline kadar ilgili hicbir epidemiyolojik veri mevcut
degildir. Hayvanlar (zerinde yapilan calismalar, gebelik, embriyo / fetal gelisim, dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli advers etkilere isaret etmemektedir.

Gebe kadinlara MINIRIN Intranazal Soliisyon uygulanirken tedbirli olunmahidir.
Pre-eklampsi riskinde artis nedeniyle kan basinci monitorizasyonu 6nerilir.

Laktasyon dénemi

Yiksek dozda (300 mikrogram intranazal) desmopressin alan emziren annelerden alinan sutin
analiz sonuclari, desmopressinin anne sutline gectigini gostermekte ancak cocuga gegen
desmopressin miktari diisiik olmakta ve olasilikla ditirezi etkilemek igin gereken miktarin altinda
kalmaktadir. Desmopressinin tekrarlanmis dozlardan sonra anne sitinde birikip birikmedigine
dair galisma mevcut degildir.



Ureme yetenegi / Fertilite
Bildirilmemistir.

4.7 Arag ve makine kullanmaya etkisi
Ara¢ ve makine kullanmaya etkisi yoktur.
4.8 istenmeyen etkiler

Tedavi ile birlikte sivi aliminin azaltilmamasi, su retansiyonu ve/veya hiponatremi ile birlikte
gorulebilen semptomlara (basagrisi, bulanti/kusma, kilo alma ve ciddi vakalarda konvulsiyonlar)
yol acabilir.

Bunlar asagidaki siniflama kullanilarak siklik gruplarina ayrilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi bozukluklari
Cok seyrek: Alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok seyrek: Hiponatremi

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Karin agrisi, mide bulantisi

Deri ve deri alti doku bozukluklari
Cok seyrek: Alerjik deri reaksiyonlari
Yaygin olmayan: Koruyucu maddeye kars alerjik reaksiyonlar

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Yaygin: Bas agrisi, konjesyon/rinit, burun kanamasi

Ozel popilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:
Psikiyatrik bozukluklar
Cok seyrek: Cocuklarda duygusal bozukluklar

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Toksisite:

Fazla sivi alimiyla birlikte alinan normal dozlar bile su zehirlenmesine neden olabilir. 0,3
mikrogram/kg i.v. ve 2,4 mikrogram/kg intranazal dozlari asan dozlar, cocuklarda ve yetiskinlerde
sivi alimina eslik eden hiponatremi ve konvulsiyonlara neden olmustur. Diger yandan, 5 aylik bir
bebege intranazal olarak uygulanan 40 mikrogram ve 5 yasindaki bir ¢cocuga intranazal olarak
uygulanan 80 mikrogram, hi¢ bir semptoma yol agmamistir. Yeni dogana parenteral olarak
uygulanan 4 mikrogram, oligdri ve kilo alimina neden olmustur.

Asir1 dozlar sivi retansiyonu ve/veya hiponatremi ile birlikte etki siresinin uzamasina neden olur.



Semptomlar:
Hiponatremi ile ayni semptomlardir. Bas agrisi, mide bulantisi, sivi retansiyonu, hiponatremi,
hipoosmolalite, oliguri, SSS depresyonu, konviilsiyonlar, pulmoner dem.

Tedavi:
Doz asimi artan sivi retansiyonu ve hiponatremi riski ile birlikte etki sliresinin uzamasina neden
olabilir. Hiponatremi tedavisi Kisiye 60zgli olmasina ragmen, asagidaki genel dnlemler alinabilir.

Hiponatremi, desmopressin tedavisinin kesilmesi ve sivi kisitlamasi ile tedavi edilir. Eger hastada
semptomlar varsa, izotonik veya hipertonik sodyum klortr inflizyonu verilebilir. Sivi retansiyonu
ciddi ise (konvdlsiyonlar ve biling kaybr) furosemid ile tedavi edilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap06tik grup: Antiditretik hormon, ADH
ATC kodu: HO1B A02

MINIRIN dogal pitiiiter hormon olan arginin vazopressinin yapisal bir analogu olan desmopressin
icerir. Farki, sisteindeki amino grubunun cikarilmasi ve L-argininin D-arginin ile slbstitle
edilmesidir. Bu yapisal degisiklikler sonucu intranazal uygulama dahil klinik olarak uygulanan
dozlarda etki suresi uzamis ve istenmeyen presor etkiler ortadan kalkmistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler

Emilim
Biyoyararlanimi yaklasik %3 — 5°dir. Yaklasik bir saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna
ulasir.

Dagihm
Desmopressinin dagilimi, en iyi 0.3 — 0.5 litre/kg’in eliminasyon fazi suresince dagilim hacmi ile

iki bolmeli dagilim modeli tanimlanmaktadir.

Biyotransformasyon

Desmopressinin in-vivo metabolizmasi c¢alisiimamistir. P450 sistem sitokromuyla insan
karaciger mikrozomlarinda yapilan desmopressin in vitro metabolizma ¢alismalari, karacigerde
metabolize olan desmopressin miktarinin ¢cok énemsiz oldugunu gdstermistir. Bu nedenle, P450
sistem sitokrom ile insan karacigerinde in-vivo metabolize olmasi olasilik dahilinde degildir.
Hepatik metabolizmayi etkileyen diger ilaclarla da etkilesimi olasi degildir.

Eliminasyon
Desmopressinin toplam itrahi 7.6 litre/saattir. Eliminasyon terminal yar1 6mri 2.8 saattir. Saglikh

Kisilerde itrah orani degismez ve %52 (%44 - %60)’dir.
5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Desmopressinin guvenlilik ve guvenlilik profilinin arastiriimasi sirasinda olagan disi bulgular
saptanmamistir.



6.

FARMASOTIK BILGILER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum klortir
Klorbutanol
Hidroklorik asit
Saf su

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf omru

48 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2 °C - 8 °C’de buzdolabinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi

Kahverengi Tip | cam sisede 2.5 ml sollsyonla birlikte, damlalik seti ve 2 rinil tip (rinil tip
uzerinde hacim, 0.025 ml’den 0.20 ml’ye siyah ¢izgi ile isaretlenmistir).

6.6 Beseri tibbi Grtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler

Kullaniimamis olan trtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Atiklari Kontrolu Yénetmeligi

ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanma Talimati:
MINIRIN Intranazal Soliisyon’u kullanmadan 6nce bu bilgileri okuyunuz.

1.
2.
3.

Sisenin boynundaki plastik ug cekilir.

Emniyet kilifi ¢ikarilip plastik kapak acilir.

Damlaligin ucundaki kuguk tipa kivrilarak cikarilir. Ayni tipanin ters tarafi, ozellikle dik
durumda saklanmadigl zamanlarda sizmay1 6nlemek i¢in kullanilir.

Plastik tupun (rinil) kalibre edilmis bolimuand bir ele ve diger elin parmaklari damlahgin
silindirik boluminin etrafina yerlestirilir. Damlahgin ucu plastik tipin “ok” ile gdsterilen
ucuna, asaglya dogru yerlestirilir ve sivi istenilen isarete gelene kadar damlalik sikilir. Ttpan
ucu ile 0.05 isareti arasindaki numaralanmamis kisim, yaklasik 0.025 ml noktasidir. Eger tlpin
doldurulmasinda zorluk cekilirse, gerekli dozu cekip rinil tipune doldurmak igin bir insilin
veya tuberkdlin siringasi kullanilabilir.

Plastik tup, ucundan yaklasik 2 cm yukarida tutulur ve parmak uglari burun deligine degene
kadar tup burun deliginden igeri sokulur.

Nefes tutulur, tlpdn diger ucu agiza alinir. Bas arkaya egilir ve sonra ilacin burun boslugunda
gerekli yere gitmesini saglayacak sekilde kisa kuvvetli bir nefes verilir. Bu yontemle, ilag
sadece burun boslugunda kalacak ve preparat bogazin arkasina akmayacaktir.

Kullanimdan sonra sisenin plastik kapagi kapatilir, plastik tip su ile yikanir ve icinde su
kalmamasi icin kuvvetle sallanir. Bdylece plastik tlip bir sonraki uygulama icin kullanima hazir
olacaktir.



7. RUHSAT SAHIBI

Ferring Ilag San.ve Tic. Ltd. Sti.

Biiyukdere Cad. Nurol Plaza No: 255 Kat 13
Maslak 34398 Sisli, Istanbul

Tel:  (0212) 33562 00

Faks: (0212) 28542 74

e-posta: TRO-info@ferring.com

8. RUHSAT NUMARASI

126/75

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ilk ruhsat tarihi: 05/02/2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHI

29.04.2013



