KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MINIRIN® Melt 240 mikrogram oral liyofilizat
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM

Etkin madde:
Bir oral liyofilize tablet, desmopressin asetat olarak, 240 mikrogram desmopressin (serbest baz)
igerir.

Yardimci maddeler:
Mannitol............... 10.25 mg
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral liyofilizat.

Bir tarafinda ¢ damla biciminde bir figurle isaretli beyaz, yuvarlak oral liyofilize tablet.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terap6tik endikasyonlar

MINIRIN® Melt,
» primer enurezis noktirna tedavisinde, normal idrar konsantre edebilen hastalarda 5
yasindan itibaren,
» yetiskinlerde nokturnal polilriye bagli noktirinin semptomatik tedavisinde (6rnegin
mesane kapasitesini asan seviyede nokttrnal idrar Gretimi gibi),
» santral diabetes insipidus’un tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
MINIRIN® Melt oral liyofilize tabletlerin dozajlari doktor tarafindan ayri ayri her hasta icin
ayarlanir.

Uygulama sikligi ve siresi:
Gida alimi, disuk doz desmopressinin antiditretik etkisinin siresini ve yogunlugunu azaltabilir
(bkz. bolim 4.5).

Su tutma/hiponatremi belirtileri veya semptomlari (bas agrisi, mide bulantisi/kusma, kilo alma ve
ciddi vakalarda konvilsiyonlar) ortaya ciktiginda, hasta tamamen dizelene kadar tedavi
kesilmelidir. Tekrar tedaviye baslandiginda, siki bir sivi kisitlamasi gerekmektedir. (bkz. bolim
4.4).
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Primer Noktirnal Enlrezis

Uygun baslangi¢ dozu, yatmadan 6nce dil alti olarak uygulanan 120 mikrogramdir. Eger dusuk
doz yeteri kadar etkili degilse, doz 240 mikrograma kadar arttirilabilir. Sivi kisitlamasina
uyulmalidir. Tedavinin sirmesi igin, ¢ aylik bir tedavi stresi sonunda tedaviye en az bir hafta ara
verip, daha sonra gerekli degerlendirmeyi yapmak gerekmektedir.

Noktlri

Noktiri hastalarinda tedaviye baslamadan en az 2 giin 6énce noktirnal politrinin teshis edilmesi
icin siklik/hacim tablosu yapiimalidir. Fonksiyonel mesane kapasitesini asan miktarda gece idrar
Uretimi veya 24 saatlik idrar Gretiminin 1/3’Un0 asan miktarda gece boyunca idrar Gretimi
nokturnal politri olarak kabul edilir.

Uygun baslangi¢c dozu, yatmadan Once dil alti olarak uygulanan 60 mikrogramdir. Bu doz bir
haftadan sonra yeteri kadar etkili degilse, doz dil alti olarak 120 mikrogram ve ardindan haftalik
doz ayarlamasi ile 240 mikrograma kadar arttirilabilir. Sivi kisitlamasina uyulmalidir.

Santral diabetes insipidus

Diabetes insipidusta dozaj bireyseldir ancak dil alti olarak uygulanan toplam gunlik doz genel
olarak 120 mikrogram ve 720 mikrogram arasindadir. Cocuklar ve yetigkinler icin uygun
baslangi¢ dozu dil alti olarak uygulanan, giinde (¢ kez 60 mikrogramdir. Bu dozaj rejimi hastanin
cevabina gore daha sonra ayarlanmalidir. Hastalarin ¢ogu igin idame dozu, giinde 3 kez dil alti
olarak uygulanan, 60 mikrogram ila 120 mikrogram arasindadir.

Uygulama sekli:

MINIRIN® Melt, su icmeye gerek olmadan dil altina uygulanir.

Uygun doz titrasyonunu takiben 4 hafta icinde yeterli Kklinik etki elde edilmezse tedavi
sonlandirilmahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Kreatinin Kklerensi <50 ml/dak olan orta derecede ve siddetli bobrek
yetmezligi hastalarinda kullanilamaz. Boliim 4.3’e bakiniz.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi hastalarinda calismalar gerceklestirilmemistir. insan
mikrozomlari ile ylrGtulen in vitro calismalarda, desmopressinin herhangi bir énemli karaciger
metabolizmasina ugradigl gosterilmediginden, desmopressinin hepatik metabolizmay etkileyen
farmasotikler ile etkilesime girmesi olasilik dahilinde degildir. Bélim 4.5’e bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon: MINIRIN® Melt, santral diabetes insipidus ve primer eniirezis noktiirna
tedavisinde endikedir (bakiniz bolim 5.1 ve yukaridaki bdlim). Doz onerileri yetiskinlerle
aynidir,

Geriyatrik populasyon: 65 yasindan blylk hastalarda tedavinin baslatilmasi 6nerilmez. Eger
doktor bu hastalarda desmopressin tedavisi baslatmaya karar verirse tedaviye baslamadan énce ve
basladiktan 3 giin sonra veya doz artirildiginda ve tedavi sirasinda, tedaviyi ydriten doktorun
gerekli gordigu diger zamanlarda serum sodyum degeri 6l¢tlmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
e Mizmin ve psikojenik polidipsi (40 ml/kg/24 saat’i asan idrar retimi ile sonuclanan),

o Dilretik tedavisi gerektiren bilinen veya stpheli kalp yetmezligi ve diger durumlar,
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Orta derecede ve siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 50 ml/dak),

Bilinen hiponatremi,

Uygunsuz ADH hormonu salgilama bozuklugu (SIADH),

Etkin maddeye veya herhangi bir yardimci maddeye asiri duyarlilik (balik jelatini dahil)
(bkz. bolim 6.1).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Primer noktiirnal endirezis ve nokturi endikasyonunda kullanildiginda, uygulamanin en az bir saat
oncesinden, 8 saat sonrasina kadar sivi alimi mimkun olan en alt duzeye sinirlandiriimalidir. Sivi
aliminin kesilmedigi bir tedavi, su tutma/hiponatremi belirtileri veya semptomlarina (bas agrist,
mide bulantisi/kusma, kilo alma ve ciddi vakalarda konvilsiyonlar) yol acabilir. Tim hastalar ve
ve varsa hastayl takip eden eriskinler sivi kisitlamasina bagl kalmalari icin dikkatle
bilgilendirilmelidir.

Tedaviye baslamadan 6nce ciddi mesane fonksiyon bozuklugu ve obstriksiyon olup olmadigi
degerlendirilmelidir.

Yasl hastalar ve normalin altindaki serum sodyum duzeyli hastalar hiponatremi agisindan yiiksek
riske sahiptirler. Sistemik enfeksiyonlar, ates ve gastroenterit gibi sivi ve/veya elektrolit
dengesizligi ile karakterize olan akut hastaliklar siiresince desmopressin tedavisi kesilmelidir.

Kafa i¢i basincin yikselme riski olan hastalarda 6nlem alinmalidir.

Sivi velveya elektrolit dengesizligi ile karakterize olan durumlarda desmopressin dikkatle
kullaniimalidir.

Sivi sinirlamasina ¢ok dikkat etmek gerekmekte ve asagidaki durumlarda serum sodyumun daha

sik izlenmesi dahil, hiponatremiden kacinmak icin tedbirler kesinlikle alinmalidir:

- Uygunsuz ADH hormonu salgilama bozukluguna sebep oldugu bilinen, drnegin trisiklik
antidepresanlar, secici serotonin geri alim inhibitorleri, klorpromazin ve karbamazepin gibi
ilaglarla es zamanl tedavi durumu,

- NSAID’ler ile eszamanl tedavi durumu.

Aktif trombozu olan ve/veya yiksek trombotik riski bulunan (kalitsal veya kazanilmis trombotik
serebrovaskiler ve kardiyovaskuler hastaliklar, hipertansiyon ABY, KBY gibi) durumlarda
dikkatli kullantimalidir.

Bu Urin her dozunda 10.25 mg mannitol (E421) icerse de dozu nedeniyle herhangi bir uyari
gerekmemektedir.

4.5 Diger tibbi Grdnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Santral Sinir Sistemi ajanlari:

ADH salgilama bozukluguna sebep oldugu bilinen, 6rnegin trisiklik antidepresanlar, segici
serotonin geri alim inhibitorleri, klorpromazin ve karbamazepin gibi maddeler, silfonilire
grubundan 6zellikle klorpropamid gibi bazi antidiyabetikler, su tutma/hiponatremi riskini arttiran
ilave bir antidilretik etkiye neden olabilirler; bkz. bolim 4.4.

Non-steroidal antiinflamatuvar ajanlar:
NSAID preparatlari, su tutma/hiponatremiye neden olabilir; bkz. bolim 4.4.

17/12/2012 3



Gastrointestinal Sistem ilaglari:

Es zamanli loperamid tedavisi, desmopressin plazma konsantrasyonunun (¢ kat artmasina neden
olarak su tutma/hiponatremi riskini arttirabilir. Her ne kadar arastirilmadiysa da, intestinal
tasinmayi yavaslatan diger ilaglar da ayni etkiyi yapabilirler.

Es zamanli dimetikon tedavisi desmopressin absorpsiyonunda azalmaya yol agabilir.

CYP2D6 indikleyiciler ve inhibitorler:

insan mikrozomlari ile yiritilen in vitro calismalarda, desmopressinin herhangi bir énemli
karaciger metabolizmasina ugradigi gosterilmediginden, desmopressinin hepatik metabolizmayi
etkileyen farmasotikler ile etkilesime girmesi olasilik dahilinde degildir. Ancak, higbir in vivo
resmi etkilesim calismasi ylratilmemistir.

Diger:

%27 yag iceren standart bir yemek, MINIRIN® tabletlerin absorpsiyon hizini ve kapsamini dnemli
oranda dustrmektedir. Farmakodinamik (idrar dretimi veya ozmolalite) ile ilgili 6nemli bir etki
g6zlenmemistir. Gida alimi, distik doz MINIRIN® tabletlerin antidiiretik etkisinin siresini ve
yogunlugunu azaltabilir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kontrolt (Kontrasepsiyon)
Bildirilmemistir.

Gebelik donemi:

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Diabetes insipiduslu gebe kadinlarda, sinirh sayida (n=53) gebelikte maruz kalma olgularina
iliskin veriler ve von Willibrand hastaligi olan gebe kadinlarda, sinirli sayida (n=54) gebelikte
maruz kalma olgularina iliskin veriler desmopressinin gebelik (izerinde ya da fetiisiin/yeni dogan
cocugun saghigl tzerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugiine kadar ilgili hicbir
epidemiyolojik veri mevcut degildir. Hayvanlar (zerinde vyapilan calismalar, gebelik,
embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da
dolayli zararh etkilere isaret etmemektedir.

Laktasyon donemi:

Yiksek dozda (300 mikrogram intranazal) desmopressin kullanan emziren annelerden alinan
sutiin analiz sonuglari, bebege gecen desmopressin miktarinin diurezi etkileyecek miktardan
oldukca az oldugunu gdéstermektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Fertilite ile ilgili calismalar gerceklestirilmemistir. insan kotiledon modellerinin in vitro analizleri,
desmopressinin  onerilen doza Karsilik gelen terapdtik konsantrasyonda uygulandiginda
transplasental gecisinin olmadigini gostermektedir.

4.7  Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
MINIRIN® Melt’in ara¢ ve makine kullaniminda hicbir etkisi bulunmamakta ya da

6nemsenmeyecek bir diizeyde etkisi bulunmaktadir.
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48  Istenmeyen etkiler

Desmopressinde gortlen en ciddi advers etki hiponatremidir. Hiponatremi bas agrisi, karin agrisi,
bulanti, kusma, kilo artisi, bas donmesi, sersemlik, malez, hafiza kaybi, vertigo, diisme, ciddi
vakalarda konvulsiyonlar ve komaya sebep olabilir. Hiponatremi gelisen nokturi icin tedavi edilen
yetiskin hastalarin ¢ogunda 3 giin dozdan sonra, disik serum sodyum dlzeyi gelismistir.
Yetiskinlerde hiponatremi riski artan desmopressin dozuyla artar ve risk kadinlarda daha
belirgindir.

Yetiskinlerde tedavi stresince en yaygin olarak rapor edilen advers etki basagrisidir (%12). Diger
yaygin advers etkiler hiponatremi (%6), bas donmesi (%3), hipertansiyon (%2) ve gastrointestinal
bozukluklar (bulanti (%4), kusma (%1), karin agrisi (%3), diyare (%2), kabizliktir (%1). Uyku
diizeni / biling diizeyine etkisini gosteren 6rnegin uykusuzluk (%0.96), uyuklama hali (%0.4) veya
asteni (%0.06) yaygin olmayan advers etkilerdir. Klinik arastirmalarda anafilaktik reaksiyonlar
gorulmemistir ancak takibinde pazarlama sonrasi spontan raporlamalar bildirilmistir.

Cocuklarda tedavi stresince en yaygin olarak rapor edilen advers etki basagrisidir (%1). Yaygin
olmayan advers etkiler; tedavinin kesilmesinden sonra genel olarak azalan duygusal bozukluklar
(kararsizlik (%0.1), saldirganlik (%0.1), endise (%0.05), duygu durum degisikligi (%0.05), kabus
(%0.05) ve gastrointestinal bozukluklar (karin agrisi (%0.65), bulanti (%0.35), kusma (%0.2) ve
diyaredir (%0.15). Klinik arastirmalarda anafilaktik reaksiyonlar gortilmemistir ancak
kendiliginden raporlar alinmistir.

Klinik calismalarda asagidaki advers etkiler MINIRIN® Melt ile ilgili olarak gézlenmistir.
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); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Yetiskinler

Yetiskinlerde nokturi tedavisi (N=1557) i¢in yaratulen oral desmopressin ile klinik ¢alismalarda
raporlanan advers olaylarin sikligi, tim yetiskin endikasyonlar (santral diabetes insipidus dahil)
icin pazarlama sonrasi deneyimle birlestirilmistir. Sadece pazarlama sonrasi gorilen reaksiyonlar
“bilinmiyor” kolonunda gosterilmistir.

Bagisiklik sistemi bozukluklari
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme bozukluklar
Yaygin: Hiponatremi
Bilinmiyor: Dehidrasyon ', hipernatremi

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan: Uyklisuzluk
Seyrek: Sersemlik hali

Sinir sistemi bozukluklari

Cok yaygin: Bas agrisi*

Yaygin. Bas donmesi*

Yaygin olmayan: Uyuklama hali, parestezi

Bilinmiyor: Konviilsiyonlar’, asteni”, koma"
17/12/2012 5



G0z bozukluklari
Yaygin olmayan: Goris bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak bozuk*luklarl
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan: Carpinti

Vaskuler bozukluklar
Yaygin: Hipertansiyon
Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogus bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Solunum gug¢ligu

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Karin agrisi , mide bulantisi, diyare, kabizlik, kusma
Yaygin olmayan: Dispepsi, (HLT) flatulans, karin sisligi ve gerginligi

Deri ve deri alti doku bozukluklari
Yaygin olmayan: Terleme, kasinti, dokintd, drtiker
Seyrek: Alerjik deri iltihabi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklari
Yaygin olmayan: Kas spazmlari, miyalji

Bdbrek ve idrar yolu bozukluklari
Yaygin: (HLT) Mesane ve idrar yoluna ait semptomlar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Yaygin: (HLT) Odem, bjtkinlik
Yaygin olmayan: Malez , grip hastaligl benzeri gogus agrisi

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kilo artisl , karaciger enziminde artis, hipokalemi

Hiponatremi bas agrisi, karin agrisi, bulanti, kusma, kilo artisl, bas dénmesi, sersemlik, malez,
hafiza kaybi, vertigo, disme ve ciddi vakalarda konvilsiyonlar ve komaya sebep olabilir.

" Sadece santral diabetes insipidus endikasyonunda goriilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Yash hastalar ve normal arahigin alt siirinda serum sodyum duzeyli hastalar hiponatremi

acisindan ytksek riske sahip olabilirler (b6lim 4.4’e bakiniz).

Pediyatrik populasyon:

Cocuklar ve adolesanlarda primer nokttrnal enlrezis (N=1923) tedavisi icin oral desmopressin ile
yuratulen Kklinik calismalarda raporlanan advers etkilerin sikligina dayanir. Sadece pazarlama

sonrasinda gorilen etkiler “bilinmiyor” kolununda gésterilmistir.
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Bagisiklik sistemi bozukluklari
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Bilinmiyor: Hiponatremi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin olmayan: Degisken duygulanim hali", agresyon™

Seyrek: (HLT) endise semptomlari, kabus, duygu durum degisiklikleri”™

Bilinmiyor: Anormal davranis, duygusal bozukluk, depresyon, halusinasyon, uykusuzluk

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin: Bas agrisi”

Seyrek: Uyuklama hali

Bilinmiyor: Dikkat daginikligi, psikomotor hiperaktivite, konviilsiyonlar”

Vaskiler bozukluklar
Seyrek: Hipertansiyon

Solunum, gogus bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Epistaksis

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Karin agrisi , mide bulantisi , kusma , diyare

Deri ve deri alti doku bozukluklari
Bilinmiyor:Alerjik deri iltihabi, dokuntd, terleme, trtiker

Bobrek ve idrar yolu bozukluklari
Yaygin olmayan: (HLT) Mesane ve idrar yoluna ait semptomlar

Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine iliskin bozukluklar
Yaygin olmayan: (HLT) periferik 6dem, bitkinlik
Seyrek: Sinirlilik

Hiponatremi bas agrisi, karin agrisi, bulanti, kusma, kilo artisl, bas dénmesi, sersemlik, malez,
hafiza kaybi, vertigo, disme ve ciddi vakalarda konvilsiyonlar ve komaya sebep olabilir.
Pazarlama sonrasi ¢ocuklar ve adolesanlarda (<18 yas) esit olarak rapor edilmistir.

" Pazarlama sonrasi deneyimde hemen hemen sadece cocuklar ve adolesanlarda (<18 yas) rapor
edilmigtir.

"™ Pazarlama sonrasi deneyimde genelde cocuklarda (<12 yas) rapor edilmistir.

Desmopressinde gorilen en ciddi advers etki hiponatremidir. Hiponatremi bas agrisi, karin agrisi,
bulanti, kusma, kilo artisi, bas donmesi, sersemlik, malez, hafiza kaybi, vertigo, diisme, ciddi
vakalarda konvdlsiyonlar ve komaya sebep olabilir. Potensiyel hiponatremi beklenen antiditrerik
etkiye sebep olur. Hiponatremi iki taraflidir ve ginlik rutin sivi alimi ve/veya perspirasyonu
etkileyen degisimlerle baglantili olarak c¢ocuklarda bu durumun gorilmesi siktir. Noktiri igin
tedavi edilen yetiskin calismalarinda, tedavinin ilk gunlerinde veya doz artisina bagl olarak
yetiskinlerin cogunda dusik serum sodyum gelismistir. Yetiskin ve c¢ocuklarda 6zel dikkat
gosterilmeli ve 6zel kullanim uyarilari ve 6nlemleri bélumine bakilmalidir.

17/12/2012 7



4.9 Doz asimi ve tedavisi

MINIRIN® Melt’in asiri dozu, yiiksek riskli su tutma ve hiponatremili uzun bir etki stiresine yol
acar. Hiponatremi tedavisi Kisiye 6zgl olmasina ragmen, asagidaki genel onlemler alinabilir.
Hiponatremi, desmopressin tedavisinin kesilmesi ve sivi kisitlamasi ile tedavi edilir. Eger hastada
semptomlar varsa, izotonik veya hipertonik sodyum klorur inflizyonu verilebilir. Sivi retansiyonu
ciddi ise (konvdlsiyonlar ve biling kaybi) furosemid ile tedavi edilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Vasopressin ve analoglari
ATC kodu: HO1B A02

MINIRIN® Melt, dogal hipofiz hormonu arginin vasopressinin sentetik yapisal bir analogu olan
desmopressin icermektedir. Fark, sistein icindeki amino grubunun cikartiimasi ve L-argininin D-
arginin ile ikame edilmesinden kaynaklanmaktadir. Bu, klinik olarak kullanilan dozajlarda etki
stresinin oldukga uzamasina ve pressor etkinin tamamen yok olmasina neden olmaktadir.

Yapilan ¢calismalarda desmopressin ile noktiri tedavisinde asagidaki bilgiler elde edilmistir:

e Desmopressin ile tedavi olan hastalarin %39’unda, plasebo grubunun %5’ine kiyasla gece
idrara ¢cikma ortalama sayi olarak en az %50 oraninda azalmistir (p<0.0001).

e Desmopressin ile %44°e Kkarsilik olarak plasebo ile %15 oraninda gecede ortalama idrara
citkma sayisi azalmistir (p<0.0001).

e Desmopressin ile %64’e karsilik olarak plasebo ile %20 oraninda ilk kesintisiz uyku
déneminin medyan stiresi artmistir (p<0.0001).

e Tlk kesintisiz uyku déneminin medyan siiresi desmopressin ile 2 saat artarken, plasebo
grubunda 31 dakika artmistir (p<0.0001).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

MINIRIN® Melt oral liyofilize tablet olarak dil altindan 200, 400 ve 800 mikrogram dozlarinda
alindiginda, desmopressinin toplam ortalama mutlak biyoyararlanimi, %0.21 — %0.31’in %95
giiven arahgi ile %0.25°dir. 200, 400 ve 800 mikrogram uygulamalarindan sonra, Cmaks Sirasiyla
14, 30 ve 65 pg/ml’dir. T maks, dozlamadan sonra 0.5 — 2.0 saat arasinda gézlenmistir.

Dagihm:
Desmopressinin dagilimi, en iyi 0.3 — 0.5 litre/kg’in eliminasyon fazi stresince 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 calismalari, karacigerde
metabolize olan desmopressin miktarinin gok 6nemsiz oldugunu gostermistir. Bu nedenle, P450
sistem sitokrom ile insan karacigerinde in-vivo metabolize olmasi olasilik dahilinde degildir.
Hepatik metabolizmayi etkileyen diger ilaclarla da etkilesimi olasi degildir.
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Eliminasyon:
Desmopressinin toplam itrahi 7.6 litre/saattir. Eliminasyon terminal yar1 dmri 2.8 saattir. Saglikli

Kisilerde itrah orani degismez ve %52 (%44 - %60)’dir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Desmopressin farmakokinetik parametrelerinin hicbirinde dogrusal olmayan bir durumu gdsteren
isaret bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezliginin diizeyine bagh olarak EAA ve yari émir bobrek
yetmezliginin ciddiyetiyle birlikte artar. Orta ve ciddi bobrek yetmezligi hastalarinda
desmopressin (kreatinin klerensi 50 ml/dk’dan dusiik) kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi: Calismalar gerceklestirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Primer noktirnal enirezisli cocuklarda MINIRIN® tabletlerin
farmakokinetik calismalari yapilmistir ve yetiskinlerdekinde 6nemli bir farklilik tespit
edilmemistir.

5.3  Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Geleneksel guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, gentoksisite, treme toksisitesi
calismalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Desmopressinle ile karsinojenisite ¢alismasi yuratilmemistir. Clnki dogal olarak olusan peptid
hormonuyla yakindan ilgilidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Jelatin (baliktan)

Mannitol (E421)

Sitrik asit, susuz

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omru

36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakhginda saklanmalidir. Nemden ve isidan korumak icin orijinal
ambalajinda saklanmalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliminyum/Aliminyum blisterler 10 oral liyofilize tablet icermektedir.

Ambalaj Boyutlari:

240 mikrogram: 10, 30 ve 100 oral liyofilize tablet

Tim paket biyuklikleri satilmayabilir.

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullaniimamis olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Atiklari Kontroli Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Ozel bir gereklilik bulunmamaktadir.

Oral liyofilize tabletler kirilgan yapidadirlar, bu nedenle folyo igerisinde bastiriimamalidirlar. Oral
liyofilize tabletler, blisterlerinden aliminyum kapak siyrilarak agildiktan sonra ¢ikartilmahdirlar.
7.  RUHSAT SAHIBI

Ferring Ilag San.ve Tic. Ltd. Sti.

Biyukdere Cad. Nurol Plaza No.255 Kat 13

Maslak 34398 istanbul

Tel: (0212) 335 62 00

Faks: (0212) 285 42 74

e-posta: TRO-info@ferring.com

8.  RUHSAT NUMARASI

135/13

9. ILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIHI

ilk ruhsat tarihi: 17/12/2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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