KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MINIRIN® Melt 120 mikrogram Oral Liyofilizat
2.  KALITATIF VE KANTIiTATIF BiLESIM

Etkin madde:
Bir oral liyofilize tablet, desmopressin asetat (yaklasik 135 mikrogram) olarak, 120 mikrogram
desmopressin (serbest baz) igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Oral liyofilizat.
Bir tarafinda iki damla bicimindeki bir figiirle isaretli beyaz, yuvarlak oral liyofilize tablet.

4. KLIiNiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Minirin Melt,
» primer eniirezis noktiirna tedavisinde, normal idrar konsantre edebilen hastalarda 5
yasindan itibaren
» yetiskinlerde noktiirnal poliliriye bagli noktiirinin semptomatik tedavisinde (6rnegin
mesane kapasitesini agan seviyede noktiirnal idrar iiretimi gibi),
» santral diabetes insipidus’un tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

MINIRIN® Melt oral liyofilize tabletlerin dozajlan1 doktor tarafindan ayri ayri her hasta icin
ayarlanir. MINIRIN® Melt 120 mikrogram Oral Liyofilizat, Minirin 0.2 mg Tablete gore
hesaplanmistir (ayrica bkz. 5.2).

Uygulama sekli, sikhig1 ve siiresi:

Santral diabetes insipidus

Cocuklar ve yetigkinler i¢in baslangic dozu dil alti olarak uygulanan, giinde ii¢ kez 60
mikrogramdir. Dozaj rejimi hastanin cevabina gore daha sonra ayarlanir. Klinik deneyim, dil alt1
olarak uygulanan giinlik dozun 120 mikrogram ve 720 mikrogram arasmnda degistigini
gostermektedir. Hastalarin cogu icin idame dozu, giinde 3 kez dil altt olarak uygulanan, 60
mikrogram ila 120 mikrogram arasindadir. Su tutma/hiponatremi belirtileri ortaya c¢iktiginda,
tedavi kesilmeli ve doz yeniden ayarlanmalidir.

Primer Noktiirnal Eniirezis

Uygun baslangi¢c dozu, yatmadan once dil alt1 olarak uygulanan 120 mikrogramdir. Eger diisiik
doz yeteri kadar etkili degilse, doz 240 mikrograma kadar arttirilabilir. Siv1 kisitlamasina
uyulmalidir.



Su tutma/hiponatremi belirtileri veya semptomlar (bas agrisi, mide bulantisi/kusma, kilo alma ve
ciddi vakalarda konviilsiyonlar) ortaya ¢iktiginda, hasta tamamen diizelene kadar tedavi
kesilmelidir. Tekrar tedaviye baslandiginda, siki bir sivi kisitlamasi gerekmektedir; bkz. boliim
4.4.

Tedavinin siirmesi i¢in, ii¢ aylik bir tedavi siiresi sonunda tedaviye en az bir hafta ara verip, daha
sonra gerekli degerlendirmeyi yapmak gerekmektedir.

Noktiiri

Uygun baslangi¢c dozu, yatmadan Once dil alt1 olarak uygulanan 60 mikrogramdir. Bu doz bir
haftadan sonra yeteri kadar etkili degilse, doz dil alt1 olarak 120 mikrogram ve ardindan haftalik
doz ayarlamasi ile 240 mikrograma kadar arttirilabilir. S1vi kisitlamasina uyulmalidir.

Noktiiri hastalarinda tedaviye baglamadan en az 2 giin 6nce noktiirnal poliiirinin teshis edilmesi
icin siklik/hacim tablosu yapilmalidir. Fonksiyonel mesane kapasitesini asan miktarda gece idrar
iiretimi veya 24 saatlik idrar diretiminin 1/3’iinii asan miktarda gece boyunca idrar iiretimi
noktiirnal poliiiri olarak kabul edilir.

Gida alim, diisiik doz desmopressinin antidiiiretik etkisinin siiresini ve yogunlugunu azaltabilir
(bkz. 4.5).

Yasghlarda tedavinin baslatilmasi 6nerilmez. Eger doktor bu hastalarda desmopressin tedavisi
baslatmaya karar verirse tedaviye baglamadan Once ve bagladiktan 3 giin sonra veya doz
artirlldiginda ve tedavi sirasinda, tedaviyi yiiriiten doktorun gerekli gordiigii diger zamanlarda
serum sodyum degeri Ol¢iilmelidir.

Su tutma/hiponatremi belirtileri veya semptomlart (bas agrisi, mide bulantisi/kusma, kilo alma ve
ciddi vakalarda konviilsiyonlar) ortaya ciktiginda, hasta tamamen diizelene kadar tedavi
kesilmelidir. Tekrar tedaviye baslandiginda, siki bir sivi kisitlamasi gerekmektedir; bkz. boliim
4.4.

Uygun doz titrasyonunu takiben 4 hafta icinde yeterli klinik etki elde edilmezse tedavi
sonlandirilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bildirilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon: Bildirilmemistir. 5 yasindan itibaren yatak 1slatma tedavisinde kullanilir.

Geriyatrik popiilasyon: Yash hastalar, diisiik serum sodyum diizeyli hastalar hiponatremi
acisindan yiiksek riske sahiptirler.

4.3 Kontrendikasyonlar

Miizmin ve psikojenik polidipsi (40 ml/kg/24 saat’i agan idrar iiretimi ile sonuclanan),
Diiiretik tedavisi gerektiren bilinen veya siipheli kalp yetmezligi ve diger durumlar,
Orta derecede ve siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 50 ml/dak),

Bilinen hiponatremi,

Uygunsuz ADH hormonu salgilama sendromu (SIADH),



e Desmopressine veya herhangi bir yardimci maddesine asir1 duyarlilik (balik jelatini
dahil) (bkz. bolim 6.1).

4.4 Ozel kullamim uyarilar: ve énlemleri

Acil idrar yapma ihtiyaci olan/idrar tutamayan, idrara ¢ikma sikliginda artis veya noktiiri (6rnegin,
iyi huylu prostat hiperplazisi (BPH), idrar yollar iltihabi, idrar kesesi taslari/tiimérleri), polidipsi
ve zayif ayarlanmig diabetes mellituslu hastalarda, spesifik neden tedavi edilmelidir.

Primer noktiirnal eniirezis tedavisinde, uygulamanin bir saat dncesinden, 8 saat sonrasina kadar
stvi alim1 miimkiin olan en alt diizeye sinirlandirilmalidir. S1vi aliminin kesilmedigi bir tedavi, su
tutma/hiponatremi belirtileri veya semptomlarina (bas agrisi, mide bulantisi/kusma, kilo alma ve
ciddi vakalarda konviilsiyonlar) yol agabilir.

Klinik calismalarda, yiliksek hiponatreminin ortaya ¢iktigi hastalarin ¢cogu 65 yas lizerindedir. Bu
nedenle, yaslilarda, 6zellikle siv1 ya da elektrolit dengesizligi olasiligini arttiran diger kosullardan
sikayeti olan hastalarda, tedaviye baglanmasi tavsiye edilmemektedir.

Yash hastalar, diisiik serum sodyum diizeyli hastalar ve 24 saatlik idrar hacmi yiiksek olan (2.8 ila
3 litre tizeri) hastalar, hiponatremi agisindan yiiksek riske sahiptirler.

Siv1 simirlamasina ¢ok dikkat etmek gerekmekte ve asagidaki durumlarda serum sodyumun daha

sik izlenmesi dahil, hiponatremiden kaginmak i¢in tedbirler kesinlikle alinmalidir:

- SIADH’ye sebep oldugu bilinen, ornegin trisiklik antidepresanlar, secici serotonin geri alim
inhibitorleri, klorpromazin ve karbamazepin gibi ilaglarla es zamanh tedavi durumu.

- NSAID’ler ile eszamanli tedavi durumu.

Ates, mide iltihabi gibi s1v1 ve/veya elektrolit dengesizligi ile karakterize olan akut hastaliklar
stiresince desmopressin tedavisi kesilmelidir.

Aktif trombozu olan ve/veya yiiksek trombotik riski bulunan (kalitsal veya kazanilmis trombotik
serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ABY, KBY gibi) durumlarda
dikkatli kullanilmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Santral Sinir Sistemi ajanlari:

ADH salgilama bozukluguna sebep oldugu bilinen, ornegin trisiklik antidepresanlar, secici
serotonin geri alim inhibitorleri, klorpromazin ve karbamazepin gibi maddeler, siv1 tutma riskini
arttiran ilave bir antidiiiretik etkiye neden olabilirler; bkz. boliim 4.4.

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

Gastrointestinal Sistem ilaclar:

Es zamanli loperamid tedavisi, desmopressin plazma konsantrasyonunun ii¢ kat artmasina neden
olarak su tutma/hiponatremi riskini arttirabilir. Her ne kadar arastirilmadiysa da, intestinal
tasinmay1 yavaslatan diger ilaglar da ayni1 etkiyi yapabilirler.

Es zamanli dimetikon tedavisi, azalan bir desmopressin absorpsiyonuna yol acabilir.



CYP2D6 indiikleyiciler ve inhibitorler:

Insan mikrozomlar: ile yiiriitilen in vitro galismalarda, desmopressinin herhangi bir 6nemli
karaciger metabolizmasma ugradigi gosterilmediginden, desmopressinin hepatik metabolizmay1
etkileyen farmasotikler ile etkilesime girmesi olasilik dahilinde degildir. Ancak, hicbir in vivo
resmi etkilesim ¢aligsmasi yiiriitiilmemistir.

Diger:

Desmopressin tablet ile birlikte veya 1.5 saat once yenilen %27 yag iceren standart bir yemek,
desmopressinin  absorpsiyon hizim1  ve  kapsamim = %40 oraminda  diisiirmektedir.
Farmakodinamikler (idrar liretimi veya ozmolalite) ile ilgili onemli bir etki gozlenmemistir.
Bununla beraber, baz1 hastalarda es zamanli olarak gida alinmasi durumunda degismis etkilerin
ortaya ¢ikmis olma ihtimali de bertaraf edilmemelidir; bkz. boliim 4.2.

Artan Etki/Toksisite: Klorpropamid, fludrokortizon ADH’ya yanit1 arttirabilir.
Azalan Etki: Demeklosilin ve lityum ADH’ya yanit1 azaltabilir.

Antidiiiretik etkiyi azaltmasi nedeniyle alkol alimindan sakinilmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)

Diabetes insipiduslu gebe kadinlarda, simirli sayida (n=53) gebelikte maruz kalma olgularina
iliskin veriler, desmopressinin gebelik iizerinde ya da fetiisiin/yeni dogan cocugun saglig iizerinde
advers etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugiine kadar ilgili hi¢bir epidemiyolojik veri mevcut
degildir. Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkilere isaret etmemektedir.

Gebelik donemi:
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi:

Yiiksek dozda (300 mcg intranazal) desmopressin alan emziren annelerden alinan siitiin analiz
sonuglari, desmopressinin siite gegtigini gostermekte ancak cocuga gecen desmopressin miktari
diisik olmakta ve olasilikla dilirezi etkilemek icin gereken miktarin altinda kalmaktadir.
Desmopressinin  tekrarlanmis  dozlar {izerine anne siitiinde toplanip toplanmayacagi
calisilmamstir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Bildirilmemistir.

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Asirt doz veya s1vi tutulmasina bagli hiponatremi; konviilsiyon ve biling kaybina neden olabilir.
MINIRIN® Melt kullanimu siiresince ara¢ ve makine kullaniminda dikkatli olunmalidir.



4.8  Istenmeyen etkiler

S1v1 aliminin kesilmedigi bir tedavi, belirtileri veya semptomlar (bas agrisi, mide bulantisi/kusma,
kilo alma ve ciddi vakalarda konviilsiyonlar) ortaya c¢iksa da ¢ikmasa da, su tutma ve/veya
hiponatremiye yol acabilir.

Primer Noktiirnal Eniirezis ve Diabetes insipidus
Klinik ¢calismalarda asagidaki advers etkiler MINIRIN® Melt ile ilgili olarak gozlenmistir.
Bunlar asagidaki siniflama kullamilarak 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).

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok seyrek: Hiponatremi

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin: Bas agrisi

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Karin agrist, mide bulantisi

Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Bilinmiyor: Alerjik deri reaksiyonlari

Bunlara ek olarak asagidaki yan etkiler de gozlenmistir:

Kardiyovaskiiler: Akut serebrovaskiiler tromboz, akut myokard infarktiisii, kan basincinda azalma
veya artma, gogiis agrisi, 6dem, carpinti

Santral sinir sistemi: Ajitasyon, lisime nobeti, koma, bas donmesi, bas agrisi, uykusuzluk,
uyuklama hali

Dermatolojik: Dokiintii

Endokrin-metabolik: Hiponatremi, su intoksikasyonu

Abdominal: Kramp, dispepsi, bulanti, bogaz agrisi, kusma
Genitoiiriner: Balanit, vulvar agri

Goz: Konjoktivit, goz 6demi, lakrimasyon bozukluklart
Solunum: Oksiiriik, epistaksi, nazal konjesyon, rinit

Diger: Nadiren alerjik reaksiyonlar ve nadiren anafilaksi



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Psikiyatrik bozukluklar
Cok seyrek: Cocuklarda duygusal bozukluklar

Noktiiri
Yapilan calismalarda, doz titrasyonu sirasinda yaklagik hastalarin %35’inde istenmeyen etkiler
goriilmiistiir.

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygm: Hiponatremi

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi

Kalp ve damar sistemi bozukluklari
Yaygn: Periferal 6dem

Uriner sistem bozukluklar1
Yaygin: Sik idrara ¢ikma

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Karin agrisi, mide bulantisi, agiz kurulugu, kilo artisi

4.9 Doz asinm ve tedavisi

Asint doz, yiiksek riskli sivi tutma ve hiponatremili uzun bir etki siiresine yol agar. Hiponatremi
tedavisi mutlaka ayr olarak yapilmali ancak asagidaki genel tavsiyeler de verilmelidir.

Hiponatremi tedavisinde desmopressin tedavisinin kesilmesi ve sivi kisitlamasi uygulanir. Eger
hastada semptomlar varsa, izotonik veya hipertonik sodyum kloriir infiizyonu verilebilir. Sivi
tutulmasinin ciddi oldugu durumda (konviilsiyon ve biling kayb1), furosemid tedavisi verilir.

Toksisite: Fazla sivi alimiyla birlesen normal dozlar dahi su zehirlenmesine neden olabilir. 0.3
mcg/kg i.v. ve 2.4 mcg/kg arasinda intranazal olarak alinan dozlar, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde
hiponatremi ve konviilsiyonlara neden olmustur. Diger yandan, 5 aylik bir bebege intranazal
olarak uygulanan 40 mcg ve 5 yasmdaki bir ¢ocuga intranazal olarak uygulanan 80 mcg, hic bir
semptoma yol agmamustir. Yeni dogmus bir bebege parenteral olarak uygulanan 4 mcg, oligiiriye
ve kilo alimina neden olmustur.

Semptomlar: Bas agrisi, mide bulantisi, sivi tutulmasi, hiponatremi, oligiiri, konviilsiyon,
akcigerlerde 6dem.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakotorapatik grup: Antidiiiretik hormon, ADH
ATC kodu: HO1BAO2

MINIRIN® Melt, dogal hipofiz hormonu arginin vasopressinin sentetik yapisal bir analogu olan
desmopressin icermektedir. Fark, sistein icindeki amino grubunun ¢ikartilmasi ve L-argininin D-
arginin ile ikame edilmesinden kaynaklanmaktadir. Bu, klinik olarak kullanilan dozajlarda etki
stiresinin oldukca uzamasina ve pressor etkinin tamamen yok olmasma neden olmaktadir.
Desmopressin, vasopressin veya lipressinden daha fazla antidiiiretik aktiviteye ve uzatilmis etkiye
sahiptir. Ayrica, faktor VIII'i ve kandaki plasminojen aktivator aktivitesini uyarir, fakat pressor
aktivitesi azdir.

Yapilan calismalarda desmopressin ile noktiiri tedavisinde asagidaki bilgiler elde edilmistir:

e Desmopressin ile tedavi olan hastalarin %39’unda, plasebo grubunun %5’ine kiyasla gece
idrara ¢cikma ortalama say1 olarak en az %50 oraninda azalmistir (p<0.0001).

e Desmopressin ile %44’e karsilik olarak plasebo ile %15 oraninda gecede ortalama idrara
cikma sayis1 azalmistir (p<0.0001).

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

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

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

MINIRIN® Melt oral liyofilize olarak dil altindan alindiginda, desmopressinin ortalama
biyoyararlanimi, yaklasik olarak %0.25°dir. Minirin tabletle es zamanh olarak yiyecek kullanimi,
absorpsiyonunun hizin1 ve kapsamini yaklasik %40 azaltmaktadir. Desmopressin, hem deneklerde
hem de kendi icinde, biyoyararlanimda orta ila yiiksek bir degiskenlik sergilemektedir.

Dagilim:
Desmopressinin plazma konsantrasyonu, uygulanan dozlara orantili olarak artar ve 200, 400 ve

800 mikrogram uygulamalarindan sonra, Cpax sirastyla 14, 30 ve 65 pg/ml’dir. Ty, dozlamadan
sonra 0.5 — 2.0 saat arasinda gozlenmistir. Terminal yar1 6mrii 2.8 saattir.

Intravendz yoldan yapilan uygulamadan sonra desmopressinin dagilma hacmi 33 litredir (0.41
litre/kg). Desmopressin kan-beyin bariyerini agsmamaktadir.

Biyotransformasyon:

Insan karaciger mikrozomlar1 ile yapilan in vitro calismalar, karacigerde metabolize olan
desmopressin miktarinin ¢ok onemsiz oldugunu gostermistir. Bu nedenle, insan karacigerinde
desmopressinin metabolize olmasi olasilik dahilinde degildir.

Eliminasyon:
Eliminasyon terminal yar1 omrii 2.8 saattir. Desmopressinin %45°1lik miktari, i.v. enjeksiyonu

sonrasinda, ilk 24 saat i¢cinde idrarla atilmistir.



5.3  Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Kisa Uriin Bilgisi boliimiinde yer alanlara ek olarak, klinik 6ncesi ile ilgili hicbir veri yoktur.
6. FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Jelatin (baliktan)

Mannitol (E421)

Sitrik asit, susuz (E330)

6.2 Gecimsizlikler

Gecerli degildir.

6.3 Raf omrii

36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliiminyum/Aliiminyum blisterler 10 oral liyofilize tablet icermektedir.

Ambalaj Boyutlart:

120 mikrogram: 10, 30 ve 100 oral liyofilize tablet

Tiim paket biiyiikliikleri satilmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ézel 6nlemler

=99

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=99

“Ambalaj ve Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Oral liyofilize tabletler kirilgan yapidadirlar, bu nedenle folyo icerisinde bastirilmamalidirlar. Oral
liyofilize tabletler, blisterlerinden aliiminyum kapak siyrilarak agildiktan sonra ¢ikartilmahidirlar.

7. RUHSAT SAHIiBi

Ferring ilag San.ve Tic. Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Nurol Plaza No.255 A Blok Kat 13
Maslak 34398 istanbul

Tel: (0212) 335 62 00
Faks: (0212) 285 42 74
e-posta: TRO-info@ferring.com
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9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi
[1k ruhsat tarihi: 11.07.2008

Ruhsat yenileme tarihi:
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