SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Minirin Melt 60 mikrograma oralni liofilizat

Minirin Melt 120 mikrograma oralni liofilizat

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Minirin Melt 60 mikrograma:
Jedna jedinica sadrzi 60ug dezmopresina, u obliku dezmopresinacetata.

Minirin Melt 120 mikrograma:
Jedna jedinica sadrzi 120ug dezmopresina , u obliku dezmopresinacetata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralni liofilizat.

Minirin Melt 60 mikrograma: bijeli okrugli oralni liofilizat promjera 12 mm, s oznakom u obliku kapi na
jednoj strani.

Minirin Melt 120 mikrograma: bijeli okrugli oralni liofilizat promjera 12 mm, s oznakom u obliku dvije
kapi na jednoj strani.

4, KLINICKI PODACI

4.1  Terapijske indikacije

Minirin Melt je indiciran za lijeenje centralnog dijabetes inipidusa.

Minirin Melt je indiciran za lije€enje primarne no¢ne enureze u bolesnika (starijih od 5 godina) s
normalnom sposobnos¢u koncentriranja mokrace.

Minirin Melt je indiciran za simptomatsko lijeCenje odraslih osoba s nikturijom povezanom s
no¢nom poliurijom, tj. stvaranjem mokrace tijekom no¢i u koli¢ini koja nadmasuje kapacitet
mokra¢nog mjehura.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Opcéenito

Nacin primjene: Sublingvalna primjena
Minirin Melt stavlja se pod jezik gdje se otapa bez potrebe za vodom.

Utjecaj hrane: Uzimanje hrane moze smanjiti jac¢inu i trajanje antidiuretskog ucinka kad se
dezmopresin primjenjuje u malim dozama (vidjeti dio 4.5).
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U slucaju znakova i simptoma zadrzavanja vode i/ili hiponatrijemije (glavobolja,
mucnina/povracanje, povecanje tjelesne tezine i, u tesSkim slucajevima, konvulzije), lijeCenje se
mora obustaviti sve dok se bolesnik potpuno ne oporavi. Kod ponovnog pocetka lijecenja potrebno
je strogo ograniciti unos tekucine (vidjeti dio 4.4).

Ako se u roku od 4 tjedna nakon titracije odgovarajuce doze ne postigne odgovarajuéi klinicki
ucinak, primjenu lijeka valja obustaviti.

U pojedinim indikacijama
Centralni dijabetes insipidus

Veli¢ina doze odreduje se u svakog bolesnika s dijabetes insipidusom posebno, premda se ukupna
dnevna doza obi¢no krece u rasponu od 120 pg do 720 pg. Prikladna pocetna doza u odraslih
bolesnika i djece iznosi 60 pg tri puta dnevno, primijenjena sublingvalno. Ovaj se raspored
doziranja potom prilagoduje prema odgovoru bolesnika. Za veéinu bolesnika doza odrzavanja
iznosi izmedu 60 pg i 120 pg tri puta dnevno.

Primarna nocna enureza

Preporucena pocetna doza je 120 ug prije odlaska na spavanje, primijenjena sublingvalno.
Ako se ta doza ne pokaze dovoljno u¢inkovitom, moze se povecati na 240 pg sublingvalno.
Potrebno je ograniciti unos tekucine. LijeCenje Minirin Meltom traje do 3 mjeseca. Potreba za
daljnjim lijeCenjem mora se utvrditi tako da se primjena Minirin Melta obustavi na najmanje
tjedan dana.

Nikturija

Kako bi se u bolesnika s nikturijom postavila dijagnoza noéne poliurije, 2 dana prije pocetka
lijecenja mora se graficki prikazati odnos ucestalosti mokrenja i volumena urina. Koli¢ina urina
proizvedenog tijekom no¢i koja prelazi funkcionalni kapacitet mokra¢nog mjehura ili iznosi vise
od 1/3 mokrace proizvedene u razdoblju od 24 sata smatra se no¢nom poliurijom.

Preporucena pocetna doza je 60 pg prije odlaska na spavanje, primijenjena sublingvalno.

Ako se djelovanje ove doze ne pokaze zadovoljavaju¢im nakon tjedan dana, doza se moze
povecati na najvise 120 pg, a potom na 240 pg sublingvalno, uz povecanje doze svakih tjedan
dana. Potrebno je ograni¢iti unos tekuéine.

Dodatni podaci o posebnim populacijama

Stariji bolesnici

Ne preporucuje se zapoceti lijeCenje u bolesnika u dobi iznad 65 godina. U slucaju da lijecnici
odluce zapoceti lijeCenje desmopresinom u ovih bolesnika, potrebno je izmjeriti serumski natrij
prije pocetka lijeCenja i 3 dana nakon pocetka lijeCenja ili nakon povecanja doze te po potrebi
tijekom lijeCenja, ovisno o procjeni lijecnika.

Ostecenje funkcije bubrega: vidjeti dio 4.3.
Ostecenje funkcije jetra: vidjeti dio 4.5.
Pedijatrijska populacija

Minirin Melt indiciran je za lije€enje centralnog dijabetes insipidusa i primarne no¢ne enureze
(vidjeti dio 5.1 i informacije za svaku pojedinu indikaciju u dijelu 4.2 gore). Preporuke za
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doziranjem iste su kao i za odrasle bolesnike.
4.3  Kontraindikacije

Minirin Melt kontraindiciran je u sljede¢im slucajevima:

- preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- habitualna ili psihogena polidipsija (kod koje se proizvodi mokraca u koli¢ini visoj od 40
ml/kg/24 h),

- anamneza dokazanog ili suspektnog zatajivanja srca i druga stanja kod kojih je potrebno
lijecenje diureticima,

- umjereno i tesko zatajivanje bubrega (klirens kreatinina manji od 50 ml/min),

- dokazana hiponatrijemija,

- sindrom neodgovarajuc¢eg izlu¢ivanja ADH (SIADH).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Posebna upozorenja

Kad se koristi za lijeCenje primarne noéne enureze i nikturije, unos tekué¢ine mora se ograniciti na
najmanju mogucu mjeru od 1 sat prije uzimanja doze do 8 sati nakon uzimanja doze. Lije¢enje bez
istodobnog ograni¢enja unosa teku¢ine moze dovesti do zadrzavanja vode i/ili hiponatrijemije, sa
ili bez popratnih upozoravajucih znakova i simptoma (glavobolja, mu¢nina/povracanje, povecanje
tjelesne tezine i, U teSkim sluc¢ajevima, konvulzije).

Sve bolesnike 1, kad je to primjenjivo, njihove skrbnike, valja jasno upozoriti na vaznost
pridrzavanja ograni¢enog unosa tekucine.

Mjere opreza

Prije pocetka lijeCenja potrebno je iskljuciti prisutnost teSkog poremecaja funkcije mokracnog
mjehura i opstrukcije mokraéne cijevi.

Stariji bolesnici 1 bolesnici s razinom serumskog natrija u niZem rasponu normalnih vrijednosti
mogu imati povecan rizik od hiponatrijemije. LijeCenje dezmopresinom mora se prekinuti ako
tijekom lijeCenja nastupi akutna bolest koju prate neravnoteza tekucine i/ili elektrolita (kao §to su
sistemske infekcije, vrucica ili gastroenteritis).

U bolesnika s rizikom od poviSenog intrakranijalnog tlaka potrebne su mjere opreza.
Dezmopresin se mora koristiti s oprezom u bolesnika s poremecajima koji izazivaju neravnotezu
tekucine 1/ili elektrolita.

U slucaju istodobnog lijecenja lijekovima za koje se zna da izazivaju SIADH, kao $to su npr.
tricikli¢ki antidepresivi, selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina, klorpromazin i
karbamazepin, te u slucaju istodobnog lijecenja nesteroidnim protuupalnim lijekovima, moraju se
primjenjivati mjere opreza za izbjegavanje hiponatrijemije, ukljucujuci paZljivi nadzor ograni¢enja
unosa tekucine i uestalije pradenje serumskog natrija,

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Tvari za koje se zna da izazivaju SIADH, npr., tricikli¢ki antidepresivi, selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina, klorpromazin i karbamazepin, kao i neki antidijabetici iz skupine
sulfonilureje, osobito klorpropamid, mogu imati aditivni antidiuretski u¢inak, koji dovodi do
povecanog rizika od zadrzavanja vode/hiponatrijemije (vidjeti dio 4.4).

Nesteroidni protuupalni lijekovi mogu izazvati zadrzavanje vode/hiponatrijemiju (vidjeti dio 4.4).

Istodobno lije¢enje loperamidom moze dovesti do trostrukog povecanja koncentracije
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dezmopresina u plazmi, §to pak moze povecati rizik od zadrzavanja vode/hiponatrijemije. Premda
se to nije ispitivalo, drugi lijekovi koji usporavaju peristaltiku mogu imati isti u¢inak.

Nije vjerojatno da ¢e dezmopresin ulaziti u interakcije s drugim lijekovima koji utjeCu na jetreni
metabolizam, buduéi da su in vitro ispitivanja na ljudskim mikrosomima pokazala da se
desmopresin ne metabolizira u jetri u znacajnoj mjeri. Medutim, sluzbena in vivo ispitivanja nisu
provedena.

Standardizirani obrok koji sadrzi 27% masti znacajno je smanjio apsorpciju (brzinu i opseg)
Minirin tableta. Nije bio primijecen znacajniji u¢inak na farmakodinamiku (proizvodnju ili
osmolalnost mokrace).

Uzimanje hrane moze smanjiti jacinu i trajanje antidiuretskog uc¢inka kod uzimanja Minirin tableta
u malim oralnim dozama.

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Podaci prikupljeni na temelju ograni¢enog broja (n=53) trudnica s dijabetes insipidusom izlozenih
Minirinu, kao i1 podaci prikupljeni na temelju ograni¢enog broja (n=54) trudnica s von
Willebrandovom boles¢u izlozenih Minirinu, nisu pokazali da dezmopresin ima Stetne ucinke na
trudnocu ili zdravlje fetusa/novorodenceta. Za sada nema drugih relevantnih epidemioloskih
podataka. Ispitivanja u Zivotinja ne pokazuju da postoje izravni ili neizravni $tetni ucinci na
trudnoc¢u, razvoj embrija/fetusa, parturiciju ili postnatalni razvoj.

Potreban je oprez kad se lijek propisuje trudnicama.

Nisu se provela ispitivanja utjecaja na plodnost. In vitro analiza na modelu ljudskih kotiledona
pokazala je da ne postoji transplacentalni prijenos dezmopresina kod terapijskih koncentracija koje
odgovaraju preporucenoj dozi.

Dojenje

Rezultati analiza mlijeka dojilja koje su primale visoke doze dezmopresina (300 pg intranazalno)
pokazuju da su koli¢ine dezmopresina koje se mogu prenijeti djetetu znatno manje od koli¢ina
potrebnih da bi utjecale na diurezu.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Minirin Melt ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada na
strojevima.

4.8  Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najozbiljnija nuspojava dezmopresina je hiponatrijemija, koja moze prouzrociti glavobolju,
bolove u trbuhu, muéninu, povraéanje, povecanje tjelesne tezine, omaglicu, smetenost,
malaksalost, oSte¢enje pamcenja, vrtoglavicu, padove te u teSkim slucajevima konvulzije 1 komu.
U vecine odraslih bolesnika lijecenih zbog nikturije koji su razvili hiponatrijemiju niska razina
natrija u serumu nastupila je nakon tri dana lije¢enja. U odraslih se rizik od hiponatrijemije
povecava s povecanjem doze dezmopresina i taj se rizik pokazao izrazitijim u Zena.
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Odrasli

U odraslih je bolesnika najéesce prijavljena nuspojava tijekom lijecenja bila glavobolja (12%).
Druge Ceste nuspojave bile su hiponatrijemija (6%), omaglica (3%), hipertenzija (2%) i probavni
poremecaji (mucnina [4%], povracanje [1%], bolovi u trbuhu [3%], proljev [2%] 1 zatvor [1%]).
Manje je Cesto bio zabiljezen utjecaj na obrazac spavanja / razinu svijesti, §to se manifestiralo npr.
nesanicom (0,96%), pospanos¢u (0,4%) ili astenijom (0,06%). Anafilakticke reakcije nisu

primijecene tijekom klini¢kih ispitivanja, ali zaprimljene su spontane prijave.

Pedijatrijska populacija

U djece je najcesce zabiljezena nuspojava tijekom lijecenja bila glavobolja (1%), a manje ¢esto
psihijatrijski poremecaji (afektivna nestabilnost [0,1%], agresivnost [0,1%], tjeskoba [0,05%]),
promjene raspolozenja [0,05%], noéne more [0,05%]), koji su se opéenito povukli nakon prekida
lije€enja, te probavni poremecaji (bolovi u trbuhu [0,65%], mucnina [0,35%], povracanje [0,2%] 1
proljev [0,15%]). Anafilakticke reakcije nisu primijecene tijekom klinickih ispitivanja, ali
zaprimljene su spontane prijave.

Tablicni popis nuspojava

Odrasli

Tablica se temelji na ucestalosti nuspojava zabiljeZenih u klini¢kim ispitivanjima oralno
primijenjenog dezmopresina u odraslih bolesnika lije¢enih zbog nikturije (N=1557) i nuspojava
zabiljezenih u razdoblju pracenja lijeka nakon stavljanja u promet kod primjene za sve indikacije
(uklju€ujuéi centralni dijabetes insipidus). Nuspojave primijecene samo u razdoblju pracenja lijeka
nakon stavljanja u promet navedene su u stupcu s nepoznatom ucestalosc¢u (,,Nepoznato®).

MedDRA Vrlo &esto | Cesto (1-10%) Manje Cesto Rijetko Nepoznato
Klasifikacija | (>10%) (0,1-1%) (0,1-
organskih 0,01%)
sustava
Poremecaji Anafilakticke
imunoloskog reakcije
sustava
Poremecaji Hiponatrijemija Dehidracija*,
metabolizma * Hipernatrijemija*
i prehrane *
Psihijatrijski Nesanica Stanje
poremecaji smetenosti
*
Poremecaji | Glavobolja* | Omaglica* Pospanost, Konvulzije*,
zivéanog parestezije Astenija**,
sustava Koma*
Poremecaji Ostecenje
oka vida
Poremecaji Vrtoglavica*
uhai
labirinta
Sréani Palpitacije
poremecaji
Krvozilni Hipertenzija Ortostatska
poremecaji hipotenzija
Poremecaji Dispneja
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diSnog

sustava,

prsista i

sredoprsja

Poremecaji Mu¢nina* Dispepsija,

probavnog bolovi u vjetrovi,

sustava trbuhu*, proljev, | nadutost i

zatvor, distenzija
povracanje*

Poremecaji Znojenje, Alergijski

koze i svrbez, osip, | dermatitis

potkoznog urtikarija

tkiva

Poremecaji Grceviu

misiéno- misi¢ima,

kostanog mialgija

sustava i

vezivnog

tkiva

Poremecaji simptomi

bubrega i mokraénog

mokraénih mjehura i uretre

putova

Op¢i edem, umor Malaksalost*,

poremecaji i bol u prsistu,

reakcije na bolest sli¢na

mjestu gripi

primjene

Pretrage Povecanje
tjelesne
tezine™,
poviseni
jetreni
enzimi,
hipokalijemij
a

*Hiponatrijemija moZe prouzrociti glavobolju, bolove u trbuhu, mu¢ninu, povracanje, povecanje
tjelesne tezine, omaglicu, smetenost, malaksalost, oSte¢enje pamcenja, vrtoglavicu, padove, te u

teSkim sluc¢ajevima konvulzije 1 komu.
**Primijec¢eno samo uz indikaciju centralni dijabetes insipidus.

Pedijatrijska populacija

Tablica se temelji na ucestalosti nuspojava zabiljeZenih u klini¢kim ispitivanjima oralno

primijenjenog dezmopresina u djece i adolescenata lijeCenih zbog primarne no¢ne enureze
(N=1923). Nuspojave primijecene samo u razdoblju pracenja lijeka nakon stavljanja u promet
dodane su stupac s nepoznatom ucestaloséu (,,Nepoznato*).

MedDRA Vrlo Cesto (1- Manje &esto Rijetko (0,1- Nepoznato
Klasifikacija | desto | 10%) (0,1-1%) 0,01%)
organskih (>10%)
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sustava

Poremecaji Anafilakticke
imunoloskog reakcije
sustava
Poremecaji Hiponatrijemija*
metabolizma
I prehrane
Psihijatrijski Afektivna simptomi Poremeceno
poremecaji nestabilnost**, | tjeskobe, noéne | ponasanje,
agresivnost*** | more*, promjene | emocionalni
raspolozenja**** | poremecaj,
depresija,
halucinacije,
nesanica
Poremecaji Glavobolja* Pospanost Poremecaj
Ziv€anog pozornosti,
sustava psihomotoricka
hiperaktivnost,
konvulzije*
Krvozilni Hipertenzija
poremecaji
Poremecaji Epistaksa
diSnog
sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji Bolovi u
probavnog trbuhu*,
sustava mucnina,
povracanje,
proljev
Poremecaji Osip, alergijski
koze i dermatitis,
potkoznog znojenje,
tkiva urtikarija
Poremecaji simptomi
bubrega i mokraénog
mokraénih mjehura i
puteva uretre
Op¢i periferni Razdrazljivost
poremecaji i edemi, umor
reakcije na
mjestu
primjene

*Hiponatrijemija mozZe prouzrociti glavobolju, bolove u trbuhu, mu¢ninu, povracanje, povecanje
tjelesne tezine, omaglicu, smetenost, malaksalost, narusenost pamcenja, vrtoglavicu, padove, i u
teSkim sluc¢ajevima konvulzije i komu
**Prijavljene jednakom ucestalo$¢u u djece i adolescenata (u dobi od <18 godina) u razdoblju
nakon stavljanja lijeka u promet.
***Prijavljene gotovo iskljucivo u djece i adolescenata (u dobi od <18 godina) u razdoblju nakon

stavljanja lijeka u promet.
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****Prijavljene prvenstveno u djece (<12 godina) u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet.

Opis izabranih nuspojava

Najozbiljnija nuspojava dezmopresina je hiponatrijemija, koja moze prouzrociti glavobolju,
bolove u trbuhu, muéninu, povracanje, poveéanje tjelesne tezine, omaglicu, smetenost,
malaksalost, oSte¢enje pamcenja, vrtoglavicu, padove te, u teskim sluc¢ajevima, konvulzije 1 komu.
Uzrok potencijalne hiponatrijemije je ocekivani antidiuretski u¢inak. Hiponatrijemija je
reverzibilna i njezin je nastanak u djece Cesto povezan s promjenama u dnevnoj rutini koje utjecu
na unos tekucine i/ili znojenje. U veéine odraslih ispitanika lijeCenih zbog nikturije koji su imali
snizenu razinu natrija u serumu, to je sniZzenje nastupilo tijekom prvih nekoliko dana lijecenja ili
nakon povecanja doze.

U djece, kao i u odraslih, posebna se pozornost mora posvetiti mjerama opreza navedenima u
dijelu 4.4.

Druge posebne populacije
Stariji bolesnici i bolesnici s razinom serumskog natrija u nizem rasponu normalnih vrijednosti
mogu imati povecan rizik od razvoja hiponatrijemije (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9  Predoziranje

Predoziranje Minirin Meltom dovodi do produljenog trajanja djelovanja uz povecan rizik od
zadrzavanja vode i hiponatrijemije.

Lijecenje

Premda lijecenje hiponatrijemije mora biti prilagodeno pojedinom bolesniku, mogu se dati
sljedece opce preporuke: obustaviti lijeCenje desmopresinom i uvesti mjere ogranicenog unosa
tekuéine te po potrebi primijeniti simptomatske mjere lijeCenja.

5 FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1  Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: vazopresin i analozi.
ATK oznaka: HO1B A02.

Minirin Melt sadrzi dezmopresin, strukturni analog prirodnog pituitarnog hormona arginin
vazopresina. Razlika je u deaminaciji cisteina i zamjeni L-arginina D-argininom, zbog Cega je
trajanje djelovanja znatno dulje i potpuno izostaje presorni ucinak kad se primjenjuju klinicke
doze.

Klini¢ka ispitivanja Minirin tableta u lije¢enju nikturije pokazala su sljedece:
- Smanjenje prosje¢nog broja no¢nih mokrenja za najmanje 50% u 39% bolesnika koji su
primali dezmopresin u usporedbi s 5% bolesnika koji su primali placebo (p<0,0001).
- Prosjecni broj mokrenja po noc¢i smanjio se za 44% uz dezmopresin nasuprot 15% uz placebo
(p<0,0001).
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- Srednje trajanje prvog neprekinutog sna povecalo se za 64% uz dezmopresin u odnosu na

20%uz placebo (p<0,0001).

- Prosjecno trajanje prvog neprekinutog sna povecalo Se za 2 sata uz dezmopresin u odnosu na
31 minutu uz placebo (p<0,0001).

Ucinak lijecenja individualno odredenom oralnom dozom dezmopresina izmedu 0,1 mg i 0,4 mg
tijekom 3 tjedna u usporedbi s placebom (sazeti podaci).

Dezmopresin Placebo Statisticka
znacajnost vs.
placebo

Varijabla Prosje¢na Prosje¢na Prosje¢na Prosje¢na
pocetna vrijednost pocetna vrijednost
vrijednost tijekom 3 vrijednost tijekom 3
tjedna tjedna
lijecenja lijecenja
Broj no¢nih 2,97 (0,84) 1,68 (0,86) 3,03 (1,10) 2,54 (1,05) p<0,0001
mokrenja
Brzina noéne | 1,51 (0,55) 0,87 (0,34) 1,55 (0,57) 1,44 (0,57) p<0,0001
diureze
(ml/min)
Trajanje 152 (51) 270 (95) 147 (54) 178 (70) p<0,0001
prvog
neprekinutog
sna (minute)

Osam posto bolesnika prekinulo je lijecenje u fazi titracije doze dezmopresina zbog nuspojava, a
2% u daljnjoj dvostruko slijepoj fazi (0,63% onih koji su primali dezmopresin nasuprot 1,45%
onih koji su primali placebo).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Ukupna prosje¢na apsolutna bioraspolozivost sublingvalno primijenjenog dezmopresina u obliku

Minirin Melta u dozama od 200, 400 i 800 pg iznosi 0,25% uz 95% interval pouzdanosti od 0,21-
0,31%. Vrsna koncentracija (Cmax) nakon primjene doze od 200 pg iznosila je 14 pg/ml, nakon
primjene 400pg iznosila je 30 pg/ml, a nakon primjene 800 pg bila je 65 pg/ml. Tmax je primijecen

0,5-2 sata nakon primjene doze.

Korelacijska tablica izmedu Minirin tableta 1 Minirin Melta:

Minirin tableta

Minirin tableta

Minirin Melt

Minirin Melt

Desmopresin acetat

Slobodna baza
dezmopresina

Slobodna baza
dezmopresina

Dezmopresin acetat

0,1 mg 89 ug 60 ug Priblizno 67 pug*
0,2 mg 178 ng 120 ng Priblizno 135 pg*
0,4 mg 356 ug 240 pg Priblizno 270 pg*

*IzraCunato u svrhu usporedbe.
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Distribucija
Raspodijelu dezmopresina najbolje opisuje model raspodjele u dva odjeljka, uz volumen raspodjele

tijekom faze eliminacije od 0,3-0,5 I/kg.

Biotransformacija

Metabolizam dezmopresina in vivo nije se ispitivao. In vitro ispitivanja metabolizma dezmopresina
na mikrosomima ljudske jetre pokazala su da citokrom P450 u jetri ne metabolizira znacajne
koli¢ine dezmopresina. Stoga vjerojatno ne¢e do¢i do metabolizma dezmopresina in vivo putem
citokroma P450 u ljudskoj jetri. U¢inak dezmopresina na farmakokinetiku drugih lijekova
vjerojatno ¢e biti minimalan, zbog toga $to ne postoji inhibicija sustava citokroma P450 koji
metabolizira lijekove.

Eliminacija
Izracunalo se da je ukupni klirens dezmopresina 7,6 I/hr. Procijenilo se da je terminalni poluzivot

desmopresina 2,8 sati. U zdravih ispitanika frakcija koja se izIucuje u neizmijenjenom obliku
iznosila je 52% (44%-60%).

Linearnost/nelinearnost
Niti jedan farmakokineti¢ki parametar dezmopresina ne pokazuje znakove nelinearnosti.

Znacajke u posebnim skupinama bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega

Ovisno o stupnju oste¢enja funkcije bubrega, AUC i poluzivot povecavali su se s teZinom
ostec¢enja funkcije bubrega. Dezmopresin je kontraindiciran u bolesnika s umjerenim i teSkim
ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina manji od 50 ml/min).

Ostecenje funkcije jetra
Nisu provedena ispitivanja.

Pedijatrijska populacija

Populacijska farmakokinetika Minirin tableta ispitivala se u djece s primarnom noénom enurezom
i nije pokazala da postoji znacajna razlika u odnosu na odrasle.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci na temelju konvencionalnih ispitivanja farmakologije sigurnosti primjene,
toksi¢nosti ponovljene doze, genotoksi¢nosti 1 reprodukcijske toksi¢nosti nisu pokazali da postoji
poseban rizik za ljude.

Nisu se provela ispitivanja kancerogenosti dezmopresina, zato §to je vrlo sli¢an peptidnom
hormonu koji se prirodno proizvodi u tijelu.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
Zelatina,

manitol,
citratna kiselina, bezvodna.
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6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju, radi zastite od vlage i svjetlosti.
6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

MinirinMelt 60 mikrograma: 30 oralnih liofilizata u blisteru (Al/Al).
MinirinMelt 120 mikrograma: 30 oralnih liofilizata u blisteru (Al/Al).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Oralni liofilizati su lomljivi i ne smiju se pritiskom vaditi iz folije, buduci da se u tom slucaju mogu slomiti.

Oralne liofilizate treba vaditi iz blistera skidanjem aluminijskog pokrova.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Ferring GmbH

Wittland 11

24109 Kiel

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Minirin Melt 60 mikrograma oralni liofilizat: HR-H-052219211
Minirin Melt 120 mikrograma oralni liofilizat: HR-H-584681917

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

20. kolovoz 2007./05. prosinca 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Prosinac, 2017.
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