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Minirin (desmopressiini) 2,5 mikrog/annos nendsumute, liuos:
Apuaine klooributanolista johtuvien rytmihéairididen ja lisddntymistoksisuuden
mahdollisen riskin lisdaminen valmistetta koskeviin varoituksiin

Hyva terveydenhuollon ammattilainen

Ferring Laakkeet Oy haluaa yhteistyossa Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean
kanssa tiedottaa seuraavaa:

1 Yhteenveto

e Minirin 2,5 mikrog/annos nendsumute, liuos siséltada stabilointiaineena
klooributanolia

e Klooributanolin laskimonsisaisen (i.v.) annon yhteydessa on todettu QT-ajan
pidentymist&, johon voi mahdollisesti liittya rytmih&irididen riski

e Prekliinisissa tutkimuksissa on nahty viitteita siita, etta klooributanoli voi aiheuttaa
lisaantymistoksisuutta

e FEioletiedossa, missa maarin klooributanolia on elimistossé systeemisesti Minirin
2,5 mikrog/annos nendsumutteen intranasaalisen annostelun jalkeen, mutta jos se
imeytyy taydellisesti, arvioitu altistus ylittaa hyvaksytyn paivittaisen altistumisen
raja-arvon (0,5 mg/péaiva).

e Minirin 2,5 mikrog/annos nenasumute, liuoksen markkinoille tulon jalkeen
kertyneisséa tiedoissa ei ole havaittu sydan- tai lisdédntymistoksisuuteen viittaavia
huolenaiheita. Tasta huolimatta valmistetiedot on nyt paivitetty klooributanolille
altistumisen mahdollisesti aiheuttamien haitallisten vaikutusten vakavuuden vuoksi.

e Minirin 2,5 mikrog/annos nenasumute, liuoksen kayttoa tulisi harkita ainoastaan
tilanteissa, joissa desmopressiinin vaihtoehtoisia, klooributanolia sisaltamattomia
laakemuotoja ei ole saatavilla tai ne eivat muuten sovellu kayttoon.

2 Turvallisuutta koskevaan huolenaiheeseen liittyvat taustatiedot

Minirin 2,5 mikrog/annos nendsumute, liuos on tarkoitettu sentraalisen diabetes insipiduksen
hoitoon, munuaisten konsentrointikyvyn testaukseen ja hypofyysin poiston jalkeisen polyuria-
polydipsian hoitoon.

Minirin 2,5 mikrog/annos nendsumute, liuos sisaltaa stabilointiaineena klooributanolia. Tietoja
ihmisilla suoritetuista kontrolloiduista, aineen farmakologisia / toksikologisia vaikutuksia
selvittaneista tutkimuksista ei ole yleisesti tiedossa. Prekliiniset in vitro -kardiotoksisuustutkimukset
sekad markkinoille tulon jalkeen kerétyt turvallisuustiedot laskimonsisaisesti (i.v.) annetuista
ladkemuodoista, jotka siséltavat klooributanolia, viittaavat siihen, etté klooributanoli voi
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mahdollisesti pidentaa QT-aikaa. Tama voi, etenkin yhteiskaytdssa muiden QT-aikaa pidentavien
aineiden kanssa, johtaa rytmihairididen riskiin. Lisaksi prekliinisissa in vitro- ja in vivo -
tutkimuksissa on my6s nahty viitteita siitd, etta isot, toistuvasti annetut klooributanoliannokset
voivat aiheuttaa lisaantymistoksisuutta.! Ei ole tiedossa, missa maarin klooributanoli imeytyy
intranasaalisen annostelun jalkeen, mutta jos se imeytyy taydellisesti, arvioitu altistus ylitta&
hyvaksytyn péivittédisen altistumisen raja-arvon (0,5 mg/paiva).

Klooributanolialtistuksesta johtuvien, mahdollisesti haitallisten vaikutusten valttdmiseksi Minirin 2,5
mikrog/annos nenasumutteen kayttda tulisi harkita ainoastaan tilanteissa, joissa desmopressiinin
vaihtoehtoisia, klooributanolia sisaltamattomia laédkemuotoja ei ole saatavilla tai ne eivat muuten
sovellu kayttoon.

Ferring Laakkeet Oy:lle on kertynyt yli 40 vuoden kokemus klooributanolia siséltavien, nenaéan
annosteltavien desmopressiinivalmisteiden kaytosta. Tana aikana sydan- tai
lisdantymistoksisuuteen viittaavia turvallisuushuolia ei ole havaittu. Laskimonsiséisesti annettavien,
klooributanolia sisaltavien valmisteiden markkinoille tulon jalkeisesta kayttsta kertyneiden tietojen
seka julkaistujen tietojen ja prekliinisten tutkimusten perusteella Minirin 2,5 mikrog/annos
nenédsumute, liuoksen valmisteyhteenvetoa on kuitenkin varotoimena péaivitetty kasittamaan
apuaine klooributanolin mahdolliset vaikutukset:

e Valmisteyhteenvedon kohtaa 4.4 (Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet) on paivitetty
tahdentaméaan klooributanolialtistukseen liittyvda mahdollista QT-ajan pidentymisen ja
lisaantymistoksisuuden riskid seka painottamaan, etta Minirin 2,5 mikrog/annos
nenadsumute, liuoksen kayttda on harkittava ainoastaan tilanteissa, joissa vaihtoehtoisia
desmopressiinivalmisteita ei voida kayttaa.

e Valmisteyhteenvedon kohtaa 4.6 (Hedelmallisyys, raskaus ja imetys) on paivitetty
painottamaan, ettd Minirin 2,5 mikrog/annos nenasumute, liuosta ei saa kayttaa raskauden
aikana eika raskautta suunnitteleville naisille.

¢ Valmisteyhteenvedon kohtaa 5.3 (Prekliiniset tiedot turvallisuudesta) on paivitetty
sisaltamaan prekliinisia lisaantymistoksisuutta koskevia tietoja rotilla suoritetusta
tutkimuksesta, jossa elaimille annettiin toistuvasti isoja klooributanoliannoksia.

Laakevalmisteen pakkausselostetta on pdivitetty vastaavin tiedoin.

Desmopressiini on kriittisen tarkea ladke sentraalisen diabetes insipiduksen hoidossa. Kuten
valmisteyhteenvedossa todetaan, nenasumutetta tulisi kayttda vain potilaille, joille oraaliset
annosmuodot eivat sovi. Apuaine klooributanoliin liittyvasta mahdollisesta QT-ajan pitenemisen ja
siihen liittyvien rytmihairididen seka mahdollisen lisdantymistoksisuuden riskista huolimatta Minirin
2,5 mikrog/annos nenasumute, liuoksen etujen potilaille, joilla optimaalista annoksen titrausta ei
voida saavuttaa suun kautta otettavilla desmopressiinivalmisteilla, katsotaan edelleen olevan
mahdollisia riskeja suuremmat.
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3 Raportointipyynto

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

La&kealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4  Ferring La&kkeet Oy:n yhteystiedot

Jos teilld on kysyttavaa, pyydamme olemaan yhteydessa.

Ferring Laakkeet Oy
Bertel Jungin aukio 5
02600 Espoo

www.ferring.fi
info@ferring.fi
Puh. 0207 401 440

Viite:
1) SWP response to CMDh questions on chlorobutanol, 17-March 2021,

EMA/CHMP/SWP/482438/2020 corr. 1* https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
quideline/chmp-safety-working-partys-response-cmdh-questions-chlorobutanol en.pdf
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