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PRODUKTRESUMÉ

for

Desmopressin "Viatris", frysetørrede sublinguale tabletter


0.	D.SP.NR.
33977

1.	LÆGEMIDLETS NAVN
Desmopressin "Viatris"

2.	KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
Hver frysetørret sublingual tablet indeholder 60 mikrogram desmopressin (som acetat) 
Hver frysetørret sublingual tablet indeholder 120 mikrogram desmopressin (som acetat) 
Hver frysetørret sublingual tablet indeholder 240 mikrogram desmopressin (som acetat) 

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.	LÆGEMIDDELFORM
Frysetørrede sublinguale tabletter
Hvid til offwhite, rund frysetørret sublingual tablet.


4.	KLINISKE OPLYSNINGER

4.1	Terapeutiske indikationer
· Behandling af primær enuresis nocturna i alderen 6 år og opefter med normal evne til at koncentrere urin, efter at organlidelser i urinvejene er udelukket.
· Som led i en samlet terapeutisk behandling, f.eks. hvis andre ikke-lægemiddelbehandlinger svigter, eller hvis lægemiddelbehandling er indiceret som følge af natlig ADH-mangel.

· Symptomatisk behandling af nocturi (mindst 2 natlige vandladninger) hos voksne under 65 år, der er forbundet med natlig polyuri.

· Central diabetes insipidus. 



4.2	Dosering og administration

Generelt

Såfremt der optræder tegn på væskeretention og/eller hyponatriæmi (hovedpine, kvalme/opkastning, vægtøgning og, i alvorlige tilfælde, kramper), bør behandlingen afbrydes, indtil patienten er kommet sig helt. Når behandlingen påbegyndes igen, skal begrænset væskeindtag nøje overholdes (se pkt. 4.4).

Hvis den ønskede terapeutiske effekt ikke er opnået inden for fire ugers dosisjustering, skal behandlingen seponeres. 

Primær enuresis nocturna:

Behandlingen skal tages som en enkelt dosis om aftenen.
Den anbefalede startdosis ved behandling af primær enuresis nocturna er 120 mikrogram desmopressin ved sengetid. Hvis denne dosis ikke er tilstrækkelig effektiv, kan dosis øges til 240 mikrogram. Afhængigt af patientens respons på behandlingen, skal der være mindst 1 uge mellem hver dosisforøgelse. Undtagelsesvis kan det være nødvendigt at give doser på 360 mikrogram om dagen. Væskeindtaget skal begrænses.

Desmopressin er beregnet til en behandlingsperiode på op til 3 måneder. Behovet for yderligere behandling skal vurderes efter behandlingen har været afbrudt i mindst en uge. I visse tilfælde kan det overvejes at genoptage behandling med desmopressin. I disse tilfælde gælder de samme regler for påbegyndelse og seponering af behandlingen (dosisjustering, overvågning, varighed), som for den oprindelige påbegyndelse af behandlingen.
Behandlingens varighed ved den mindste dosis med effekt fastlagt efter dosisjustering er begrænset til 3 måneder. Denne periode kan gentages én gang.

Hvis den ønskede kliniske effekt ikke er opnået efter 4 ugers dosistitrering, bør behandlingen seponeres.

Nocturi med natlig polyuri:

Den anbefalede startdosis ved behandling af nocturi er 60 mikrogram desmopressin ved sengetid. Hvis denne dosis ikke er tilstrækkelig effektiv, kan den øges til 120 mikrogram efter én uge og derefter ugentligt op til 240 mikrogram. Væskeindtaget om natten skal begrænses mest muligt (se pkt. 4.4). Behandlingens virkning og tolerans skal vurderes med jævne mellemrum.

Hos patienter med nocturi skal vandladningstidspunkterne dokumenteres og den tilhørende urinmængde måles over en periode på mindst 48 timer før påbegyndelse af behandlingen. Hvis nattens urinproduktion overstiger blærens kapacitet eller overstiger 1/3 af urinproduktionen på et døgn, er der tale om natlig polyuri.
Legemsvægten skal overvåges i et par dage ved påbegyndelse af behandlingen og efter dosisøgning.

Hvis den ønskede kliniske effekt ikke er opnået 4 ugers dosistitrering, bør behandlingen seponeres.

Central diabetes insipidus:

Dosen skal tilpasses individuelt ved diabetes insipidus. Den daglige dosis er sædvanligvis mellem 120 mikrogram og 720 mikrogram. Startdosis til voksne og børn er 60 mikrogram tre gange dagligt. Det kan variere efter alder. I disse tilfælde vil det blive justeret i henhold til patientens diurese. Dosen skal tilpasses den enkelte patients respons. For de fleste patienter er vedligeholdelsesdosis 60‑120 mikrogram tre gange dagligt.

Såfremt der optræder tegn på væskeretention/hyponatriæmi, skal behandlingen afbrydes og dosis justeres.

Særlige populationer:

Ældre patienter:
Behandling af ældre patienter (> 65 år) frarådes. Hvis behandling skal påbegyndes på trods af dette, skal serumnatriumniveauerne måles før behandlingsstart, 3 dage efter behandlingsstart, 3 dage efter en dosisforøgelse samt på andre tidspunkter, hvor det skønnes nødvendigt.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Se punkt 4.3.

Patienter med nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nødvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.5 og 5.2)

Børn og unge 
Desmopressin frysetørrede sublinguale tabletter er indiceret til central diabetes insipidus og primær enuresis nocturna (se pkt. 5.1 og indikationsspecifikke oplysninger ovenfor i pkt. 4.2). Dosisanbefalingerne er de samme som for voksne.

Hvis den ønskede kliniske effekt ikke er opnået 4 ugers dosistitrering, bør behandlingen seponeres.

Administration

Desmopressin placeres under tungen, hvor den opløses uden yderligere indtagelse af vand.

Desmopressin "Viatris" skal altid tages på samme tidspunkt i forhold til måltider, da mad reducerer absorptionen og dermed også kan påvirke desmopressins effekt, se pkt. 4.5.

4.3	Kontraindikationer
Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1 

Desmopressin er kontraindiceret ved/hos:
· habituel eller psykogen polydipsi (med en urinproduktion på over 40 mg/kg/24 timer) samt polydipsi hos alkoholikere.
· patienter, som ikke er i stand til at overholde væskeindtag: svært nedsat kognitiv funktion, demens, neurologisk sygdom.
· kendt eller formodet hjerteinsufficiens.
· tilstande, som kræver behandling med diuretika.
· moderat til svært nedsat nyreinsufficiens (kreatininclearance under 50 ml/min).
· kendt hyponatriæmi.
· SIADH (syndrom med uhensigtsmæssig sekretion af antidiuretisk hormon).
· patienter på 65 år og derover, hvis desmopressin anvendes til at behandling af nocturi.
· Enuresis nocturna: børn under 6 år.

4.4	Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Advarsler

Før behandlingen påbegyndes
Før påbegyndelse af behandling med desmopressin ved isoleret enuresis nocturna hos børn og nocturi hos voksne skal enhver organisk vesico-sphincter-anormalitet udelukkes.
Der skal udvises forsigtighed ved administration af desmopressin til ældre og patienter med kardiovaskulære sygdomme (koronararteriesygdom, hypertension) samt hos patienter med risiko for intrakraniel hypertension, og dosis skal om nødvendigt reduceres.

Ved høje doser, især ved behandling af diabetes insipidus, kan desmopressin nogle gange forårsage en let stigning i blodtrykket, hvilket forsvinder ved dosisreduktion.
Binyrebark- eller thyroideainsufficiens skal korrigeres, før behandlingen påbegyndes og under hele varigheden for at undgå forekomst af vandforgiftning.
Terapeutisk behandling af enuresis nocturna hos børn begynder generelt med livsstils- og kostomlægninger. Hvis dette ikke virker, kan behandling med desmopressin tilbydes som tillægsbehandling.

Hos børn med isoleret enuresis nocturna anbefales det, at patienten registrerer hyppighed af vandladning og væskeindtag i 48 timer samt antallet af tilfælde af sengevædning i 7 nætter, før behandlingen påbegyndes.
Patienter med nocturi skal føre dagbog i mindst 2 dage med angivelse af hyppighed af og volumen af vandladning for at stille diagnosen natlig polyuri, inden behandlingen påbegyndes.

Ved behandling af primær enuresis nocturna og nocturi skal væskeindtaget begrænses til et minimum fra 1 time før indtagelse og indtil næste morgen (mindst 8 timer efter indtagelse). Det anbefales desuden at tømme blæren før administration. Behandling uden samtidig begrænsning af væskeindtag kan føre til væskeretention og/eller hyponatriæmi med eller uden ledsagende advarselstegn og symptomer (hovedpine, kvalme/opkastning, vægtøgning) og i alvorlige tilfælde cerebralt ødem, som nogle gange kan være forbundet med kramper og/eller nedsat bevidsthed op til og inklusive tab af bevidsthed. Hvis disse symptomer opstår ved indikationerne isoleret enuresis nocturna hos børn og nocturi hos voksne, skal behandlingen seponeres og en analyse af elektrolytter i blodet foretages for at måle serumnatriumniveauerne. Hvis behandlingen genoptages, skal væskebegrænsningen skærpes.
Patienter med serumnatriumniveauer over den øvre grænse for normal har højere risiko for at få hyponatriæmi.

Alle patienter, og i tilfælde af børn, deres forældre og omsorgspersoner, skal nøje informeres om væskebegrænsning, herunder alkohol.

Desmopressin forårsager reabsorption af vand i nyrerne, som fører til væskeretention. Ved ordination af desmopressin uanset indikation tilrådes det derfor at:
· påbegynde behandlingen ved den laveste anbefalede dosis
· øge dosis gradvist og forsigtigt (uden at overstige den maksimale anbefalede dosis)
· overholde væskebegrænsningen
· sikre, at administration til børn sker under opsyn af en voksen.

Forholdsregler vedrørende anvendelse:
· Der skal udvises forsigtighed ved anvendelse af desmopressin hos patienter med let nedsat nyrefunktion.
· Svær blæredysfunktion og obstruktion af blæreudgangen skal udelukkes før behandlingen.
· Ældre patienter og patienter med serumnatriumniveauer i den lave ende af normalområdet kan have øget risiko for at få hyponatriæmi.
· Behandling med desmopressin skal afbrydes ved samtidig sygdom som f.eks. systemiske infektioner, feber og gastroenteritis, som er kendetegnet ved væske- og/eller elektrolytubalancer.
· Der skal udvises forsigtighed ved anvendelse af desmopressin hos patienter med risiko for at få forhøjet intrakranielt tryk.
· Der skal træffes foranstaltninger for at undgå hyponatriæmi, herunder begrænsning af væskeindtag og hyppigere målinger af serumnatriumniveauerne.
· Samtidig behandling med lægemidler, der kan inducere SIADH, f.eks. tricykliske antidepressiva, selektive serotoningenoptagshæmmere, chlorpromazin og carbamazepin. 
· Samtidig behandling med non-steroide antiinflammatoriske lægemidler (NSAID).

4.5	Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Lægemidler, som vides at inducere SIADH, f.eks. tricykliske antidepressiva, selektive serotoningenoptagshæmmere, chlorpromazin og carbamazepin, indomethacin samt antidiabetika af sulfonylurintypen (især chlorpropamid) kan forstærke den antidiuretiske effekt, hvilket kan føre til en øget risiko for væskeretention/hyponatriæmi (se pkt. 4.4).

NSAID'er kan medføre væskeretention og/eller hyponatriæmi (se pkt. 4.4).

Samtidig behandling med loperamid kan føre til en tredobling af plasmakoncentrationen af desmopressin, hvilket kan føre til en øget risiko for væskeretention og/eller hyponatriæmi. Andre lægemidler, der forsinker tarmpassagen, kan have samme effekt. Dette er dog ikke undersøgt. Det er usandsynligt, at desmopressin vil interagere med lægemidler, som påvirker levermetabolismen, da desmopressin ikke metaboliseres i noget relevant omfang af humane levermikrosomer i in vitro-studier. Der er endnu ikke udført in vivo-studier af mulige interaktioner.

Samtidig fødeindtagelse har ikke været undersøgt med desmopressin sublinguale resoribletter, men med desmopressintabletter. Et standardiseret måltid med 27 % fedt indtaget samtidig med eller 1,5 timer før en desmopressintablet nedsatte absorptionen (hastighed og mængde) af desmopressin med 40 %. Der blev ikke observeret signifikant påvirkning af farmakodynamik (urinproduktion eller osmolalitet). Det kan ikke udelukkes, at visse patienter kan opleve en reduceret antidiuretisk effekt ved samtidig indtagelse af mad.

Desmopressin skal altid tages på samme tidspunkt i forhold til måltider, da mad reducerer absorptionen og dermed også kan påvirke desmopressins effekt.

Ved anvendelse samtidig med oxytocin kan der forventes en stigning i den antidiuretiske effekt og et fald i uterin blodgennemstrømning.

Clofibrat, indomethacin og carbamazepin kan øge desmopressins antidiuretiske effekt, mens glibenclamid kan nedsætte den.

4.6	Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Der bør udvises forsigtighed ved ordination til gravide kvinder. Det anbefales at overvåge blodtrykket.
Der er begrænsede data fra anvendelse af desmopressin til gravide kvinder (53 gravide kvinder med diabetes insipidus og 54 gravide kvinder med von Willebrands sygdom).

Dyreforsøg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angår reproduktionstoksicitet.

Desmopressin må kun ordineres til gravide kvinder efter omhyggelig vurdering af benefit/risk-forholdet.

Amning
Desmopressin udskilles i human mælk i begrænset omfang. Der forventes ingen påvirkning af nyfødte/spædbørn ved terapeutiske doser af desmopressin.

Fertilitet
Dyreforsøg med rotter viste ingen tegn på nedsat fertilitet hos han- eller hundyr. Der foreligger ingen data om desmopressins virkning på menneskers fertilitet.

4.7	Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning
Desmopressin frysetørrede sublinguale tabletter påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4.8	Bivirkninger
Behandling uden samtidig reduktion af væskeindtag kan føre til vandforgiftning med hyponatriæmi. Vær opmærksom på dette i tilfælde af advarselstegn såsom hovedpine, mavesmerter, kvalme, opkastning, anoreksi, hurtig vægtøgning, svimmelhed og vertigo, konfusion, glemsomhed, besvimelse, fald og i alvorlige tilfælde kramper eller endda koma. Hos voksne øges risikoen for hyponatriæmi med dosis og er mere almindeligt hos kvinder. Hos børn er forekomst af hyponatriæmi sandsynlig ved ændringer i daglige aktiviteter, som kan påvirke væskeindtag eller svedmængde.

Diabetes insipidus og isoleret enuresis nocturna
Tilfælde af vandforgiftning med hyponatriæmi forekommer oftest i starten af behandlingen, når dosis øges, eller når administrationsvejen ændres ved behandling af diabetes insipidus. Dette gælder især for små børn op til etårsalderen eller for ældre, afhængigt af deres almentilstand.

Voksne:
Den hyppigst rapporterede bivirkning under behandlingen var hovedpine (12 %). Andre hyppigt rapporterede bivirkninger var hyponatriæmi (6 %), svimmelhed (3 %), hypertension (2 %) og gastrointestinale lidelser (kvalme (4 %), opkastning (1 %), mavesmerter (3 %), diarré (2 %) og forstoppelse (1 %)). Mindre hyppigt rapporterede bivirkninger omfatter ændringer i søvnmønstre/bevidsthedsniveau såsom søvnløshed (0,96 %), døsighed (0,4 %) eller asteni (0,06 %). Der er kun rapporteret enkelte tilfælde af anafylaktiske reaktioner efter markedsføring.

Data om hyppigheden af bivirkninger er baseret på kliniske studier af oral anvendelse af desmopressin hos voksne med nocturi (n = 1.557) i kombination med erfaring efter markedsføring ved alle indikationer til voksne (herunder central diabetes insipidus). Bivirkninger, der kun er forekommet efter markedsføring, findes tabellen under "Ikke kendt".

	MedDRA-systemorganklasse 
	Meget almindelig (1/10)
	Almindelig (1/100 til <1/10)
	Ikke almindelig (1/1 000 til 1/100)
	Sjælden (1/10 000 til 1/1 000) 
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhånden-værende data)


	Immunsystemet 
	 
	 
	 
	 
	Anafylaktisk reaktion 

	Metabolisme og ernæring 
	 
	Hyponatriæmi* 
	 
	 
	Dehydrering**, hypernatriæmi** 

	Psykiske forstyrrelser 
	 
	 
	Søvnløshed 
	Konfusion* 
	 

	Nervesystemet 
	Hovedpine* 
	Svimmelhed* 
	Somnolens, paræstesi 
	 
	Kramper*, asteni**, koma* 

	Øjne 
	 
	 
	Synsnedsættelse 
	 
	 

	Øre og labyrint 
	 
	 
	Vertigo* 
	 
	 

	Hjerte 
	 
	 
	Palpitationer 
	 
	 

	Vaskulære sygdomme 
	 
	Hypertension 
	Ortostatisk hypotension 
	 
	 

	Luftveje, thorax og mediastinum 
	
	 
	Dyspnø 
	 
	 

	Mave-tarm-kanalen 
	 
	Kvalme*, mavesmerter*, diarré, forstoppelse, opkastning* 
	Dyspepsi, flatulens, oppustethed og udspilet mave 
	 
	 

	Hud og subkutane væv 
	 
	 
	Svedtendens, kløe, udslæt, nældefeber 
	Allergisk dermatitis 
	 

	Knogler, led, muskler og bindevæv 
	 
	 
	Muskelspasmer, myalgi 
	 
	 

	Nyrer og urinveje 
	 
	[bookmark: _Hlk182385467](HLT1) Symptomer fra blære og urinveje 
	 
	 
	 

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet 
	 
	(HLT1) Ødem, træthed 
	Utilpashed*, brystsmerter, influenzalignende sygdom 
	 
	 

	Undersøgelser 
	
	 
	Vægtøgning*, stigning i leverenzymer, hypokaliæmi 
	 
	 


* 	Hyponatriæmi kan forårsage hovedpine, mavesmerter, kvalme, opkastninger, vægtøgning, svimmelhed, konfusion, utilpashed, glemsomhed, vertigo, fald og i alvorlige tilfælde kramper og koma 
**	Kun observeret ved indikationen central diabetes insipidus 
1 	HLT: Højniveauterm

Børn og unge: 
Den hyppigst rapporterede bivirkning under behandlingen var hovedpine (1 %). De mindst hyppigt rapporterede bivirkninger var følelsesmæssige forstyrrelser (affektlabilitet (0,1 %), agression (0,1 %), angst (0,05 %), humørsvingninger (0,05 %), mareridt (0,05 %)), som sædvanligvis ophørte efter seponering af behandlingen, og lidelser i mave-tarm-kanalen (mavesmerter (0,65 %), kvalme (0,35 %), opkastning (0,2 %) og diarré (0,15 %)). Der er kun rapporteret enkelte tilfælde af anafylaktiske reaktioner efter markedsføring.

Bivirkningsdataene er baseret på kliniske studier af oral desmopressin hos børn og unge med primær enuresis nocturna (n = 1.923). Bivirkninger, der er observeret efter markedsføring, er vist i tabellen under "Ikke kendt".
	MedDRA-systemorganklasse 
	Meget almindelig (1/10)
	Almindelig (1/100 til <1/10)
	Ikke almindelig (1/1 000 til 1/100)
	Sjælden (1/10 000 til 1/1 000)
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Immunsystemet 
	 
	 
	 
	 
	Anafylaktisk reaktion 

	Metabolisme og ernæring 
	 
	 
	 
	 
	Hyponatriæmi* 

	Psykiske forstyrrelser 
	
	
	Affektlabilitet**, agression***
	(HLT1) Angstsymptomer, mareridt****, humørsvingninger**** 
	Abnormal adfærd, emotionelle forstyrrelser, depression, hallucinationer, søvnløshed 

	Nervesystemet 
	
	Hovedpine* 
	
	Somnolens 
	Koncentrationsforstyrrelser, psykomotorisk hyperaktivitet, kramper* 

	Vaskulære sygdomme 
	
	
	
	Hypertension 
	

	Luftveje, thorax og mediastinum 
	
	
	
	
	Næseblod 

	Mave-tarm-kanalen 
	
	
	Mavesmerter, kvalme*, opkastning*, diarré
	
	

	Hud og subkutane væv 
	 
	 
	 
	 
	Allergisk dermatitis, udslæt, svedtendens, nældefeber 

	Nyrer og urinveje 
	 
	 
	(HLT1) Symptomer fra blære og urinveje 
	 
	 

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet 
	 
	 
	Perifert ødem, træthed 
	Irritation 
	 


* 	Hyponatriæmi kan forårsage hovedpine, mavesmerter, kvalme, opkastninger, vægtøgning, svimmelhed, konfusion, utilpashed, glemsomhed, vertigo, fald og i alvorlige tilfælde kramper og koma 
** 	Rapporteret efter markedsføring samme hyppighed hos børn og unge (< 18 år) 
*** 	Rapporteret efter markedsføring, næsten udelukkende hos børn og unge (< 18 år) 
**** 	Rapporteret efter markedsføring, hovedsageligt hos børn (< 12 år) 	 
1 	HLT: Højniveauterm



Ældre patienter:
Ældre patienter (> 65 år) og patienter med serumnatrium i den lave ende af normalområdet kan have en øget risiko for at udvikle hyponatriæmi (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk 

4.9	Overdosering

a) Symptomer på overdosering

Overdosering af desmopressin fører til forlænget virkningsvarighed med en øget risiko for væskeretention og/eller hyponatriæmi.
Symptomer på overdosering kan forekomme under følgende forhold:
· Den administrerede dosis er for høj.
· Der er indtaget for meget væske samtidig med eller kort tid efter administration af desmopressin.
· De viser sig ved en stigning i legemsvægt (væskeretention), hovedpine, kvalme og i alvorlige tilfælde vandforgiftning med kramper, nogle gange forbundet med nedsat bevidsthed eller endda tab af bevidsthed.
· Overdosering kan især ske ved skødesløs administration til små børn.

b) Behandling af overdosering

Behandlingen skal individualiseres, men følgende generelle retningslinjer kan gives. Hyponatriæmi behandles ved at seponere desmopressin-behandlingen, begrænse væskeindtaget, samt iværksætte symptomatisk behandling, såfremt dette er nødvendigt.

I tilfælde af en overdosering skal dosis reduceres, intervallet mellem individuelle doser øges, eller lægemidlet seponeres, afhængigt af sværhedsgraden af overdosering. Omgående indlæggelse på intensivafdeling er nødvendig ved mistanke om cerebralt ødem. Kramper kræver omgående intensivbehandling. Der er intet kendt antidot mod desmopressin. Hvis induktion af diurese er indiceret, kan saluretika såsom furosemid anvendes, samtidig med at serumelektrolytter overvåges.

I tilfælde af en signifikant overdosering med stor risiko for vandforgiftning kræves der specifikke foranstaltninger i et hospitalsmiljø med streng klinisk og biologisk overvågning.

4.10	Udlevering
B




5.	FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1	Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Vasopressin og analoger, ATC-kode: H01BA02

Desmopressin "Viatris" indeholder desmopressin, som er en syntetisk analog til det naturlige humane L‑argininvasopressin og adskiller sig fra dette ved, at cysteinets aminogruppe på position 1 er blevet fjernet, og L‑argininet er blevet erstattet med det stereoisomere D‑arginin. Som følge af disse ændringer er molekylets vasopressoreffekt (stort set) mistet, mens den antidiuretiske effekt er forlænget.

Desmopressin har en EC50-værdi på 1,6 pg/ml, baseret på den antidiuretiske effekt. Oral administration fører til en antidiuretisk effekt, som varer mellem 6 og 14 timer eller længere, men det er dog muligt, at der er betydelige forskelle hos og mellem forskellige personer.

Sammenlignet med det naturlige hormon er desmopressin kendetegnet ved øget og forlænget antidiuretisk aktivitet og en meget reduceret vasopressoraktivitet. Desmopressin opfører sig som en selektiv agonist for vasopressin V2-receptorer, der primært findes på cellerne i nyrernes opsamlingsgange.

Oral administration af en dosis på 0,1 mg til 0,2 mg desmopressintabletter (svarende til 60 mikrogram og 120 mikrogram desmopressin frysetørrede sublinguale tabletter) frembringer en antidiuretisk virkning, som varer ca. 8 timer, med betydelig variation fra person til person.

Nocturi: Samlede resultater fra randomiserede, kontrollerede kliniske forsøg med mænd og kvinder i alderen 18 til 65 år og derover, som blev behandlet for nocturi med desmopressintabletter ved en individualiseret dosis på mellem 0,1 mg og 0,4 mg (svarende til frysetørrede sublinguale tabletter med 60 mikrogram og 240 mikrogram desmopressin) hver dag i 3 uger viste en reduktion på mindst 50 % i det gennemsnitlige antal natlige vandladninger hos 39 % af patienterne kontra 5 % hos placebobehandlede patienter (p < 0,0001).

8 % af de 448 patienter, der fik desmopressin, seponerede behandlingen på grund af bivirkninger i dosistitreringsfasen, og 2 % af de 295 patienter gjorde det i den dobbeltblindede periode (0,63 %, der fik desmopressin, og 1,45 %, der fik placebo).

5.2	Farmakokinetiske egenskaber
Desmopressin har en moderat til høj variabilitet i biotilgængelighed både hos og mellem forskellige personer. 
Samtidig indtagelse af måltider er ikke undersøgt med desmopressin frysetørrede tabletter, men indtagelse af måltider med desmopressintabletter reducerer absorptionsraten og absorptionsgraden med 40 %.

Den gennemsnitlige systemiske biotilgængelighed af sublingualt administreret desmopressin såsom Desmopressin "Viatris" i doser på 200, 400 og 800 mikrogram var 0,25 % med et 95 % konfidensinterval på 0,21‑0,31 %. Cmax var henholdsvis 14, 30 og 65 pg/ml. Tmax blev nået efter 0,5‑2 timer. Den terminale halveringstid estimeres at være 2,8 timer, og Cmax var 14,1 efter administration af henholdsvis 200, 400 og 800 mikrogram. Desmopressins fordelingsvolumen efter i.v. injektion er 33 l (0,41 l/kg).

Korrelationstabel for desmopressin i tablet- og smeltetabletform:
	Tablet
	Tablet
	Smeltetablet
	Smeltetablet

	Desmopressinacetat
	Desmopressin, fri base
	Desmopressin, fri base
	Desmopressinacetat

	0,1 mg
	89 mikrogram
	60 mikrogram
	Ca. 67 mikrogram*

	0,2 mg
	178 mikrogram
	120 mikrogram
	Ca. 135 mikrogram*

	0,4 mg
	356 mikrogram
	240 mikrogram
	Ca. 270 mikrogram*


*udregnet til sammenligning 

Desmopressin krydser ikke blod/hjerne-barrieren.

Ifølge in vitro-analyser af humane cotyledonmodeller passerer desmopressin ikke placenta, når det anvendes i terapeutiske koncentrationer ved den anbefalede dosis.

Det er blevet påvist in vitro i præparater af humane levermikrosomer, at der ikke metaboliseres en signifikant mængde desmopressin, og derfor er metabolisering i leveren in vivo usandsynligt.

Efter i.v. injektion udskilles 45 % af mængden af desmopressin i urinen inden for 24 timer.

5.3	Non-kliniske sikkerhedsdata
Non‑kliniske data baseret på konventionelle studier af toksicitet efter gentagne doser viser ingen speciel risiko for mennesker udover dem, der allerede er beskrevet.


6.	FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1	Hjælpestoffer
Citronsyre (E330)
Trinatriumcitratdihydrat (E331)
Mannitol (E421) 
Pullulan (E1204)

6.2	Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3	Opbevaringstid
24 måneder

6.4	Særlige opbevaringsforhold
Opbevares ved temperaturer under 25 °C og opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5	Emballagetype og pakningsstørrelser
[bookmark: _Hlk161842691]30, 90 eller 100 frysetørrede sublinguale tabletter i blistre (10 frysetørrede sublinguale tabletter pr. blister). 
30, 90 eller 100 frysetørrede sublinguale tabletter i perforerede enkeltdosisblistre.

Blisteren er en PVC/polyamid/aluminium/PVC-blister med låg af aluminium/PET/papirfolie til at trække af.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6	Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.	INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Dublin 15
Irland

Repræsentant
Viatris ApS
Borupvang 1
2750 Ballerup

8.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
60 mikrogram: 	71679
120 mikrogram: 	71680
240 mikrogram: 	71681

9.	DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
21. november 2025

10.	DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
-
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