Octostim 15 pg/ml-Ampullen

Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge)
1 Ampulle zu 1 ml enthdlt 15 pg Desmopressinazetat in physiologischer Kochsalzldsung, pH ca. 4.
Darreichungsform

Losung in Ampulle.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von Blutungen (spontan oder traumatisch bedingte L&sionen wie Hamarthrosen,
intramuskulare Hamatome oder Schleimhautblutungen) und zur Blutungsprophylaxe vor
chirugischen Eingriffen bei Patienten mit leichter Hamophilie A mit einer Faktor V111 Restaktivitét
>5% und bei Patienten mit von Willebrand-Jurgens Erkrankung (nicht bei Subtyp Il B, siehe
Gegenanzeigen) nach positivem Ansprechen auf eine Testdosis.

Zur Verkirzung oder Normalisierung einer verlangerten Blutungszeit bzw. Blutungsprophylaxe als
Folge einer angeborenen oder medikamentds induzierten Thrombozytenfunktionsstérung, Urdmie

oder Leberzirrhose.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Behandlung von Blutungen und Blutungsprophylaxe vor chirurgischen Eingriffen:
Octostim-Injektionslésung wird in Dosierungseinheiten von 0,3 — 0,4 g/kg Korpergewicht
entweder 30 Minuten vor dem Eingriff subcutan injiziert, oder vor dem Eingriff langsam Uber 15 —
30 Minuten, geldst in 50 — 100 ml physiologischer Kochsalzlésung infundiert.

Eine Ampulle zu 1 ml entspricht somit der Dosierung fiir einen 50 kg schweren Patienten.

Die initiale Octostim Dosis kann in Abstanden von 12 Stunden unter Uberwachung des Faktor VIl
Spiegels wiederholt werden. Es liegen Daten (ber eine Behandlungsdauer von insgesamt 4
aufeinanderfolgenden Tagen vor. Weitere Wiederholungen reduzieren den Effekt, dies ist jedoch
individuell stark unterschiedlich. Wenn der Effekt zu gering ist, ist entsprechend auf eine andere
Therapie umzusteigen. Nach dem Absetzen der Octostim Therapie kann nach 3 — 4 Tagen die volle
Response wiederhergestellt sein.

Ist eine zusatzliche Hemmung des fibrinolytischen Systems erforderlich, kann eine
Kombinationstherapie mit Tranexamsaure erfolgen.

Eine Anwendung bei Kindern ist aufgrund der hohen Wirkstoffkonzentration der Octostim
Ampullen nicht zweckmdaBig und es sollte daher auf eine niedriger konzentrierte

Desmopressin-Zubereitung, z.B. auf die Minirin Ampullen, zurlickgegriffen werden.
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Die Plasmaspiegel von VIII:C und VWF:Ag steigen nach Desmopressin Anwendung betréchtlich
an. Es besteht allerdings keine nachweisbare Korrelation zwischen der Plasmakonzentration dieser
Faktoren und der Blutungszeit vor und nach Desmopressin Anwendung. Die Wirkung von
Desmopressin auf die Blutungszeit sollte daher wenn moéglich beim Patienten individuell gepruft
werden. Die Bestimmung der Blutungszeit und die Plasmaspiegel der Gerinnungsfaktoren sollten in
Kooperation mit einem Gerinnungslabor bestimmt werden. Zur Bestimmung der Blutungszeit sollte

immer ein standardisierter Test verwendet werden.

Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile
— Habituelle oder psychogene Polydipsie

— Instabile Angina pectoris, Herzinsuffizienz

— von Willebrand-Jirgens Syndrom Subtyp Il B bzw. Faktor VIII-Strukturanomalien
(Desmopressin  kann in diesen Fallen Thrombozytenaggregation und Thrombozytopenie

hervorrufen)
— Schwere Formen von von Willebrand-Jirgens Syndrom Subtyp |
— Hamophilie B oder Vorliegen von Faktor VIII Antikdrpern

— Schwangerschaftstoxikosen

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Besondere Aufmerksamkeit ist dem Risiko der Flissigkeitsretention zu widmen. Wenn die
Patienten Gewichtszunahme feststellen oder anhaltende Kopfschmerzen und Ubelkeit, ist das
Natrium im Serum zu kontrollieren. Im Falle einer Abnahme des Serumnatriums auf unter 130
mmol/Liter oder der Plasmaosmolalitit unter 270 mOsm/kg Korpergewicht ist die
Flussigkeitszufuhr zu reduzieren und die Anwendung von Octostim auszusetzen.

Besondere Vorsicht zur Verhinderung von Flussigkeitsiiberlastung und Hyponatridmie ist geboten
bei

— sehr jungen und &lteren Patienten
— Erkrankungen, die eine Behandlung mit Diuretika erfordern
— Zustanden mit gestértem Flussigkeits- und/oder Elektrolythaushalt und

— Risikopatienten beziiglich erhohtem intrakraniellem Druck.

Bei Patienten mit Herzleiden, hohem Blutdruck oder chronischen Nierenleiden besteht eine erhdhte
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Gefahr fur das Auftreten von durch Flussigkeitsretention bedingten Nebenwirkungen.

Octostim sollte mit Vorsicht bei zystischer Fibrose angewendet werden.

Desmopressin ist nicht indiziert zur Behandlung von Hamophilie B und Patienten mit Hadmophilie
A, die eine Faktor VIII Restaktivitiat <5% haben, oder bei VVorliegen von Faktor VIII Antikdrpern.
Octostim Ampullen sind nicht zur Behandlung der schweren Formen der von Willebrand-Jirgens
Krankheit Typ | bestimmt, sowie bei Hinweis auf eine abnorme Struktur des Faktor V111 Antigens.
Zur Herstellung einer Infusionslésung darf nur sterile isotone Kochsalzlésung verwendet werden.
Obwohl bei vorschriftsmaRiger Bereitung der Infusionslésung keine gewebeschédigenden Effekte
zu erwarten sind, ist eine intraaterielle Applikation, da keine Erfahrungswerte vorliegen, zu

vermeiden.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Die antidiuretische Wirkung von Desmopressin kann durch Glibenclamid und Carbamazepin
verkirzt, durch Clofibrat gesteigert werden. Durch gleichzeitige Verabreichung von Indometacin
kann die Wirkungsstarke nicht jedoch die Wirkdauer erhéht werden. Chlorpromazin steigerte im
Tierversuch die Reaktion auf Arginin-Vasopressin, der gleiche Effekt wird fur Desmopressin
erwartet.

Obwohl Desmopressin nahezu tber keine Pressoraktivitit verfugt, sollten hohe Dosen zusammen
mit blutdruckwirksamen Medikamenten nur unter sorgféltiger Beobachtung des Blutdrucks, des

Plasmanatriumspiegels und der Harnausscheidung gegebenen werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Die bisherigen vorliegenden Erfahrungen mit Desmopressinacetat wahrend der Schwangerschaft
sind gunstig, da kein uterotoner Effekt nachgewiesen werden konnte. Reproduktionstoxikologische
Studien lieferten keinen Hinweis auf fotale Schadigungen oder andere nachteilige Wirkungen auf
den ReproduktionsprozeR. Die Behandlung Schwangerer sollte aber sorgfaltig tberwacht werden.
Die Untersuchung der Milch stillender Mitter ergab, daR die auf das Kind bergehende Menge
aulerst gering ist. Dennoch sollte Octostim bei stillenden Muttern nur mit Vorsicht verwendet

werden.
Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen  unbekannt.

Nebenwirkungen

Haufig:

Allgemein: Mudigkeit, Kopfschmerzen, verstopfte Nase, Rhinitis.
Kreislauf: voriibergehende Tachykardie.

Haut: Gesichtsrotung, Flushphdnomen.



Magen/Darm: Magenschmerzen, Ubelkeit, abdominelle Krampfe

Selten:

Schwindel, Schmerzen oder Schwellungen an der Injektionsstelle, Allergische Reaktionen auf den
Wirkstoff.

Die Behandlung ohne gleichzeitige Einschrankung der Flussigkeitszufuhr kann zu einer
Flussigkeitsretention mit Verringerung der Osmolaritdit des Blutes und Abnahme des
Plasmanatriums, Gewichtszunahme und geringfiigiger Erhéhung von Blutdruck und Pulsfrequenz
sowie Flushphanomen fiihren. In seltenen Fallen treten voriibergehende Kopfschmerzen, Ubelkeit
und leichte abdominelle Krampfe auf. Diese Symptome verschwinden meist bei Dosisreduktion
bzw. bei der Einschrankung der Wasserzufuhr.

Das Auftreten einer Angina pectoris bei Patienten mit Koronarsklerose ist moglich.

Uberdosierung

Uberdosierung erhoht das Risiko von Flissigkeitsretention und Hyponatriamie. Obwohl die
Behandlung der Hyponatridmie individuell gehandhabt werden soll, gelten folgende allgemeine
Empfehlungen: eine  asymptomatische = Hyponatriamie  wird  durch  Absetzen  der
Desmopressin-Behandlung und Flissigkeitseinschrankung behandelt. Bei symptomatischen Féllen
kdnnen zusatzlich Infusionen mit isotoner oder hypertoner Natriumchloridlésung durchgefihrt
werden. Bei schwerer Flissigkeitsretention (Krampfe und BewulRtlosigkeit) ist zusatzlich

Furosemid zu verwenden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Octostim enthalt Desmopressin, ein Strukturanalogon des natirlichen Hormons Arginin -
Vasopressin. Am natdrlichen Hormon wurden zwei Verdnderungen durchgefiihrt, ndmlich eine
Desaminierung des L-Cysteins und die Substitution von L-Arginin durch D-Arginin.

Desmopressin in der Dosierung von 0,3 pg/kg Korpergewicht intravends oder subcutan appliziert
fihrt im allgemeinen zu einem Anstieg der Gerinnungsaktivitat des Faktor VIII (VIII: C) im Plasma
auf das 2 bis 4-fache. Der Gehalt an von Willebrand-Faktor -Antigen (VWF:Ag) nimmt ebenfalls,
allerdings geringerer, zu. Gleichzeitig erfolgt eine Freisetzung des Plasminogen-Aktivators (PA).
Da Desmopressin synthetisch hergestellt wird ist die Ubertragung einer HIV-Infektion und eines
Hepatitis-Virus ausgeschlossen.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Bioverfiigbarkeit bei subcutaner Anwendung betragt im Vergleich zur intravendsen etwa 85%.

Maximale Plasmaspiegel werden bei einer Dosis von 0,3 ug/kg Korpergewicht nach etwa einer
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Stunde erreicht und betragen im Durchschnitt 600 pg/ml. Die Plasmahalbwertszeit betrégt etwa 3
bis 4 Stunden. Die Dauer der hdmostatischen Wirkung hangt von der Plasmahalbwertszeit des VI1II :
C ab, die etwa 8 — 12 Stunden betrégt.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Die Studien zur akuten Toxizitat zeigen, dald Desmopressin in der 250fachen klinischen Dosis an
Ratten verabreicht und in der 125fachen klinischen Dosis an Kaninchen verabreicht lediglich
voriibergehende klinische Symptome wie Bewegungsstdrungen und Tachykardie bewirkt.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat rief Desmopressin in 600facher klinischer Dosis an Ratten
und in 25facher klinischer Dosis an Kaninchen verabreicht, keine teratogenen oder
embryotoxischen Wirkungen hervor.

Im Ames-Test induzierte Desmopressin keinerlei Anzeichen einer Mutagenitét.

In der Priifung auf Antigenitat an Meerschweinchen waren nach Desmopressingabe keine Hinweise
auf Antikorperbildung zu finden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Hilfsstoffe

Natriumchlorid, Salzsédureldsung um pH 4 einzustellen sowie Wasser zur Injektion.
Inkompatibilitdéten unbekannt.

Dauer der Haltbarkeit

36 Monate.

Besondere Lagerungshinweise

Bei Kihlschranktemperatur (2 — 8°C) lagern. Lichtschutz erforderlich, Arzneimittel daher in der
Aussenverpackung aufbewahren.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Ampullen zu 1 ml: 5 und 10 Stick.

Die Packung enthélt 5 OPC- (= one-point-cut-) SpieBampullen. Eine spezielle Entsorgung ist nicht
erforderlich — die leeren Glas-Ampullen kénnen nach der Entnahme im Glaskontainer entsorgt
werden.

Hinweise fur die Handhabung

Die OPC-Spielampullen bestehen aus durchsichtigem Glas und sind durch zwei rote
Identifikationsringe sowie durch einen blauen Punkt gekennzeichnet, welcher den Brechbereich
angibt. (Siehe Zeichenerklarung)

Ampulle so zwischen Daumen und Zeigefinger halten, dafl der blaue Punkt sichtbar oben liegt.
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Danach die im Ampullenspie3 befindliche Flussigkeit durch Klopfen oder Schiitteln nach unten
flielRen lassen.

Danach den AmpullenspieR mit dem Daumen und dem Zeigefinger der anderen Hand fassen und
diesen nach unten abbrechen. Das Arzneimittel kann dann mit Hilfe einer Injektionsnadel (in der
Packung nicht enthalten) aus der SpieRampulle in eine Spritze aufgezogen und mdglichst sofort s.c.
oder gelost in 50 — 100 ml physiologischer Kochsalzldsung i.v. als Infusion verabreicht werden.
Zulassungsinhaber: Ferring Arzneimittel, Wien.

Zulassungsnummer: 1-22011

Zulassung/Verlangerung:

24.Juni 1997 / 25. Juni 2007.

Stand der Information: Janner 1998.

Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig.

Kassenzeichen und Verkaufspreise (PKZ):

Kassen- Verkauf
zeichen s- preis
OCTOSTIM AMP * 243,3
15MCG/ML
1IML10ST




