COMUNICACION DIRIGIDA A PROFESIONALES SANITARIOS

Minurin 0,1mg/ml solucion para pulverizacion nasal: Introduccion de advertencias sobre el

riesgo potencial de arritmia y toxicidad reproductiva por la exposicién al excipiente

clorobutanol.

9 de febrero de 2023

Estimado profesional sanitario,

Ferring S.A.U. de acuerdo con la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) desea informarle de lo siguiente:

Resumen

Minurin 0,1mg/ml solucién para pulverizacion nasal contiene el agente estabilizante
CLOROBUTANOL

La exposicion al clorobutanol tras su administracion intravenosa se ha asociado con la
prolongacion del intervalo QT, lo que conlleva un riesgo potencial de arritmia

Los estudios preclinicos indican que el clorobutanol puede causar toxicidad
reproductiva

Se desconoce la biodisponibilidad y, por lo tanto, la exposicion sistémica de
clorobutanol tras la administracion de Minurin 0,1mg/ml solucién para pulverizacion
nasal, pero si se absorbiese completamente, la exposicidon estimada superaria el umbral
de exposicion diaria permitido (0,5 mg/dia)

Aunque no se han identificado problemas de seguridad en relacion con la
cardiotoxicidad o la toxicidad para la reproduccion posteriores a la comercializacién
de Minurin 0,1mg/ml solucién para pulverizacion nasal, la informacion del producto
(ficha técnica y prospecto) se ha actualizado con informacion sobre los posibles efectos
perjudiciales tras la exposicion al clorobutanol

Minurin 0,2mg/ml solucion para pulverizacién nasal sélo debe considerarse en
situaciones en las que no se disponga de formulaciones alternativas de desmopresina
sin clorobutanol o bien su uso no sea posible.

Antecedentes sobre este asunto de seguridad

Minurin 0,2mg/ml solucion para pulverizacion nasal esta indicado para el tratamiento de la diabetes
insipida central sensible a vasopresina en adultos, adolescentes, nifios y lactantes a partir de 3
meses, para el tratamiento sintomatico de corta duracion de la enuresis nocturna primaria en



pacientes mayores de 5 afios de edad con capacidad normal de concentracion de la orina y para la
prueba de diagnostico de la capacidad de concentracion renal.

Minurin 0,1mg/ml solucion para pulverizacion nasal, contiene el agente estabilizante clorobutanol.
No hay datos publicados de estudios en humanos sobre los efectos farmacoldgicos/toxicolégicos del
clorobutanol. Los estudios preclinicos in vitro sobre la cardiotoxicidad y los datos de seguridad
posteriores a la comercializacion de formulaciones de farmacos intravenosos (IV) que contienen
clorobutanol indican que el clorobutanol puede potencialmente prolongar el intervalo QT, lo que
puede, particularmente junto con otras sustancias capaces de prolongar el intervalo QT, conducir a
un riesgo de arritmia. Ademas, los estudios preclinicos in vitro e in vivo indican que dosis elevadas
y repetidas de clorobutanol pueden causar toxicidad reproductival. Se desconoce el grado de
absorcion de clorobutanol tras su administracion intranasal, pero si se absorbiera completamente, la
exposicion estimada de la solucion de Minurin 0,2mg/ml solucion para pulverizacion nasal
superaria el umbral de exposicion diaria permitida (PDE) de 0,5 mg/dia.

Para evitar posibles efectos perjudiciales tras la exposicién al clorobutanol, Minurin 0,1mg/ml
solucion para pulverizacion nasal, s6lo debe considerarse en situaciones en las que las
formulaciones alternativas de desmopresina sean inadecuadas para su uso, y no se disponga de una
alternativa sin clorobutanol.

Hasta el momento actual no se ha identificado ningin problema de seguridad en relacién con la
cardiotoxicidad o la toxicidad para la reproduccion con Minurin 0,1 mg/ml solucion para
pulverizacion nasal. Sin embargo, basandose en los datos publicados y posteriores a la
comercializacion de las formulaciones intravenosas que contienen clorobutanol y en los estudios
preclinicos, la informacién del producto se ha actualizado como medida de prevencién con los
efectos potenciales del excipiente clorobutanol:

e Actualizacion de la seccion 4.4 (Advertencias y precauciones especiales de empleo) de la
ficha técnica del medicamento para informar sobre los riesgos potenciales de prolongacion
del intervalo QT y de toxicidad para la reproduccion tras la exposicion al clorobutanol y
para destacar que Minurin 0,1mg/ml solucion para pulverizacion nasal, sélo debe
considerarse en situaciones en las que las formulaciones alternativas de desmopresina sean
inadecuadas para su uso.

e Actualizacién de la seccion 4.6 (Fertilidad, embarazo y lactancia) de la ficha técnica del
medicamento para destacar que Minurin 0,1mg/ml solucion para pulverizaciéon nasal que
contiene clorobutanol no debe utilizarse durante el embarazo o en mujeres que tengan
intencion de quedarse embarazadas.

e Actualizacion de la seccidn 5.3 (Datos preclinicos sobre seguridad) de la ficha técnica con
informacidn sobre los datos preclinicos de toxicidad reproductiva en ratas tras dosis altas y
repetidas de clorobutanol.

El prospecto se ha actualizado en consecuencia.



La desmopresina es fundamental en el tratamiento de la diabetes insipida central. De acuerdo con la
ficha técnica, las formulaciones nasales de desmopresina solo deben utilizarse en pacientes en los
que no es posible la administracion de formulaciones por via oral. Por lo tanto, a pesar del riesgo
potencial de prolongacion del intervalo QT y del riesgo asociado de arritmia, y de la posible
toxicidad reproductiva del excipiente clorobutanol, los beneficios de administrar Minurin 0,1mg/ml
solucion para pulverizacion nasal a los pacientes que no son capaces de obtener una titulacion
Optima con las formulaciones orales de desmopresina siguen superando estos riesgos potenciales.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Centro
Autondmico de Farmacovigilancia correspondiente o del formulario electronico disponible en
www.notificaram.es.

Adicionalmente también se pueden notificar al Departamento de Farmacovigilancia de Ferring
S.A.U. en la siguiente direccion de correo electronico: Safety.MailboxSpain@ferring.com

Punto de contacto de la compafiia

En caso de duda o de requerir informacion adicional sobre el contenido de esta comunicacion,
puede ponerse en contacto con Ferring S.A.U.:

Ferring SAU

C/ del Arquitecto Sanchez Arcas n°3, 1°
28040- Madrid

Tfno: 913877000;

www.ferring.es
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