CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Dursea, 60 mikrogramow, tabletki podjezykowe
Dursea, 120 mikrogramow, tabletki podjezykowe
Dursea, 240 mikrogramoéw, tabletki podjezykowe
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Dursea 60 mikrogramow
Kazda tabletka podjezykowa zawiera 60 mikrogramow desmopresyny (w postaci desmopresyny octanu).

Dursea 120 mikrogramow
Kazda tabletka podjezykowa zawiera 120 mikrogramow desmopresyny (w postaci desmopresyny octanu).

Dursea 240 mikrogramow
Kazda tabletka podjezykowa zawiera 240 mikrogramow desmopresyny (w postaci desmopresyny octanu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka podjezykowa zawiera 62 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz pkt. 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka podjezykowa

Dursea, 60 mikrogramdw, tabletki podj¢zykowe
Biala lub prawie biala, okragta, dwuwypukla tabletka o srednicy 6,5 mm i grubosci 2 mm z wytloczonym

napisem "I" po jednej stronie i gltadka po drugiej stronie.

Dursea, 120 mikrogramoéw, tabletki podjezykowe
Biala lub prawie biala, okragta, dwuwypukla tabletka o srednicy 6,5 mm i grubosci 2 mm z wytloczonym
napisem "II" po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

Dursea, 240 mikrogramoéw, tabletki podjezykowe
Biata Iub prawie biata, okragta, dwuwypukta tabletka o $rednicy 6 mm i grubosci 2 mm z wyttoczonym
napisem "III" po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

—  Leczenie moczdéwki prostej osrodkowe;.

—  Leczenie pierwotnego moczenia nocnego u pacjentow w wieku powyzej 5 lat z prawidtowa zdolnoscia
zageszczania moczu.

—  Leczenie objawowe nokturii u dorostych w wieku ponizej 65 lat, zwigzanej z nocnym wielomoczem tj.
objeto$¢ moczu wytwarzanego w nocy przekracza pojemnos$¢ pgcherza moczowego.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Desmopresyna powoduje wchtanianie zwrotne wody w nerkach, co prowadzi do zatrzymania ptynow.
W zwigzku z tym podczas leczenia desmopresyng sugeruje sig:
— rozpoczgcie leczenia od najnizszej zalecanej dawki
—  stopniowe i ostrozne zwigkszanie dawki (bez przekraczania maksymalnej zalecanej dawki)
—  przestrzeganie ograniczenia przyjmowania ptynow
— upewnienie si¢, ze w przypadku dzieci podawanie leku odbywa si¢ pod nadzorem osoby doroste;.

Dawkowanie

Ogolnie

W razie wystgpienia objawoéw nadmiernego zatrzymania wody w organizmie i (lub) hiponatremii (bol
glowy, nudnosci i (lub) wymioty, zwigkszenie masy ciata i w cigzkich przypadkach, drgawki 1 §pigczka)
leczenie nalezy przerwac¢ do czasu catkowitego wyzdrowienia pacjenta.

Po wznowieniu leczenia konieczne jest ograniczenie przyjmowania plynow do minimum oraz
monitorowanie st¢zenia sodu w surowicy (patrz punkt 4.4). Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki.
We wszystkich przypadkach nalezy stopniowo dostosowywac¢ dawke z zachowaniem wystarczajacej
przerwy migdzy poszczegdlnymi stopniami dawkowania.

Jesli odpowiedni skutek kliniczny nie zostanie osiggniety w ciagu 4 tygodni, przy cotygodniowym
dostosowywaniu dawki, leczenie nalezy przerwac.

Moczowka prosta osrodkowa

Doro$li i dzieci: zalecana dawka poczatkowa to 60 mikrogramow desmopresyny podjezykowo 3 razy na
dobe. Nastepnie dawkowanie ustala si¢ w zalezno$ci od reakcji pacjenta. Doswiadczenie kliniczne
wykazato, ze calkowita dawka dobowa miesci si¢ zwykle w granicach od 120 do 720 mikrogramow
podjezykowo. U wigkszosci pacjentow dawka podtrzymujaca wynosi od 60 do 120 mikrogramow
desmopresyny podjezykowo 3 razy na dobe.

Pierwotne moczenie nocne

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 120 mikrograméw podjezykowo na noc. Jesli mniejsza dawka jest
niewystarczajaca, ilos¢ leku mozna zwigkszy¢ do 240 mikrogramow podj¢zykowo. Nalezy przestrzegac
ograniczenia przyjmowania plynow.

Leczenie tym produktem leczniczym powinno trwac przez okres do 3 miesigcy. Nalezy przerwac podawanie
leku na co najmniej jeden tydzien i ocenic¢, czy dalsze leczenie jest konieczne.

Nokturia u dorostych

W celu stwierdzenia nocnego wielomoczu, pacjenci z nokturig powinni zapisywac godzing i objgtos¢ kazdej
mikcji w harmonogramie przez co najmniej 2 dni przed rozpoczgciem leczenia. Nocny wielomocz rozpoznaje
sie, gdy ilo$¢ moczu wytwarzanego w nocy przekracza czynno$ciowg pojemno$¢ pecherza moczowego lub
1/3 24-godzinnego wytwarzania moczu.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 60 mikrogramow podjezykowo przed snem. Jesli ta dawka nie jest
wystarczajaco skuteczna, mozna jg zwigkszy¢ do 120 mikrograméw podjezykowo a nastgpnie do 240
mikrogramow podjezykowo, z zachowaniem tygodniowych przerw w zwigkszaniu dawki. Nalezy
przestrzega¢ ograniczenia przyjmowania ptynow. Przed rozpoczeciem leczenia a takze 3 dni po rozpoczgciu
leczenia nalezy zmierzy¢ stezenie sodu w osoczu. To samo dotyczy zwigkszenia dawki i innych sytuacji w
trakcie leczenia, jesli lekarz prowadzacy uzna to za konieczne, patrz punkt 4.4.

Jesli nie uzyskano odpowiedniego skutku klinicznego w ciagu 4 tygodni, przy cotygodniowym
dostosowywaniu dawki, leczenie nalezy przerwac.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku
Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia u pacjentow w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.3)




Zaburzenia nerek

Nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Produkt leczniczy Dursea jest przeciwwskazany u pacjentow z umiarkowang i cigzka niewydolno$cig nerek
(patrz punkt 4.3).

Zaburzenia wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Ten produkt leczniczy wskazany jest do leczenia moczowki prostej osrodkowej i pierwotnego moczenia
nocnego u dzieci. Dla moczowki prostej zalecenia dotyczace dawkowania sg takie same jak u dorostych.
Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany w przypadku pierwotnego moczenia nocnego u dzieci w
wieku ponizej 5 lat.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Dursea jest podawany podjezykowo.
Ten produkt leczniczy umieszcza si¢ pod jezykiem, gdzie rozpuszcza si¢ on bez potrzeby popijania woda.

W leczeniu pierwotnego moczenia nocnego i nokturii nalezy ograniczy¢ przyjmowanie plynéw do minimum
od 1 godziny przed podaniem dawki wieczornej do co najmniej 8 godzin po jej podaniu (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na desmopresyne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg tego produktu leczniczego.

- Nawykowa lub psychogenna polidypsja (skutkujaca zwigkszong iloscig wydalanego moczu
przekraczajaca 40 mL/kg mc./dobg).

- Rozpoznana lub podejrzewana niewydolnos$¢ serca i inne stany wymagajace leczenia lekami
moczopednymi.

- Umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 50 mL/min.).

- Rozpoznana hiponatremia.

- Zespol nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. Syndrome of inappropriate
secretion of antidiuretic hormone, SIADH).

- Pacjenci w wieku ponizej 5 lat, jesli produkt leczniczy jest stosowany w leczeniu pierwotnego moczenia
nocnego.

- Pacjenci w wieku powyzej 65 lat, jesli produkt leczniczy jest stosowany w leczeniu pierwotnego moczenia
nocnego lub nokturii.

- Pacjenci niezdolni do przestrzegania ograniczenia przyjmowania ptynow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia desmopresyna we wskazaniach leczenia izolowanego moczenia nocnego u dzieci
i nokturii u dorostych, nalezy wykluczy¢ jakakolwiek organiczng anomali¢ zwieracza pegcherza moczowego.

Desmopresyng nalezy podawac z zachowaniem ostrozno$ci i w razie konieczno$ci zmniejszy¢ jej dawke u oséb
w podesztym wieku i pacjentéw z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi (niewydolnos¢ wiencowa,
nadci$nienie tgtnicze), a takze u pacjentow z ryzykiem wystgpienia nadci$nienia wewnatrzczaszkowego.

Desmopresyne nalezy podawaé z zachowaniem ostrozno$ci i w razie konieczno$ci zmniejszy¢ dawke u
pacjentdw cierpiacych na astme, mukowiscydoze, padaczke, migreng lub stany charakteryzujace si¢
zaburzeniami ptynéw i (lub) rdwnowagi elektrolitowe;.

W duzych dawkach, szczegolnie w przypadku moczoéwki prostej, desmopresyna moze czasami powodowac
niewielki wzrost cisnienia krwi, ktory ustepuje po zmniejszeniu dawki.

W przypadku niewydolnosci kortykotropowej lub niewydolnosci tarczycy dawke nalezy skorygowac przed
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rozpoczeciem leczenia desmopresyna i przez caly czas jego trwania, aby unikngé wystgpienia zatrucia
wodnego.

Przez co najmniej dwa dni przed rozpoczeciem leczenia u pacjentdw z nokturig nalezy prowadzi¢ dzienniczek
oddawania moczu, w ktorym ocenia si¢ czg¢stotliwosc¢ 1 objetos¢ oddawanego moczu w celu zdiagnozowania
wielomoczu nocnego.

Dzieci i mlodziez

Postgpowanie terapeutyczne w przypadku moczenia nocnego u dzieci zazwyczaj rozpoczyna si¢ od podjecia
dzialan zwigzanych ze stylem zycia. Wazne jest, aby pracownicy ochrony zdrowia rozwazyli te dziatania przed
rozpoczgciem podawania desmopresyny.

U dzieci z izolowanym moczeniem nocnym, przed rozpocze¢ciem leczenia, pacjent powinien odnotowac
czgstotliwo$¢ oddawania moczu i godzin picia przez 48 godzin oraz liczb¢ mokrych nocy przez 7 dni.

Monitorowanie leczenia

Hiponatremia / Zatrucie wodne

U pacjentow z naglagcym nietrzymaniem moczu, organicznymi przyczynami zwigkszonej czestosci mikceji lub
nokturii (np. tagodny rozrost gruczotu krokowego, zakazenia drog moczowych, kamienie zotciowe i (lub) guzy,
polidypsja lub niewlasciwie leczona cukrzyca), nalezy przede wszystkim zaja¢ si¢ konkretng przyczyna
problemu.

Podczas leczenia pierwotnego moczenia nocnego i nokturii podaz ptynéw nalezy ograniczy¢ do minimum w
czasie od 1 godziny przed podaniem wieczornej dawki do 8 godzin po podaniu leku (patrz punkt 4.2).

Zaleca si¢ monitorowanie masy ciala pacjenta w dniach nast¢pujacych po rozpoczgciu leczenia lub
zwigkszeniu dawki. Szybki 1 znaczny wzrost masy ciala moze by¢ oznaka nadmiernego zatrzymania pltynow.

Leczenie bez jednoczesnego ograniczenia przyjmowania plynoéw moze prowadzi¢ do nadmiernego
zatrzymania wody w organizmie i (Iub) hiponatremii (b6l glowy, nudnosci i (lub) wymioty, zwigkszenie
masy ciala lub w ci¢zkich przypadkach drgawki i $pigczka). W przypadku pojawienia si¢ tych objawow, we
wskazaniach izolowane moczenie nocne u dzieci i nokturia u dorostych, leczenie nalezy przerwac i wykonac
jonogram krwi w celu pomiaru poziomu sodu. Jesli leczenie zostanie wznowione, ograniczenie przyjmowania
ptyndéw powinno by¢ bardziej rygorystyczne.

Nalezy poinstruowac¢ wszystkich pacjentdw i ich opiekundéw o koniecznoS$ci przestrzegania ograniczenia
przyjmowania ptynow.

Istnieje zwigkszone ryzyko hiponatremii u 0s6b w podesztym wieku i u pacjentéw z niskim stgzeniem sodu w
osoczu oraz u pacjentéw z duza objetoscig moczu dobowego (ponad 2,8 do 3 litréw).

Nalezy zachowaé szczegolng ostroznos¢ przy zatrzymywaniu ptynow i czegsto monitorowac poziom sodu w osoczu,

aby unikng¢ hiponatremii w nastgpujacych stanach:

- rownoczesne stosowanie lekow powodujacych nieprawidtowe uwalnianie hormonu antydiuretycznego
(SIADH), takich jak trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny, chloropromazyna, karbamazepina;

- rownoczesne stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).

Dodatkowo

We wskazaniach takich jak izolowane moczenie nocne u dzieci i nokturia u dorostych, leczenie desmopresyng nalezy
przerwac podczas wspdtistniejacych standw charakteryzujacych sie zaburzeniem rownowagi wodnej 1 (Tub)
elektrolitowej, takich jak: epizod zakazny, goraczka, zapalenie zotgdka i jelit.

Substancje dodatkowe o znanym dziataniu

Produkt leczniczy Dursea zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy.




Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke podjezykowa, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje powodujace nieprawidtowe uwalnianie hormonu antydiuretycznego, takie jak trojpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, chloropromazyna,
karbamazepina, a takze leki przeciwcukrzycowe z grupy sulfonylomocznika, zwtaszcza chloropropamid,
mogg wywiera¢ dodatkowe dziatanie przeciwdiuretyczne, zwigkszajac ryzyko nadmiernego zatrzymania
ptyndéw w organizmie, patrz pkt. 4.4.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga prowadzi¢ do zatrzymania wody w organizmie i (lub) hiponatremii,
patrz punkt. 4.4.

Rownoczesne leczenie lekami moczopednymi jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Roéwnoczesne leczenie loperamidem moze prowadzi¢ do trzykrotnego zwigkszenia stgzenia desmopresyny w
surowicy i w wyniku tego zwigksza¢ ryzyko nadmiernego zatrzymania wody w organizmie i (lub)
hiponatremii. Inne leki powodujace zwolnienie pasazu jelitowego moga dawac taki sam efekt. Nie zostato to
jednak zbadane.

Roéwnoczesne leczenie dimetikonem moze powodowaé¢ zmniejszenie wchtaniania desmopresyny.

Nie jest prawdopodobne, aby desmopresyna wchodzita w interakcje z lekami wptywajacymi na metabolizm
watrobowy, gdyz w badaniach in vifro z mikrosomami ludzkiej watroby wykazano, ze desmopresyna

nie ulega znaczacemu metabolizmowi watrobowemu. Jednak formalnych badan in vivo nad interakcjami
nie przeprowadzano.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Plodnos¢

Badania wplywu na ptodnos¢ nie zostaly przeprowadzone.

Badania in vitro oparte na modelu liscienia wykazatly, ze desmopresyna podawana w stezeniu leczniczym
odpowiadajacym zalecanej dawce nie jest transportowana przez tozysko.

Cigza

Dane dotyczace ograniczonej liczby (n = 53) kobiet w ciazy leczonych desmopresyng z powodu moczowki
prostej osrodkowej oraz dane dotyczace ograniczonej liczby (n = 54) kobiet w ciazy leczonych z powodu
choroby von Willebranda wskazuja, ze desmopresyna nie ma niepozadanego wptywu na przebieg cigzy oraz
stan zdrowia ptodow i (lub) noworodkéw. Nie sa dostepne inne odpowiednie badania epidemiologiczne. W
badaniach na zwierzgtach nie wykazano bezposredniego ani posredniego dziatania szkodliwego na przebieg
ciazy, rozwoj zarodkowy i (lub) ptodowy, przebieg porodu lub rozwoj poporodowy.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego u kobiet w ciazy.

Karmienie piersig

Wyniki badan zawartosci desmopresyny w mleku kobiet karmigcych piersia, otrzymujacych desmopresyng w
duzych dawkach (300 pug donosowo), wskazuja, ze desmopresyna przenika do mleka ludzkiego, ale ilo$¢
desmopresyny, ktéra moze zosta¢ przekazana dziecku jest niska i prawdopodobnie nizsza niz ilo$¢
wymagana do wywotania diurezy. Nie badano, czy desmopresyna kumuluje si¢ w mleku ludzkim przy
wielokrotnym podawaniu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Dursea nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najciezszym dzialaniem niepozadanym desmopresyny jest hiponatremia, patrz ponizej w ,,Opis wybranych
dziatan niepozadanych”.

Dorosli

Najczgsciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byt bol glowy (12%). Innymi czestymi dziataniami
niepozadanymi byly: hiponatremia (6%), zawroty glowy (3%), nadcisnienie (2%) oraz zaburzenia zotadka i
jelit, takie jak nudnos$ci (4%), wymioty (1%), bol brzucha (3%), biegunka (2%) i zaparcie (1%). Niezbyt
czesto zglaszano oddziatywanie na sen i (lub) stopien przytomnos$ci umystu, w takiej postaci jak np.
bezsennos¢ (0,96%), sennos¢ (0,4%) lub ostabienie (0,06%). W badaniach klinicznych nie zglaszano reakcji
anafilaktycznych, ale byly zglaszane w ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii.

Drzieci i mlodziez

Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozgdanym byt bol gtowy (1%). Niezbyt czesto zglaszano zaburzenia
psychiczne [chwiejno$¢ emocjonalna (0,1%), agresywnos¢ (0,1%), niepokdj (0,05%), zmienno$¢ nastroju
(0,05%), koszmary nocne (0,05%)], ktore zwykle ustgpowaty po przerwaniu leczenia, oraz zaburzenia zotadka i
jelit [bol brzucha (0,65%), nudnosci (0,35%), wymioty (0,2%) i biegunka (0,15%)]. W badaniach klinicznych
nie zglaszano reakcji anafilaktycznych, ale byly zgtaszane w ramach monitorowania bezpieczenstwa

farmakoterapii.

Nokturia

Dziatania niepozadane desmopresyny opisywano u pacjentéw, w tym u osoéb w wieku 65 lat i starszych,
leczonych z powodu nokturii w ramach badan klinicznych. W sumie okoto 35% pacjentow doswiadczyto
dziatan niepozadanych podczas fazy dostosowywania dawki. Wigkszo$¢ przypadkéw klinicznie istotnej
hiponatremii (st¢zenie sodu w osoczu <130 mmol/L) wystapita u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych (patrz

punkt 4.3).

Hiponatremia pojawila si¢ albo wcze$nie po rozpoczeciu leczenia, albo podczas zwigkszania dawki. Dziatania
niepozadane inne niz hiponatremia sg przewaznie mato istotne. Podczas dlugotrwalego leczenia dziatania
niepozadane wystapity u 24% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dorosli

Czestos¢ dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych desmopresyny stosowanej doustnie u
dorostych leczonych z powodu nokturii (N=1557) i danych z monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii
dotyczacych wszystkich wskazan dla dorostych (w tym moczowki prostej osrodkowej) zostata
przedstawiona w Tabeli 1. Dziatania niepozgdane zglaszane w ramach monitorowania bezpieczenstwa
farmakoterapii dodano w kolumnie: ,,czesto$¢ nieznana”.

Tabela 1 Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych u dorostych
Klasyfikacja Bardzo czesto |[Czesto Niezbyt czesto |[Rzadko Nieznana (nie
ukladow i (=1/10) (2 1/100 do (21/1000do  [(21/10 000 do |moze by¢
narzadow <1/10) <1/100) <1/1 000) okreslona
MedDRA na

podstawie

dostepnych

danych)
Zaburzenia ukladu Reakcja
immunologicznego . . anafilaktyczna
Zaburzenia Hiponatremia Odwodnienie**
metabolizmu i Hipernatremia*
odzywiania €
Zaburzenia Bezsenno$¢ Stan
psychiczne dezorientacji* .
Zaburzenia Bol glowy* Zawroty glowy* Senno$¢, Drgawki*,

: Ostabienie**
ukladu Parestezje Soi %
piaczka
nerwowego
Zaburzenia oka Zaburzc_)ne
widzenie




Zaburzenia ucha i Zaburzenia
blednika rownowagi*
Zaburzenia serca Kotatanie serca
Zaburzenia Nadcisnienie  |Niedocis$nienie
naczyniowe ortostatyczne
Zaburzenia Dusznos¢
ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci* Niestrawnosc,
zoladka )
ijelit Bol brzucha*  |Wiatry,
Biegunka wzdecie 1
_ rozdecie
Zaparcie brzucha
Wymioty*
Zaburzenia skory i Pocenie sig, Alergiczne
tkanki podskornej Swiad, zapalenie
Wysypka, K
Pokrzywka skory
Zaburzenia Kurcze
mieSniowo- migsniowe,
szkieletowe i Bo6l migsni
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i Objawy ze
drég moczowych strony pecherza
moczowego i
cewki
moczowej
Zaburzenia ogélne Obrzek, Zle
i stany w miejscu Uczucie samopoczucie™®
podania zmgczenia Bol w klatce
piersiowe]
Objawy
grypopodobne
Badania Zwigkszona
diagnostyczne masa ciata*
Zwickszone
stezenie
enzymow
watrobowych
Hipokaliemia

* Hiponatremia moze powodowac bdl glowy, bol brzucha, nudnosci, wymioty, zwickszenia masy ciata, zawroty glowy, splatanie
swiadomosci, zte samopoczucie, uposledzenie pamigci, zaburzenia rownowagi, upadki i, w cigzkich przypadkach, drgawki i $pigczke

** Zglaszane tylko w przypadku leczenia moczowki prostej osrodkowej

Drzieci i mlodziez

Na podstawie czgsto$ci dziatan niepozadanych zglaszanych w badaniach klinicznych desmopresyny
stosowanej doustnie u dzieci i mlodziezy, leczonych z powodu pierwotnego izolowanego moczenia nocnego
(N=1923) zostala przedstawiona w Tabeli 2. Dziatania niepozadane zgtaszane w ramach monitorowania

bezpieczenstwa farmakoterapii dodano w kolumnie: ,,cz¢sto$¢ nieznana”.

Tabela 2 Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych u dzieci i mlodziezy
Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana (nie
ukladow i (=2 1/100 do (2 1/1 000 do (2 1/10 000 do moze by¢
narzadéow MedDRA | <1/10) <1/100) <1/1 000) okreslona na
podstawie
dostepnych




danych)
Zaburzenia ukladu Reakcja anafilaktyczna
immunologicznego
Zaburzenia Hiponatremia™****
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Chwiejnosé Objawy Nienormalne
psychiczne emocjonalna**, |niepokoju, zachowanie,
Agresywno$¢***| Koszmary Zaburzenia
nocne****
Zmienno$¢ emocjonalne,
nastroju®*** Depresja,
Omamy,
Bezsenno$¢
Zaburzenia ukladu |Bol glowy* Sennosé Zaburzenie uwagi,
nerwowego Nadaktywnos¢
psychomotoryczna,
Drgawki*
Zaburzenia Nadci$nienie
naczyniowe
Zaburzenia ukladu Krwawienie z nosa
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zoladka Bol brzucha*,
i jelit Nudnosci*,
Wymioty*,
Biegunka
Zaburzenia skory i Alergiczne
tkanki podskérnej zapalenie skory,
Wysypka,
Pocenie sig,
Pokrzywka
Zaburzenia nerek i Objawy ze
drég moczowych strony pgcherza
moczowego i
cewki
moczowej
Zaburzenia ogoélne i Obrzeki Drazliwos¢
stany w miejscu obwodowe,
podania Uczucie
zmeczenia

* Hiponatremia moze powodowac bdl glowy, bol brzucha, nudnosci, wymioty, zwickszenia masy ciata, zawroty glowy, splatanie
swiadomosci, zte samopoczucie, zaburzenie pamigci, zaburzenia rownowagi, upadki i, w cigzkich przypadkach, drgawki i $piaczke

** W ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii zglaszane w rownym stopniu u dzieci i mtodziezy (< 18 lat)
**% W ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii zglaszane niemal wylacznie u dzieci i mlodziezy (< 18 lat)
**%% W ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii zgtaszane gtéwnie u dzieci (< 12 lat)

Szczegolne grupy pacjentow

U o0s6b w wieku podesztym i 0s6b ze stezeniem sodu w surowicy na poziomie dolnej granicy normy istnieje
wigksze ryzyko wystgpienia hiponatremii, patrz punkt 4.2 i 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Najcigzszym dziataniem niepozadanym desmopresyny jest hiponatremia, ktéra moze powodowac bol gtowy,

bol brzucha, nudno$ci, wymioty, zwigkszenie masy ciata, zawroty gtowy, stan dezorientacji, zte

samopoczucie, uposledzenie pamigci, zaburzenia rownowagi, upadki i, w ciezkich przypadkach, drgawki i

spigczke. Przyczyna potencjalnej hiponatremii jest oczekiwane dziatanie przeciwdiuretyczne. Hiponatremia
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jest odwracalna i u dzieci wystepuje czesto w zwigzku ze zmianami w porzadku dziennym wplywajgcymi na
przyjmowanie plynow i (lub) pocenie si¢.

U dorostych leczonych z powodu nokturii w ramach badan klinicznych, w wigkszo$ci przypadkow, w
ktorych stwierdzano mate stezenie sodu, dochodzito do tego w ciggu 3 dni podawania leku lub w zwigzku ze
zwigkszeniem dawki.

Zaréwno u dorostych jak i u dzieci nalezy zwréci¢ szczegolng uwage na srodki ostroznosci wymienione w
punkcie 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobodjczych: Aleje Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel: +48 22 49 21 301,

Fax: +48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku powaznego przedawkowania wigzgcego si¢ z wysokim ryzykiem zatrucia woda, wymagane
jest podjecie szczegdlnych srodkéw w warunkach szpitalnych, przy doktadnym monitorowaniu klinicznym
1 biologicznym.

Toksycznosé

Przedawkowanie desmopresyny prowadzi do wydtuzenia czasu dziatania desmopresyny, przez co wzrasta
ryzyko nadmiernego zatrzymania wody w organizmie i hiponatremii.

Nawet normalne dawki, w potaczeniu z duzym przyjmowaniem ptynow, moga powodowaé zatrucie woda.
Dawki od 0,3 mikrograma/kg dozylnie i 2,4 mikrograma/kg donosowo, wraz z przyjmowaniem plynow,
powodowaty hiponatremi¢ i drgawki u dzieci i dorostych. Jednak podanie 40 mikrogramow donosowo
S-miesigcznemu dziecku 1 80 mikrogramow donosowo 5-latkowi nie wywotato zadnych objawow. Podanie
noworodkowi 4 mikrogramow pozajelitowo spowodowalo skapomocz i przyrost masy ciala.

Objawy

Przedawkowanie desmopresyny prowadzi do zwigkszonego ryzyka retencji wody z objawami takimi jak
boéle glowy, nudnosci, hiponatremia, hipoosmolalno$¢, oliguria, depresja osrodkowego uktadu nerwowego,
drgawki, obrzek ptuc. Patrz takze punkt 4.8.

Leczenie

Pomimo ze, leczenie hiponatremii powinno by¢ indywidualne, ogdlne zalecenia sg nastepujace:

- Hiponatremie leczy si¢ poprzez przerwanie podawania desmopresyny i ograniczenie podawania
ptynow.

- Jesli u pacjenta wystepuja objawy przedawkowania, mozna poda¢ wlew izotonicznego lub
hipertonicznego chlorku sodu.

- Ciezkie zatrzymanie ptyndéw (drgawki i utrata przytomnosci) leczy si¢ furosemidem.

5 WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony podwzgodrza i przysadki mozgowej oraz ich analogi, wazopresyna i jej
analogi, kod ATC: HO1BAO02

Produkt leczniczy Dursea zawiera desmopresyne, strukturalny analog naturalnego hormonu
antydiuretycznego, wazopresyny. Rozni si¢ od niego tym, ze grupa aminowa w cysteinie jest usuwana, a
L-arginina jest zastgpowana przez D-argining. Skutkuje to znacznie wydtuzonym czasem dziatania i
catkowitym brakiem efektu skurczowego w dawkach stosowanych klinicznie.
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W pordéwnaniu z naturalnym hormonem, desmopresyna charakteryzuje si¢ zwigkszonym i przedtuzonym
dziataniem antydiuretycznym, podczas gdy jej dziatanie wazopresyjne jest bardzo zmniejszone. Desmopresyna
dziata jako selektywny agonista receptorow wazopresyny V2, zlokalizowanych glownie na komoérkach
kanaliku zbiorczego nerki. Podanie doustne dawki od 0,1 do 0,2 mg tabletki desmopresyny (co odpowiada 60
mikrogramom i 120 mikrogramom liofilizatu doustnego) wywotuje efekt antydiuretyczny, ktory utrzymuje si¢
przez ok. 8 godzin, z istotnymi roznicami mi¢dzyosobniczymi.

Badania kliniczne dotyczace leczenia nokturii desmopresyna daty nastepujace wyniki:

- zmniejszenie $redniej liczby oprdéznien pecherza w nocy o co najmniej 50% uzyskano u 39% pacjentow
otrzymujacych desmopresyne w poréwnaniu do 5% pacjentow otrzymujacych placebo (p<0,0001);

- $rednia liczba oproznien pgcherza w nocy zmniejszylta si¢ 0 44% w przypadku desmopresyny w
poréwnaniu do 15% w przypadku placebo (p<0,0001);

- mediana czasu trwania pierwszego nieprzerwanego okresu snu zwigkszyta si¢ 0 64% w przypadku
desmopresyny w poréwnaniu do 20% w przypadku placebo (<0,0001);

- $redni czas trwania pierwszego nieprzerwanego okresu snu zwigkszyt si¢ o 2 godziny w przypadku
desmopresyny, w poréwnaniu do 31 minut w przypadku placebo (p<0,0001).

Z powodu dziatan niepozadanych 8% z 448 pacjentéw przyjmujacych desmopresyne przerwato
leczenie w fazie dostosowywania dawki, a 2% z 295 pacjentow w trakcie okresu podwojnie $lepe;j
proby (0,63% przyjmujacych desmopresyng i 1,45% przyjmujacych placebo).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchitanianie

Nie badano jednoczesnego przyjmowania pokarmu z liofilizowang tabletka desmopresyny, ale
przyjmowanie pokarmu z tabletka desmopresyny zmniejsza szybko$¢ wchtaniania i stopien wchtaniania o
40%. Desmopresyna wykazuje umiarkowana do wysokiej zmienno$¢ biodostgpnosci, zar6wno w obregbie
jednostki, jak i pomigdzy osobnikami. St¢zenie desmopresyny w osoczu wzrasta proporcjonalnie do podane;j
dawki i po podaniu dawek 200, 400 i 800 mikrogramow, Cmax Wynosito odpowiednio 14, 30 1 65 pg/ml. Tiax
zostal osiagniety 0,5 — 2,0 godziny po podaniu leku.

Srednia bezwzgledna biodostepno$é desmopresyny podanej podjezykowo wynosi 0,25% (0,21-0,31%).
Ponizsza tabela przedstawia rownowazno$¢ tabletek i liofilizatdéw doustnych desmopresyny:

Octan desmopresyny Desmopresyna Desmopresyna Octan desmopresyny,
tabletka zasada, liofilizat zasada, tabletka liozfilizat doustny
doustny
0,1 mg 60 pg 89 ug Okoto 67 pg*
0,2 mg 120 pg 178 ug Okoto 135 pg*
0,4 mg 240 pg 356 ug Okoto 270 pg*

* przeliczone w celach poréwnawczych

Dystrybucja
Dystrybucje desmopresyny najlepiej opisuje dwukompartmentowy model dystrybucji z objgtoscia
dystrybucji w fazie eliminacji wynoszaca 0,3-0,5 L/kg. Desmopresyna nie przenika bariery krew-mozg.

Metabolizm
Badania in vitro z mikrosomami ludzkiej watroby wykazaty, ze w watrobie nie sg metabolizowane znaczgce
ilosci desmopresyny. Nie jest zatem prawdopodobne, aby desmopresyna byta metabolizowana w watrobie.

Eliminacja

Calkowity klirens desmopresyny wynosi 7,6 L/godz. Koncowy okres poltrwania desmopresyny szacowany jest
na 2,8 godziny. U zdrowych oséb 52% (44% - 60%) podanej desmopresyny jest wydalane z moczem w postaci
niezmienione;j.
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Liniowosé¢/nieliniowosé
Nie ma oznak nieliniowosci ktoregokolwiek z parametrow farmakokinetycznych desmopresyny.

Dzieci i mlodziez
Farmakokinetyke populacyjng desmopresyny badano u dzieci z pierwotnym moczeniem nocnym i nie wykryto
znaczacych roznic w porownaniu z dorostymi.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego oraz
toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniajg zadnego szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

Nie przeprowadzano badan dotyczacych potencjalnego dziatania rakotworczego desmopresyny, poniewaz
jest ona bardzo blisko zwigzana z wystgpujacym naturalnie hormonem peptydowym, wazopresyna.

Analiza in vitro modeli ludzkich liScieni nie wykazata przenikania desmopresyny przez lozysko, gdy byta
ona podawana w stezeniach terapeutycznych zgodnych z zalecanymi dawkami.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Kwas cytrynowy (E 330)
Kroskarmeloza sodowa (E 468)
Magnezu stearynian (E 470b)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry

Przechowywac¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocig. Brak specjalnych zalecen dotyczacych
temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Pojemnik z HDPE

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu. Przechowywa¢ pojemnik szczelnie zamkniety w celu ochrony
przed wiglocia. Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Pudetko kartonowe zawierajgce standardowe blistry OPA/AI/PVC/PE-AL lub blistry jednodawkowe ze
zintegrowang warstwa osuszajaca po 10 tabletek w kazdym.

Wielkos¢ opakowan:
10, 20, 30, 50, 60, 90 lub 100 tabletek podjezykowych (w blistrach)
10x1,20x1,30x1,50x1,60x 1,90 x 1, 100 x 1 (w blistrach jednodawkowych)
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Pojemniki z HDPE z zakrgtkami z PP ze zintegrowanym $rodkiem osuszajacym, zawierajace 30 lub 100
tabletek podjezykowych w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130, Dolni Mécholupy

102 37 Praga 10
Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dursea 60 mikrograméw tabletki podjezykowe: pozwolenie nr
Dursea 120 mikrograméw tabletki podjezykowe: pozwolenie nr
Dursea 240 mikrogramdw tabletki podjezykowe: pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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