CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Desmopressin Aristo, 60 mikrogramow, tabletki podjezykowe
Desmopressin Aristo, 120 mikrogramow, tabletki podjezykowe
Desmopressin Aristo, 240 mikrograméw, tabletki podjezykowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Desmopressin Aristo, 60 mikrograméw
Kazda tabletka podjezykowa zawiera 60 mikrogramow desmopresyny (w postaci octanu
desmopresyny).

Desmopressin Aristo, 120 mikrogramow
Kazda tabletka podjezykowa zawiera 120 mikrogramow desmopresyny (w postaci octanu
desmopresyny).

Desmopressin Aristo, 240 mikrogramow
Kazda tabletka podjezykowa zawiera 240 mikrogramow desmopresyny (w postaci octanu
desmopresyny).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka podjezykowa zawiera 62 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka podjezykowa

Desmopressin Aristo, 60 mikrograméw, tabletka podjezykowa
Biata lub prawie biata, okragla, obustronnie wypukta tabletka z wyttoczeniem ,,I” po jednej stronie

i gladka po drugiej stronie, o $rednicy 6,5 mm i grubosci 2 mm.

Desmopressin Aristo, 120 mikrogramow, tabletka podjezykowa
Biala lub prawie biala, oSmiokatna, obustronnie wypukta tabletka z wyttoczeniem ,,II” po jednej

stronie 1 gtadka po drugiej stronie, o dlugosci/szerokosci 6,5 mm i grubosci 2 mm.

Desmopressin Aristo, 240 mikrogramoéw, tabletka podjezykowa
Biata lub prawie biata, kwadratowa, obustronnie wypukta tabletka z wyttoczeniem ,,III”” po jednej

stronie i gtadka po drugiej stronie, o dlugosci/szerokos$ci 6 mm i grubosci 2 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie moczowki prostej osrodkowe;.

- Leczenie pierwotnego izolowanego moczenia nocnego u dzieci w wieku od 5 lat z prawidtowa
zdolnoscig zaggszczania moczu.

- Objawowe leczenie nokturii u pacjentow dorostych, w wieku ponizej 65 lat, zwigzanej
z nocnym wielomoczem (poliurig), to jest gdy objeto$¢ moczu produkowanego w nocy
przekracza czynno$ciowg pojemnos¢ pecherza moczowego.
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Desmopresyna powoduje wchtanianie zwrotne wody w nerkach a w konsekwencji zatrzymanie

ptynow.

W zwigzku z tym podczas leczenia desmopresyng sugeruje si¢:

- rozpoczynanie leczenia od najmniejszej zalecanej dawki

- stopniowe i ostrozne zwigkszanie dawki (bez przekraczania maksymalnej zalecanej dawki)

- przestrzeganie ograniczenia przyjmowania ptynéw

- upewnienie si¢, ze w przypadku pacjentow pediatrycznych, produkt leczniczy bedzie
przyjmowany pod nadzorem osoby doroste;j.

Dawkowanie

Ogolnie

Jesli wystapia objawy zatrzymania wody i (lub) hiponatremii (bdl glowy, nudnos$ci i (lub) wymioty,
zwigkszenie masy ciata, a w cigzkich przypadkach drgawki i §pigczka), nalezy tymczasowo przerwac
leczenie do czasu pelnego powrotu pacjenta do zdrowia.

Po wznowieniu leczenia, pacjent powinien $cisle przestrzegac¢ ograniczen w przyjmowaniu plynow

i nalezy monitorowac stezenie sodu we krwi pacjenta (patrz punkt 4.4.). Dawka moze wymagac
dostosowania. We wszystkich przypadkach dostosowanie dawki powinno by¢ przeprowadzane
stopniowo z uwzglednieniem wystarczajacego okresu pomig¢dzy kolejnymi poziomami dawkowania.

Jesli przy cotygodniowym zwigkszaniu dawki, w ciggu 4 tygodni nie zostanie osiagni¢ty odpowiedni
skutek kliniczny, nalezy przerwac leczenie.

Moczowka prosta osrodkowa

Dorosli i dzieci: odpowiednia dawka poczatkowa to 60 mikrogramow podjezykowo 3 razy na dobe.
Nastepnie dawkowanie dostosowuje si¢ w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta. Z doswiadczenia
klinicznego wynika, ze dawka dobowa waha si¢ od 120 mikrograméw do 720 mikrogramow
podjezykowo. Dla wiekszosci pacjentow dawka podtrzymujaca wynosi 60-120 mikrogramow
podjezykowo 3 razy na dobe.

Pierwotne izolowane moczenie nocne

Odpowiednia dawka poczatkowa wynosi 120 mikrograméw podjezykowo na noc. Dawke mozna
zwigkszy¢ do 240 mikrogramow podjezykowo, jesli mniejsza dawka nie jest wystarczajaco skuteczna.
Nalezy przestrzega¢ ograniczenia ilo$ci przyjmowanych ptynow.

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do leczenia przez okres do 3 miesiecy. Koniecznos¢ dalszego
leczenia nalezy zweryfikowa¢ po przerwaniu podawania leku na okres co najmniej jednego tygodnia.

Nokturia u pacjentow dorostych

W celu stwierdzenia nocnego wielomoczu u pacjentéw z nokturig nalezy prowadzi¢, co najmniej przez
dwie doby przed rozpoczeciem leczenia, karte czestosci 1 objetosci wydalanego moczu. Nocny
wielomocz rozpoznaje si¢, gdy ilos¢ moczu produkowanego w nocy przekracza czynnosciowa
pojemnos¢ pecherza moczowego lub 1/3 dobowej produkcji moczu.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 60 mikrograméw desmopresyny przed snem. Jesli ta dawka nie
jest wystarczajaco skuteczna po jednym tygodniu stosowania, mozna ja zwigkszy¢ do

120 mikrogramoéw, a nastepnie do 240 mikrogramoéw, z zachowaniem tygodniowych odstgpow

w zwigkszaniu dawki. Nalezy przestrzega¢ ograniczenia ilo$ci przyjmowanych ptynow.

Nalezy oznaczy¢ stgzenie sodu w osoczu przed rozpoczgciem leczenia, a takze po 3 dniach po
rozpoczeciu leczenia. To samo dotyczy przypadku zwickszenia dawki, a takze innych sytuacji podczas
leczenia, jesli lekarz prowadzacy uzna to za konieczne; patrz punkt 4.4.

W przypadku wystapienia oznak lub objawdw zatrzymania wody i (lub) hiponatremii leczenie nalezy
przerwac do czasu pelnego powrotu pacjenta do zdrowia. Po wznowieniu leczenia konieczne jest
Sciste ograniczenie ilosci ptynow, patrz punkt 4.4.
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Jesli przy cotygodniowym zwigkszaniu dawki, w ciggu 4 tygodni nie zostanie osiggniety odpowiedni
skutek kliniczny, nalezy przerwac leczenie.

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia nokturii u pacjentow w wieku >65 lat (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci zmniejszenia dawki u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Produkt leczniczy Desmopressin Aristo jest przeciwwskazany u pacjentow z umiarkowang i ci¢zka
niewydolno$cig nerek (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma koniecznoséci zmniejszenia dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt
5.2).

Dzieci i mlodziez

Ten produkt leczniczy jest wskazany u dzieci w leczeniu moczoéwki prostej osrodkowej i pierwotnym
izolowanym moczeniu nocnym. W leczeniu moczowki prostej, zalecenia dotyczgce dawkowania

u dzieci i mtodziezy sg takie same jak u dorostych. Nie nalezy stosowac¢ tego produktu leczniczego

w leczeniu pierwotnego izolowanego moczenia nocnego u pacjentow w wieku ponizej 5 lat.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Desmopressin Aristo jest podawany podjezykowo.

Ten produkt leczniczy umieszcza si¢ pod jezykiem, gdzie rozpuszcza si¢ bez konieczno$ci popijania
woda.

W leczeniu pierwotnego izolowanego moczenia nocnego i moczenia nocnego, przyjmowanie ptynow
nalezy ograniczy¢ do minimum na 1 godzing przed podaniem dawki nocnej i na co najmniej 8 godzin
po jej podaniu (patrz punkt 4.4.).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na desmopresyng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Nawykowa lub psychogenna polidypsja (powodujgca zwigkszong ilos¢ wydalanego moczu,
wigksza niz 40 mg/kg mc. na dobg).

- Znana lub podejrzewana niewydolno$¢ serca i inne stany wymagajace leczenia lekami
moczopgdnymi.

- Umiarkowana do ci¢zkiej niewydolnos$¢ nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 50 ml/min).

- Hiponatremia w wywiadzie.

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

- Pacjenci w wieku ponizej 5 lat, jesli produkt leczniczy stosuje si¢ w leczeniu pierwotnego
izolowanego moczenia nocnego.

- Pacjenci w wieku ponizej 65 lat, jesli produkt leczniczy stosuje si¢ w leczeniu pierwotnego
izolowanego moczenia nocnego.

- Pacjenci, ktorzy nie sg zdolni do przestrzegania ograniczenia ptynow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia desmopresyng we wskazaniach pierwotnego izolowanego moczenia
nocnego u dzieci i nokturii u dorostych, nalezy wykluczy¢ jakakolwiek organiczng anomali¢
zwieracza pecherza.




Desmopresyng nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci, a jej dawke w razie potrzeby zmniejszy¢
u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentdow z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi
(niewydolnos¢ wiencowa, nadcisnienie tetnicze), a takze u pacjentéw z ryzykiem wystapienia
nadci$nienia wewnatrzczaszkowego.

Desmopresyng nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci, a jej dawke w razie potrzeby zmniejszy¢
u pacjentow chorych na astme, mukowiscydoze, padaczke, migreng lub w przypadku wystgpowania
standw charakteryzujacych sie¢ zaburzeniami ptynow i (lub) rownowagi elektrolitow.

W duzych dawkach, zwlaszcza w przypadku moczéwki prostej osrodkowej, desmopresyna moze

czasami powodowac niewielkie zwickszenie ci$nienia t¢tniczego, ktdre ustepuje po zmniejszeniu
dawki.

W przypadku niedoczynnosci przysadki mozgowe;j i tarczycy konieczne jest wyrownanie tego stanu
przed rozpoczeciem leczenia desmopresyng oraz przez caly czas jego trwania, aby unikngc
wystgpienia przewodnienia.

U pacjentéw z nokturig nalezy zatozy¢ dzienniczek oddawania moczu, w ktérym poczawszy od co
najmniej 2 dni przed rozpoczeciem leczenia ocenia si¢ czgstos$¢ 1 objetos¢ oddawanego moczu w celu
rozpoznania nocnej poliurii.

Dzieci i mlodzies

Postepowanie terapeutyczne w przypadku moczenia nocnego u dzieci rozpoczyna si¢ na ogét od
dzialan zwiazanych ze stylem zycia i alarmu nocnego moczenia. Wazne jest, aby lekarze rozwazyli te
srodki przed rozpoczeciem podawania desmopresyny.

U dzieci z pierwotnym izolowanym moczeniem nocnym, przed rozpoczgciem leczenia, nalezy
zapisywac czesto$¢ oddawania moczu i godziny spozywania ptynéw przez 48 godzin oraz liczbe nocy
Z moczeniem przez 7 dni.

Monitorowanie leczenia

Hiponatremia/Zatrucie wodne

U pacjentéw z nietrzymaniem moczu lub wysitkowym nietrzymaniem moczu, organicznymi
przyczynami zwigkszonej czestotliwosci mikcji lub nokturii (np. tagodny przerost gruczotu
krokowego, zakazenia drég moczowych, kamienie zotciowe lub guzy, polidypsja lub cukrzyca
maladaptacyjna), nalezy w pierwszej kolejnosci zajaé si¢ konkretng przyczyna problemu.

W leczeniu pierwotnego moczenia nocnego i nokturii nalezy ograniczy¢ przyjmowanie ptynow do
minimum, na 1 godzing przed podaniem wieczornej dawki i do co najmniej 8 godzin po podaniu
(patrz punkt 4.2).

Zalecane jest monitorowanie masy ciata pacjenta w dniach nastgpujacych po rozpoczeciu leczenia lub
zwigkszeniu dawki. Gwaltowne i znaczne zwigkszenie masy ciata moze by¢ oznaka nadmierne;j
retencji ptynow.

Bez jednoczesnego zmniejszenia iloci przyjmowanych ptynow, leczenie moze prowadzi¢ do
zatrzymania wody 1 (lub) hiponatremii (bdl gtowy, nudnosci lub wymioty, szybki przyrost masy ciata
a w cigzkich przypadkach drgawki i §pigczka). W przypadku wystapienia tych objawow, we
wskazaniach pierwotnego izolowanego moczenia nocnego u dzieci i nokturii u dorostych, leczenie
trzeba koniecznie przerwac i wykona¢ jonogram krwi w celu pomiaru st¢zenia sodu. Jesli leczenie
zostanie wznowione, ograniczenie przyjmowania plynéw powinno by¢ bardziej rygorystyczne.

Wszystkich pacjentow lub ich opiekunoéw nalezy doktadnie poinstruowaé w zakresie ograniczania
przyjmowania ptynow.



Istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia hiponatremii u pacjentow w podesztym wieku oraz
u pacjentow z niskim stezeniem sodu w osoczu i pacjentéw z duzg objetoscig moczu dobowego
(ponad 2,8 do 3 litrow).

Srodki ostrozno$ci majace na celu unikniecie wystapienia hiponatremii, w tym zwracanie szczegdlnej
uwagi na ograniczenie podazy ptynow oraz czgstsze oznaczanie st¢zenia sodu w surowicy, nalezy
zachowac w przypadku:

- jednoczesnego stosowania lekow powodujacych nieprawidtowe uwalnianie hormonu
antydiuretycznego (SIADH), takich jak: trojpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI),
chlorpromazyna, karbamazepina

- jednoczesnego stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Dodatkowo

We wskazaniach pierowotne izolowane moczenie nocne u dzieci i nokturia u dorostych, leczenie
desmopresyng trzeba przerwac w przypadku wspotistniejgcych standw charakteryzujacych sie
zaburzeniem roéwnowagi wodnej i (lub) elektrolitowej, takich jak: epizod infekcji, goraczka, zapalenie
zotadka i jelit.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu

Desmopressin Aristo zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje, o ktorych wiadomo, ze powoduja nieprawidtowe uwalnianie hormonu antydiuretycznego
(SIADH), takie jak: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI), chlorpromazyna i karbamazepina, a takze niektore leki
przeciwcukrzycowe z grupy sulfonylomocznika, zwlaszcza chlorpropamid, mogg wywiera¢
dodatkowe dziatanie przeciwdiuretyczne, zwigkszajac ryzyko nadmiernego zatrzymania wody

w organizmie, patrz punkt 4.4.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) moga wywotywac zatrzymanie wody Iub hiponatremig,
patrz punkt 4.4.

Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie loperamidu moze powodowac¢ 3-krotne zwigkszenie stgzenia desmopresyny
w osoczu, co moze prowadzi¢ do zwickszonego ryzyka zatrzymania wody i (Iub) hiponatremii. Takie
samo dzialanie moga mie¢ inne produkty lecznicze, ktore spowalniaja pasaz jelitowy. Nie zostato to
jednak potwierdzone badaniami.

Jednoczesne stosowanie dimetykonu moze powodowac zmniejszenie wchlaniania desmopresyny.

Jest mato prawdopodobne, aby desmopresyna wchodzita w interakcje z produktami leczniczymi
wplywajacymi na metabolizm watrobowy, poniewaz desmopresyna nie wykazuje znaczacego
metabolizmu watrobowego w badaniach in vitro z uzyciem ludzkich mikrosomoéw. Niemniej jednak
nie przeprowadzono formalnych badan interakcji in vivo.



4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Plodnosé

Nie przeprowadzano badan ptodnosci. Badania in vitro oparte na modelu perfuzji zrazika tozyska
ludzkiego wykazaty, ze desmopresyna podawana w stezeniu leczniczym odpowiadajgcym zalecanej
dawce nie jest transportowana przez tozysko.

Cigza
Dane dotyczace ograniczonej liczby kobiet w cigzy (n = 53) leczonych desmopresyng z powodu

moczowki prostej osrodkowej oraz dane dotyczace ograniczonej liczby kobiet w cigzy leczonych

z powodu choroby von Willebranda (n = 54) wskazuja, ze desmopresyna nie ma zadnego
niepozadanego wptywu na przebieg cigzy oraz stan zdrowia ptodow i noworodkéw. Do chwili obecnej
nie sa dostgpne zadne inne odpowiednie badania epidemiologiczne.

W badaniach na zwierzgtach nie wykazano bezposredniego ani posredniego dziatania szkodliwego
desmopresyny na przebieg cigzy, rozwoj zarodkowy i ptodowy, przebieg porodu i rozwoj
poporodowy.

Ten produkt leczniczy powinien by¢ podawany z ostroznoscig w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Wyniki badan zawartosci desmopresyny w mleku kobiet karmigcych piersia, otrzymujacych
desmopresyne w duzych dawkach (300 pg donosowo), wskazuja, ze ilos¢ desmopresyny
przekazywanej dziecku jest znaczgco mniejsza niz ilos¢ wpltywajgca na diureze¢. Nie badano, czy
desmopresyna kumuluje si¢ w mleku matki po podaniu wielokrotnym.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lek Desmopressin Aristo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najcigzszym dzialaniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem desmopresyny jest hiponatremia,
patrz ponizej: ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

Dorosli

Bl glowy (12%) byl najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym. Innymi czestymi dziataniami
niepozadanymi byly: hiponatremia (6%), zawroty gtowy (3%), nadci$nienie t¢tnicze (2%) i zaburzenia
zotadka i jelit [nudnosci (4%), wymioty (1%), bol brzucha (3%), biegunka (2%) i zaparcia (1%)].
Niezbyt czgsto zgtaszano oddziatywanie na sen i (lub) stopien przytomnos$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 byty one zglaszane w ramach
monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii.

Dzieci i mlodziez

Bl glowy (1%) byt najczgsciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym. Niezbyt czesto zgtaszano
zaburzenia psychiczne [chwiejno$¢ emocjonalna (0,1%), agresywnos¢ (0,1%), niepokdj (0,05%),
zmienno$¢ nastroju (0,05%), koszmary nocne (0,05%)], ktore zwykle ustepowaly 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 one
zglaszane w ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii.

Nokturia

Dziatania niepozadane desmopresyny opisywano u pacjentow, w tym w grupie pacjentow w wieku
65 lat i starszych, leczonych z powodu nokturii podczas badan klinicznych. W sumie u okoto 35%
pacjentow wystgpity dziatania niepozadane podczas fazy nasycania lekiem. Wigkszos¢ przypadkow
klinicznie istotnej hiponatremii (stezenie sodu w surowicy <130 mmol/l) wystapita u pacjentow
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w wieku 65 lat Iub starszych (patrz punkt 4.3). Hiponatremia pojawiata si¢ albo wcze$nie po
rozpoczeciu leczenia, albo podczas zwigkszania dawki. Dzialania niepozadane inne niz hiponatremia
sa w wiekszosci przypadkow mato istotne. Podczas dlugotrwatego stosowania, dziatania niepozadane
wystapity u 24% pacjentow.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dorosli

Czestos¢ dziatan niepozadanych zglaszanych w badaniach klinicznych desmopresyny stosowane;j
doustnie u dorostych leczonych z powodu nokturii (N=1557) i danych z monitorowania
bezpieczenstwa farmakoterapii dotyczacych wszystkich wskazan dla dorostych (w tym moczoéwki
prostej osrodkowej) przedstawiono w Tabeli 1. Dzialania niepozadane zglaszane w ramach
monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu,
dodano w kolumnie: ,,czgsto$¢ nieznana”.

Tabela 1. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Klasyfikacja Bardzo | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestosé

ukladéow czesto (=>1/100 do (=1/1 000 do (>1/10 000 do | nieznana (nie

i narzadow (=1/10) | <1/10) <1/100) <1/1 000) moze by¢

MedDRA okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia Reakcja

ukladu anafilaktyczna

immunologiczne

g0

Zaburzenia Hiponatremia Ofiwodnienig**

. Hipernatremia**
metabolizmu

i odzywiania

Zaburzenia Bezsennos¢ Dezorientacja*
psychiczne
. Bole Zawroty Sennos¢ Drgawki*
Zaburzenia % ", . -
ukladu glowy glowy Parestezje Astenia
nerwowego Spigezka*
Zaburzenia
Zaburzenia oka widzenia
Zawroty
Zaburzenia ucha glowy
i blednika pochodzenia
btednikowego*
Zaburzenia Kotatanie
serca serca
. Nadci$nienie | Niedoci$nienie
Zaburz.enla tetnicze ortostatyczne
naczyniowe
Zaburzenia Dusznos¢
ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej

i Srédpiersia




Klasyfikacja Bardzo | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestosé
ukladow czesto (=1/100 do (=1/1 000 do (=1/10 000 do | nieznana (nie
i narzadow (=1/10) | <1/10) <1/100) <1/1 000) moze byé
MedDRA okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Nudnosci* Niestrawno$¢
Zaburzenia Bf')l brzucha* Wiatry,
. e Biegunka wzdecia
zoladka i jelit . . .
Zaparcia i rozdecie
Wymioty* brzucha
Zaburzenia I”ogenie si¢ Alergicgne
skéry i tkanki Swiad zal?alenle
podskornej Wysypka skeéry
Pokrzywka
Zaburzenia K‘,lr,CZ_G
mie$niowo- migsniowe
szkieletowe Bol migsni
i tkanki lacznej
Dyskomfort
Zaburzenia w obrgbie
nerek i ukladu pecherza
MoCZowego 1 cewki
moczowej
Obrzek Zte samopo-
. Uczucie zmg- | czucie™
Za})urz'ema czenia Bol w klatce
OgOIPe_ 1 stany piersiowej
W miejscu Objawy
podania grypopodobne
Zwigkszona
masa ciata*
. Zwickszenie
B.a dania akty?wnoéci
diagnostyczne enzymow
watrobowych
Hipokaliemia

*Hiponatremia moze powodowac bol glowy, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, zwickszenie masy ciata, zawroty

glowy, dezorientacjg¢, zte samopoczucie, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, a w cigzkich przypadkach

drgawki i §pigczke.

** Obserwowana tylko w leczeniu moczowki prostej osrodkowe;.

Dzieci 1 mlodziez

Czestos¢ dziatan niepozadanych zglaszanych w badaniach klinicznych desmopresyny stosowane;j
doustnie u dzieci 1 mtodziezy, leczonych z powodu pierwotnego izolowanego moczenia nocnego
(N=1923) przedstawiono w Tabeli 2. Dziatania niepozadane zgtaszane w ramach monitorowania
bezpieczenstwa farmakoterapii dodano w kolumnie: ,,cz¢sto$¢ nieznana”.

Tabela 2. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych u dzieci i mlodziezy




Klasyfikacja Bardzo cze¢sto | Czesto (=1/100 do | Niezbyt czesto Rzadko (=1/10 000
ukladow i (=1/10) <1/10) (=1/1 000 do do <1/1 000)
narzadow <1/100)
MedDRA
Zaburzenia Reakcja
ukladu anafilaktyczna
immunologicznego
Zaburzenia Hiponatremia****
metabolizmu
i odZywiania
Chwiejnosé Objawy Nietypowe
emocjonalna** niepokoju zachowanie
Agresja*** Koszmary Zaburzenia
Zaburzenia nocne**** emocjonalne
psychiczne Zmiany Depresja
nastroju®*** Omamy
Bezsenno$¢
4 % , 7 N s
Zaburzenia Bole glowy Sennosé Zaburzenia uwagi
Nadaktywnosé
ukladu
nerwowege psychomotoryczna
Drgawki*
Zaburzenia Nadci$nienie
naczyniowe tetnicze
Zaburzenia Krwawienie z nosa
ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Bol brzucha*
Zaburzenia Nudnosci*
zotadka i jelit Wymioty*
Biegunka
Wysypka
Zaburzenia skéry Alergiczne
i tkanki zapalenie skory
podskoérnej Pocenie si¢
Pokrzywka
Zaburzenia nerek Dysqunfort W
i ukladu obrgbie pecherza
1 cewki moczowej
moczowego
Zaburzenia ogdlne Obrzek obwodowy | Drazliwosé
i stany w miejscu Uczucie
podania zmgczenia

* Hiponatremia moze powodowacé bol gtowy, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, a w ciezkich przypadkach

$piaczke.

** Zglaszane po wprowadzeniu do obrotu, taka sama czestos$¢ u dzieci i mtodziezy (<18 lat)
*#* Zglaszane po wprowadzeniu do obrotu, prawie wyltacznie u dzieci i mtodziezy (<18 lat)
*d#k Zglaszane po wprowadzeniu do obrotu, glownie u dzieci (<12 lat).




Szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku oraz pacjenci z niskim st¢zeniem sodu w osoczu mogg by¢ w grupie
zwigkszonego ryzyka wystgpienia hiponatremii, patrz punkty 4.2 i 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Najcigzszym dzialaniem niepozadanym desmopresyny jest hiponatremia, ktdéra moze powodowac bol
glowy, bol brzucha, nudno$ci, wymioty, zwigkszenie masy ciata, zawroty gtowy, stan dezorientacji,
zte samopoczucie, zawroty glowy pochodzenia blgdnikowego i w cigzkich przypadkach, drgawki

i $pigczke. Przyczyng potencjalnej hiponatremii jest oczekiwane dziatanie przeciwdiuretyczne.
Hiponatremia jest odwracalna i u dzieci wystgpuje czesto w zwigzku ze zmianami w porzadku
dziennym wptywajacymi na przyjmowanie ptynow i (lub) pocenie sie.

U dorostych leczonych z powodu nokturii, u ktérych rozwineta si¢ hiponatremia, w wigkszosci
przypadkow, w ktorych stwierdzano mate stg¢zenie sodu, dochodzito do tego w ciggu pierwszych 3 dni
leczenia lub w zwiazku ze zwickszeniem dawki.

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. 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 wigkszosci przypadkoéw powaznego przedawkowania z duzym ryzykiem zatrucia wodnego,
konieczne jest specjalistyczne leczenie w warunkach szpitalnych, z doktadnym monitorowaniem
klinicznym i biologicznym.

Toksycznos¢

Przedawkowanie desmopresyny prowadzi do wydluzenia czasu dziatania ze zwigkszonym ryzykiem
zatrzymania wody i hiponatremii.

Nawet normalne dawki, w potaczeniu z duzym spozyciem ptynéw, moga spowodowac zatrucie
wodne. Dawki od 0,3 mikrograma/kg mc. podane dozylnie i 2,4 mikrograma/kg mec. podane
donosowo, w polaczeniu z przyjmowaniem ptynow, powodowaly hiponatremi¢ oraz drgawki u dzieci
i dorostych. Niemniej jednak podanie 40 mikrograméw donosowo S-miesigcznemu dziecku

i 80 mikrograméw donosowo 5-letniemu dziecku nie spowodowato zadnych niepokojgcych objawow.
Podanie 4 mikrograméw parenteralnie noworodkowi spowodowato oliguri¢ i zwigkszenie masy ciata.

Objawy

Przedawkowanie desmopresyny prowadzi do zwigkszenia ryzyka zatrzymania wody z objawami
takimi jak: bol gtowy, nudnosci, hiponatremia, hipoosmolarnos$¢, oliguria, depresja osrodkowego
uktadu nerwowego, drgawki, obrzgk ptuc. Patrz rowniez punkt 4.8.

Leczenie

Chociaz leczenie hiponatremii powinno by¢ okreslone indywidualnie, ogdlne zalecenia sg nastepujace

- Hiponatremig leczy si¢ poprzez przerwanie podawania desmopresyny i ograniczenie podawania
pltynow.

- Jesli u pacjenta wystepuja objawy przedawkowania, mozna podac izotoniczny lub hipertoniczny
chlorek sodu we wlewie dozylnym.
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- Cigzkie zatrzymanie ptynow (drgawki i utrata przytomnosci) leczy si¢ furosemidem.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: wazopresyna i jej analogi, kod ATC: HO1BAO02.

Desmopressin Aristo zawiera desmopresyng, strukturalny analog naturalnego hormonu
antydiuretycznego - wazopresyny.

Desmopresyna rozni si¢ w budowie chemicznej tym, ze grupa aminowa w cysteinie zostata usunigta
i L-arginina zostata zastgpiona D-argining. Wynikiem tego jest znaczace wydluzenie dziatania
przeciwdiuretycznego i catkowity brak dziatania naczynioskurczowego w dawkach stosowanych
klinicznie.

W porownaniu z naturalnym hormonem, desmopresyna charakteryzuje si¢ zwiekszona i przedtuzona
aktywnoscig antydiuretyczng, podczas gdy jej aktywnos¢ jako wazopresora jest bardzo ograniczona.
Desmopresyna dziata jako selektywny agonista na receptory wazopresyny V2, zlokalizowane glownie
na komorkach kanalika zbiorczego nerki.

Podanie doustne dawki 0,1 do 0,2 mg desmopresyny w postaci tabletek (co odpowiada

60 mikrogramom i 120 mikrogramom liofilizatu doustnego) wywoluje dziatanie antydiuretyczne,
ktore utrzymuje si¢ przez okoto 8 godzin, ze znacznymi réznicami miedzyosobniczymi.

Badania kliniczne dotyczace leczenia nokturii desmopresyng w postaci tabletek daly nastepujace

wyniki:

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

- Srednia liczba opréznien pecherza w nocy zmniejszyta si¢ o 44% w przypadku desmopresyny
w porownaniu do 15% w przypadku placebo (p<0,0001).

- Mediana czasu trwania pierwszego nieprzerwanego okresu snu zwigkszyta si¢ o0 64%
w przypadku desmopresyny w poroéwnaniu do 20% w przypadku placebo (<0,0001).

- Sredni czas trwania pierwszego nieprzerwanego okresu snu zwiekszyt 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 dostosowania dawki, a 2% z 295 pacjentow w okresie podwdjnie $lepej proby (0,63%
dotyczyto desmopresyny i 1,45% placebo).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Nie badano jednoczesnego przyjmowania desmopresyny w postaci tabletek liofilizowanych

z jedzeniem, ale spozycie jedzenia z desmopresyna w postaci tabletek zmniejsza szybkosc i stopien
wchianiania 0 40%. Desmopresyna wykazuje umiarkowang do duzej zmienno$¢ w zakresie
biodostepnosci, zarowno w obrebie osobnikéw jak 1 miedzy nimi. Stezenia desmopresyny w osoczu
zwigkszajg si¢ proporcjonalnie do podanej dawki i po podaniu dawek 200, 400 i 800 mikrogramow,
Crax wynosito odpowiednio 14, 30 i 65 pg/ml. Tmax byto osiggane po 0,5-2 godzin od podania leku.

Bezwzgledna biodostepnosé desmopresyny podanej podjezykowo wynosi srednio 0,25% (0,21%
0,31%). W ponizszej tabeli przedstawiono rownowazno$¢ pomigdzy tabletkami i liofilizatami
doustnymi desmopresyny:

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

*obliczony w celach porownawczych

Dystrybucja

Dystrybucje desmopresyny najlepiej opisuje dwukompartmentowy model dystrybucji z objgtoscia
dystrybucji w fazie eliminacji wynoszaca 0,3-0,5 1/kg mc. Desmopresyna nie przenika bariery
krew-mozg.

Metabolizm

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

Eliminacja

Calkowity klirens desmopresyny wynosi 7,6 1 na godzing. Koncowy okres poltrwania desmopresyny
szacowany jest na 2,8 godziny. U zdrowych 0sob frakcja wydalana w postaci niezmienionej z moczem
wynosita 52% (44% - 60%) podawanej desmopresyny.

Liniowos$¢/nieliniowo$é
Nie ma oznak nieliniowos$ci ktoregokolwiek z parametréw farmakokinetycznych desmopresyny.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke populacyjng tabletek desmopresyny badano u dzieci z pierwotnym moczeniem
nocnym i nie stwierdzono istotnych réznic w stosunku do dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego

wplywu na rozrod nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Nie przeprowadzano badan dotyczacych potencjalnego dziatania rakotwdrczego desmopresyny,
poniewaz jest ona bardzo blisko zwigzana z wystepujacym naturalnie hormonem peptydowym.

Analiza in vitro modeli perfuzji zrazika ludzkiego nie wykazata przenikania desmopresyny przez
tozysko, po podaniu w stezeniach terapeutycznych zgodnych z zalecanymi dawkami.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Kwas cytrynowy

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  OKkres waznoSci
30 miesiecy.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Brak specjalnych zalecen
dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pudelko tekturowe zawierajace blistry standardowe OPA/Aluminium/PVC/PE/Aluminium lub blistry
jednodawkowe OPA/Aluminium/PVC/PE/Aluminium ze $rodkiem pochtaniajacym wilgo¢,
zawierajace po 10 tabletek.

Wielkosci opakowan:
30, 90 lub 100 tabletek podjezykowych (w blistrach)
30x 1,90 x 1 lub 100 x 1 (w blistrach perforowanych dla dawek jednostkowych)

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Podmiot odpowiedzialny:
Aristo Pharma Sp. z o.0.
ul. Baletowa 30

02-867 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Desmopressin Aristo, 60 mikrogramow, tabletki podjezykowe:

Desmopressin Aristo, 120 mikrograméw, tabletki podjgzykowe:
Dersmopressin Aristo, 240 mikrogramow, tabletki podjezykowe:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

<{MM/RRRR}>

<{DD/MM/RRRR }>

<{DD miesigc RRRR}>
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