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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Dursea 60 mikrogramt sublingvalni tablety

Dursea 120 mikrogramu sublingvalni tablety
Dursea 240 mikrogramti sublingvalni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Dursea 60 mikrogramu
Jedna sublingvalni tableta obsahuje 60 mg desmopressinu (ve formé desmopressin-acetatu).

Dursea 120 mikrogramt
Jedna sublingvalni tableta obsahuje 120 mg desmopressinu (ve formé desmopressin-acetatu).

Dursea 240 mikrogramt
Jedna sublingvalni tableta obsahuje 240 mg desmopressinu (ve formé desmopressin-acetatu).

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna sublingvalni tableta obsahuje 62 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Sublingvalni tableta
Dursea 60 mikrogramu sublingvalni tableta

Bila nebo téméf bila, kulata, bikonvexni tableta s vyrazenym ,,I* na jedné stran¢ a druhou stranou hladkou,
o primeéru 6,5 mm a tloust’ce 2 mm.

Dursea 120 mikrogrami sublingvalni tableta

Bila az témet bild, osmihranna, bikonvexni tableta s vyrazenym ,,II* na jedné stran¢ a druhou stranou
hladkou,

o rozmeérech 6,5 mm na $itku/délku a tloustce 2 mm.

Dursea 240 mikrogramt sublingvalni tableta

Bila az témér bila, ¢tvercova, bikonvexni tableta s vyrazenym ,,III* na jedné strané a druhou stranou
hladkou,

o rozmerech 6 mm na Sitku/délku a tloustce 2 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace



- Lécba centralniho diabetu insipidu.

- Lécba primarni no¢ni enurézy u déti (od 5 let) s normalni schopnosti koncentrovat moc.

- Symptomaticka 1écba nykturie u dospélych (do 65 let) spojené s no¢ni polyurii, tj. noéni tvorbou
moci prekracujici funkéni kapacitu mo¢ového méchyte.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Desmopressin zptsobuje renalni reabsorpci vody v ledvinach s naslednou retenci tekutin.

V disledku toho se béhem lécby desmopressinem doporucuje:

- zahajit 1éCbu nejnizsi doporucenou davkou

- zvySovat davku postupné a opatrné (bez prekroceni maximalni doporucené

- davky)

- dodrzovat restrikci piijmu tekutin

- zajistit, aby u pediatrickych pacientti bylo podévani ptipravku pod dohledem dospélé osoby

Déavkovani

Obecné

V pfipadé znamek retence vody/hyponatremie (bolest hlavy, nauzea/zvraceni, nartst t€lesné hmotnosti a v
zavaznych pripadech kiece a koma) je tieba 1€cbu prerusit, dokud se pacient plné nezotavi.

Pti obnoveni 1éCby se ma zajistit ptisnd restrikce pfijmu tekutin a maji byt monitorovany hladiny sodiku
v séru (viz bod 4.4). MiiZe byt nutné upravit davku.

Ve vsech pripadech ma byt uprava davky provadéna postupné s ohledem na dostatecnou dobu mezi
jednotlivymi davkami.

Jestlize se nedosahne lécebného ucinku v prubéhu 4 tydnd pii odpovidajici titraci davky v tydennich
intervalech, 1é¢ba ma byt ukoncena.

Centralni diabetes insipidus

Dospéli a déti: Vhodna pocatecni davka je 60 mikrogramti sublingudlné 3x denné. Davkovani se pak
upravuje podle odpovédi pacienta. Klinické zkuSenosti ukazaly, ze denni davka se pohybuje v rozsahu

120 mikrogramti az 720 mikrogrami sublingvalné. U vétSiny pacienti je udrZzovaci davka 60 az 120
mikrogramti 3% denné.

Primarni nocni enuréza

Vhodna pocate¢ni davka je 120 mikrogrami sublingvalné pfed spanim. Neni-li tato davka dostate¢né
ucinna, 1ze ji zvysit na 240 mikrogramd. Je tieba dodrzovat restrikci piijmu tekutin.

Tento 1écivy piipravek je urcen k 1é€bé az po dobu 3 mésict. Nutnost pokracovani v 1é€bé se ma znovu
posoudit na zaklad¢€ obdobi minimalné jednoho tydne, kdy nebude piipravek podavan.

Nykturie u dospélych

K diagnostikovani no¢ni polyurie maji pacienti s nykturii minimaln¢ 2 dny ptred zahajenim 1écby sledovat
cetnost moceni a métit objem moci. Jestlize no¢ni produkce moci prevySuje funkeni kapacitu méchyte
nebo tfetinu 24hodinové produkce moci, je to povazovano za nocni polyurii.

Doporucend pocateéni davka je 60 mikrogramti desmopressinu sublingvalné pfed spanim. Neni-li tato
davka po jednom tydnu dostatecné G¢inna, lze ji zvysit na 120 mikrogramt a nasledné na 240 mikrogramu
sublingvalné vzdy v tydennich intervalech. Je tfeba dodrzet restrikci ptijmu tekutin.

Plazmatické hladiny sodiku maji byt zméteny pfed zahdjenim 1écby a také 3 dny po zahajeni lécby. Totéz
plati v piipadé zvyseni davky a kdykoliv béhem 1é¢by, pokud to oSetfujici 1€kai povazuje za nutné, viz
bod 4.4.



Neni-li dosazeno adekvatniho klinického tc€inku do 4 tydnii pomoci tydenni titrace davky, ma byt 1écba
ukoncena.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
Lécba nykturie nema byt zahajena u pacientti ve véku > 65 let (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin neni potfeba davku snizovat.

Ptipravek Dursea je kontraindikovan u pacientii se stfedné t€zkou a tézkou renalni insuficienci (viz
bod 4.3).

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Tento 1écivy ptipravek je indikovan u déti k 1é¢beé centralniho diabetu insipidu a primarni no¢ni enurézy.
Doporucené davkovani pro diabetes insipidus u pediatrickych pacientid je stejné jako u dospélych. Tento
1é¢ivy pripravek se nema pouzivat k 1€¢bé primarni no¢ni enurézy u déti mladsich 5 let.

Zpisob podani
Pripravek Dursea se podava sublingualné.

Tento 1éCivy piipravek se poda pod jazyk, kde se voln¢€ rozpusti bez zapiti vodou.

Ptfi 1écbe primarni nocni enurézy a nykturie ma byt pfijem tekutin snizen na minimum 1 hodinu pied
podanim vecerni davky a minimalné 8 hodin po jejim podani (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1

- Habitualni nebo psychogenni polydipsie (v jejimz disledku dochéazi k tvorbé moci vyssi nez 40
ml/kg/24 hodin).

- Znama nebo suspektni srde¢ni insuficience a dalsi stavy vyzadujici 1éCbu diuretiky.

- Stredné tézka az tézka renalni insuficience (clearance kreatininu nizsi nez 50 ml/min).

- Znama hyponatremie.

- Syndrom nepfimétené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH).

- Pacienti mladsi nez 5 let, pokud je 1éCivy ptipravek pouzivan k 1é€b€ primarni nocni enurézy.

- Pacienti star$i nez 65 let, pokud je 1éCivy ptipravek pouzivan k 1é¢bé primarni no¢ni enurézy nebo
nykturie.

- Pacienti neschopni dodrzovat restrikci pfijmu tekutin.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Pi'ed zahajenim lécby

Pred zahajenim 1é¢by desmopressinem u indikaci izolované no¢ni enurézy u déti a nykturie u dospé€lych se
ma vyloucit organicka vezikosfinkterova anomalie.

Desmopressin ma byt podavan s opatrnosti a jeho davkovani ma byt v piipadé potieby snizeno u
starSich pacientl a pacientd s kardiovaskularnimi poruchami (koronarni insuficience, arterialni



hypertenze), stejné jako u pacientt s rizikem intrakranialni hypertenze.

Desmopressin ma byt pacientim podavan s opatrnosti a v piipadé potiecby ma byt davka snizena u
pacientti

trpicich astmatem, cystickou fibrézou, epilepsii, migrénou nebo stavy charakterizovanymi poruchami
rovnovahy tekutin a/nebo elektrolyta.

Pti vysokych davkach, zejména v piipadé€ diabetu insipidu, mtize desmopressin neékdy zpisobit mirné
zvyseni krevniho tlaku, které vymizi se snizenim davky.

V ptipad¢ kortikotropni insuficience nebo insuficience §titné zldzy je nutné tyto stavy upravit pred
zahajenim [é¢by desmopressinem a po celou dobu jejiho trvani, aby se zabranilo intoxikaci vodou.

U pacientii s nykturii je veden mik¢ni denik, ktery vyhodnocuje frekvenci a objem moceni, pro diagnézu
nocni polyurie alesponi 2 dny pied zahéjeni 1éCby.

Pediatricka populace

Terapeutické zvladnuti nocni enurézy u déti obecné zacina opatfenimi v rdmci zivotniho stylu vcetné
noc¢niho alarmu pomocovani. Je dilezité, aby zdravotnicti pracovnici zvazili tato opatieni pied zahajenim
1é¢by desmopressinem.

U déti s izolovanou no¢ni enurézou si ma pacient pfed zahajenim 1éCby zaznamenat frekvenci moceni a
Casy piti po dobu 48 hodin a po¢et mokrych noci po dobu 7 dni.

Monitorovani 1é¢by

Hyponatremie / Otrava vodou

U pacient s urgentni inkontinenci, organickymi pfi¢inami zvysené frekvence moceni nebo nykturie (napft.
benigni hyperplazie prostaty, infekce mocovych cest, zlucové kameny/nadory, polydipsie nebo

v ow v

maladaptivni diabetes mellitus) je tfeba primarné fesit konkrétni pficinu problému.

Béhem 1é¢by primarni no¢ni enurézy a nykturie ma byt ptijem tekutin omezen na minimum v obdobi mezi
1 hodinou pted podanim vecerni davky a minimalné 8 hodin po jejim podani (viz bod 4.2).

Ve dnech nasledujicich po zahajeni 1€cby nebo po zvySeni davky se doporucuje monitorovat télesnou
hmotnost pacienta. Rychly a vyrazny nartst télesné hmotnosti mize byt zndmkou nadmérné retence
tekutin.

Bez soucasného snizeni piijmu tekutin maze 1écba vést k retenci vody a/nebo hyponatremii (bolest hlavy,
nauzea/zvraceni, rychly nartist télesné hmotnosti a v t€zkych ptipadech kiece a koma). V pripade vyskytu
téchto ptiznakt, v indikacich izolované nocni enurézy u déti a nykturie u dospélych, je nutné 1écbu
prerusit a vysetfit krevni obraz se zhodnocenim hladiny sodiku. Pokud je 1éCba obnovena, restrikce tekutin
ma byt ptisnéjsi.

Vsichni pacienti nebo jejich oSetfovatelé maji byt peclivé pouceni o restrikei tekutin.

Zvysené riziko hyponatremie je u starSich pacientli a u pacientli s nizkou hladinou sodiku v plazmé a u
pacientt s vysokym objemem diurnalni moci (nad 2,8 az 3 litry).



Aby se piedeslo hyponatremii, je tfeba vénovat zvlastni pozornost retenci tekutin a ¢astému monitorovani

plazmatickych hladin sodiku za nasledujicich stavi:

- soub&zna 1écba léky, o kterych je znamo, ze vyvolavaji poruchy sekrece ADH (SIADH), jako jsou
tricyklicka antidepresiva, SSRI, chlorpromazin a karbamazepin,

- soubéznd 1écba NSAID.

Dale

V indikacich izolované no¢ni enurézy u déti a nykturie u dospélych musi byt 1écba desmopressinem
preruSena béhem interkurentnich stavii charakterizovanych nerovnovahou vody a/nebo elektrolyti, jako
jsou: infekeni epizoda, horecka, gastroenteritida.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Pripravek Dursea obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné sublingualni tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Latky, o nichz je znamo, ze stimuluji vylucovani ADH, naptiklad tricyklicka antidepresiva, selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), chlorpromazin a karbamazepin, stejn¢ tak jako
antidiabetika skupiny derivatd sulfonylurey napf. chlorpropamid mohou vyvolavat doplikovy
antidiureticky G¢inek vedouci ke zvyseni nebezpeci retence vody (viz bod 4.4).

Retenci vody/hyponatremii mohou vyvoléavat i nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID), viz bod 4.4.
Soubézna 1écba diuretiky je kontraindikovéana (viz bod 4.3).

Soubézna 1écba loperamidem muze mit za nasledek trojnasobné zvysSeni koncentrace desmopressinu
v séru, coz mize vést ke zvySenému nebezpeci retence vody a/nebo hyponatremie. Ackoliv to nebylo
zkoumano, stejny ucinek mohou vyvolat i jind léCiva zpomalujici intestindlni peristaltiku. Toto vSak
nebylo zkoumano.

Soubé¢zna 1écba dimetikonem muze vést ke snizené absorpci desmopressinu

Je nepravdépodobné, ze by dochazelo k interakcim mezi desmopressinem a latkami ovliviujicimi
metabolismus jater, protoze studie in vitro s lidskymi mikrosomy neukazaly vyznamny metabolismus
desmopressinu jatry. Studie interakci in vivo v§ak nebyly provedeny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Studie fertility nebyly provedeny. I/n vitro analyza modelu kotyledonu prokazala, Ze pii podani
terapeutické koncentrace odpovidajici doporuc¢ené davce desmopressin neprochazi placentou.

Tehotenstvi

Udaje o limitovaném poétu (n = 53) t&hotnych Zen lé¢enych s diabetem insipidem, stejné tak jako udaje
o limitovaném poctu (n = 54) te€hotnych zen s von Willebrandovou chorobou, neprokazuji zadny
nepfiznivy G¢inek desmopressinu na t€hotenstvi nebo na zdravi plodu ¢i novorozence. Zatim nejsou k
dispozici Zadné jiné relevantni epidemiologické tidaje.



Studie na zvifatech neprokazaly pfimy ani nepiimy Skodlivy vliv na t€hotenstvi, na embryonalni/fetalni
Vvyvoj, na porod, ani na vyvoj po narozeni.
Desmopressin ma byt téhotnym Zenam podavan s opatrnosti.

Kojeni

Vysledky analyz matetfského mléka kojicich matek, které uzivaly vysoké davky desmopressinu (300 pg
intranazaln¢) ukazuji, ze desmopressin prechazi do matetského mléka, ale mnozstvi desmopressinu, které
muze piejit na dité, je znacné nizké, a pravdépodobné nizsi, nez je potiebné k ovlivnéni diurézy.

Zda se desmopressin hromadi v matefském mléce pti opakovaném podavani, nebylo studovéno.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Dursea nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 NezZadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Vv

nezadoucich uéinku‘.

Dospeli

Nejcastéjsim hlaSenym nezadoucim t€inkem byla bolest hlavy (12 %). Dalsi ¢asté nezaddouci t€inky byly
hyponatremie (6 %), zavrat' (3 %), hypertenze (2 %) a gastrointestinalni poruchy (nauzea (4 %), zvraceni
(1 %), bolest bricha (3 %), prijem (2 %) a zacpa (1 %)). Mén¢ Casté nezadouci ucinky jsou ovlivnéni
spankovych vzorct/irovné védomi, které se prezentuji jako insomnie (0,96 %), somnolence (0,4 %) nebo
astenie (0,06 %).

Anafylaktické reakce nebyly v ramci klinickych studii pozorovany, ale byly hlaSeny spontanné.

Pediatricka populace

Nejcastéjsim hlasenym nezadouci ¢inkem byla bolest hlavy (1 %). Mén¢ Casté byly psychické poruchy
(ovlivnéni lability (0,1 %), agresivita (0,1 %), uzkost (0,05 %), vykyvy nalady (0,05 %), no¢ni mury

(0,05 %)), které obvykle po preruseni lécby vymizi, a gastrointestinalni poruchy (bolest bticha (0,65 %),
nauzea (0,35 %), zvraceni (0,2 %) a priujem (0,15 %)).

Anafylaktické reakce nebyly v ramci klinickych studii pozorovany, ale byly hlaSeny spontanné.

Nykturie

Nezadouci U¢inky desmopressinu byly popsany u pacientt, véetné populace ve véku 65 let a starSich,
lécenych s nykturii beéhem klinickych studii. Celkem pfiblizné 35 % pacientd zaznamenalo nezadouci
ucinky béhem titracni faze. Vétsina ptipadt klinicky vyznamné hyponatremie (sodik v séru < 130 mmol/l)
se objevila u pacientd ve véku 65 let nebo starSich (viz bod 4.3). Hyponatremie se objevila bud’ brzy po
zahajeni 1é¢by, nebo béhem zvyseni davky. Jiné nezadouci UCinky nez hyponatremie jsou vétSinou
nezévazné. Béhem dlouhodobé 1é€by zaznamenalo 24 % pacientl nezadouci ucinky.



Tabulkovy seznam nezadoucich uéinki

Dospeli

Frekvence nezadoucich ucinkG hlasenych v klinickych studiich provedenych s peroralné podanym

desmopressinem u dospélych pacienti pfi

1écbé nykturie (n

= 1

557) kombinovanych s

postmarketingovym sledovanim u vSech indikaci pro dospélé pacienty (véetné CDI) jsou uvedeny
v tabulce 1. Nezadouci G¢inky z postmarketingu jsou ve sloupci ,,Neni znamo®).

Tabulka 1

Tabulkovy seznam neZadoucich ui¢inki u dospélych

T¥idy orgénovych Velmi &asté | Casté ) Méné casté ) Vzacné ) Neni %némo
systémii (=1/10) (=1/100 az (=1/1 000 az (= 1/10 000 az | (z dostupnych
<1/100) <1/100) <1/1 000) udaji nelze
urdit)
Poruchy Anafylakticka
imunitniho reakce
systému
Poruchy Hyponatremie Dehydratace**
metabolismu a Hypernatremie**
VYZivy
Psychiatrické Insomnie Stav
poruchy zmatenosti*
Poruchy Bolest Zavrat* Somnolence Kiece*
nervového hlavy* Parestezie Astenie**
systému Koma*
Poruchy oka Poruchy zraku
Poruchy ucha a Vertigo*
labyrintu
Srdeéni poruchy Palpitace
Cévni poruchy Hypertenze Ortostaticka
hypertenze
Respiraéni, Dyspnoe
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Nauzea* Dyspepsie
poruchy Bolest bticha* | Flatulence,
Prijem nadymani a
Zacpa distenze
Zvraceni
Poruchy kiize a Poceni Alergicka
podkoZni tkané Pruritus dermatitida
Vyrazka
Kopftivka
Poruchy svalové a Svalové spasmy
kosterni soustavy Myalgie
a pojivové tkané
Poruchy ledvin a Diskomfort
mocovych cest mocoveho
méchyte a
mocové

trubice




Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Edém
Unava

Malatnost*

Onemocnéni

Bolest na hrudi

podobné chiipce

Vysetieni

hmotnosti*
Zvyseni
jaternich
enzymil
Hypokalemie

Zvyseni télesné

*Hyponatremie mize zpusobit bolest hlavy, bolest bficha, nauzeu, zvraceni, narist télesné hmotnosti,
zévrat, zmatenost, malatnost, vertigo a v zdvaznych ptipadech kiece a kdma.
** Bylo pozorovano pouze u CDI.

Pediatrické populace

Frekvence nezadoucich u¢inkd hldSenych v klinickych studiich provedenych s peroralné podanym
desmopressinem u déti a dospivajicich pii 1écbé primarni noéni enurézy (n = 1 923) jsou uvedeny
v tabulce 2. Nezadouci G¢inky z postmarketingu jsou ve sloupci ,,Neni znamo*.

Tabulka 2 Tabulkovy seznam neZadoucich u¢inku u pediatrické populace
Tkidy organovych | Casté Méné casté Vzacné Neni Znamo
systému (=1/100 az (=1/1 000 az (= 1/10 000 az | (zdostupnych
<1/100) <1/100) <1/1 000) udaji nelze urdit)
Poruchy Anafylakticka
imunitniho systému reakce
Poruchy Hyponatremie®***
metabolismu
VyZivy
Psychiatrické Ovlivnéni lability** | Uzkost Netypické chovani
poruchy Agresivita®** Nocni mlry**** Emoc¢ni poruchy
Vykyvy Deprese
nalady**** Halucinace
Insomnie
Poruchy nervového | Bolest hlavy* Somnolence Poruchy pozornosti
systému Psychomotoricka
hyperaktivita
Kiece*
Cévni poruchy Hypertenze
Respiracéni, hrudni Epistaxe
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Bolest bricha*
poruchy Nauzea*
Zvraceni*
Prjem
Poruchy kiize Vyrazka
podkoZni tkané Alergicka
dermatitida
Poceni
Koptivka




Poruchy ledvin Diskomfort
a mocovych cest mocového méchyie
a mocové trubice
Celkové  poruchy Periferni edém Podrazdénost
a reakce v misté Unava
aplikace

*Hyponatremie mize zpusobit bolest hlavy, bolest biicha, nauzeu, zvraceni, nartst télesné hmotnosti a v
zavaznych pripadech kiece a koma.

** HlaSeni z postmarketingu byla stejnd u déti a dospivajicich (< 18 let).

***Hlaseni z postmarketingu téméf vylucné u déti a dospivajicich (< 18 let).

*#**HlaSeni z postmarketingu primarné u déti (< 12 let).

Zvlastni populace
U starSich pacientli a pacientii s nizkou hladinou sodiku v plazme€ muze byt zvySené riziko rozvoje
hyponatremie, viz body 4.2 a 4.4.

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Nejzavaznéj$im nezadoucim ucinkem desmopressinu je hyponatremie, kterd muze zpisobit bolest hlavy,
bolest bficha, nauzeu, zvraceni, zvySeni télesné hmotnosti, zavrat, zmatenost, malatnost, vertigo a v
zévaznych ptipadech kiece a koma. PfiCinou potencialni hyponatremie je ocekavany antidiureticky
ucinek. Hyponatremie je reverzibilni a u déti se Casto vyskytuje v souvislosti se zménami v dennim
rezimu, které ovliviiuji piijem tekutin a/nebo poceni. VétSina dospélych 1écenych s nykturii, u kterych se
rozvinula hyponatremie, vykazovala nizké hladiny sodiku v plazmé po 3 dnech podavani nebo po zvySeni
davky.

Zvlastni opatrnosti je tfeba vénovat détem i dospelym, viz bod 4.4.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci uUCinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V ptipad¢ zavazného predavkovani s velkym rizikem intoxikace vodou jsou nutna specificka opatfeni
v nemocni¢nim prostiedi, s ptisnym klinickym a biologickym sledovanim.

Toxicita

Predavkovani desmopressinem vede k prodlouzenému trvani ucinku se zvySenym rizikem retence vody a
hyponatremie.

I bézné davky spolu s velkym piijmem tekutin mohou zpulsobit intoxikaci vodou. Davky od 0,3
mikrogramlvkg intravenézné a 2,4 mikrogramivkg intranazalné spolecné s piijmem tekutin vedly
k hyponatremii a zachvatim kieci u déti i dospélych. Nicméné davka 40 mikrogrami intranazalné
u Smésicniho ditéte a davka 80 mikrogrami intranazalné u Sletého ditéte nezpuisobily zadné ptiznaky.
Davka 4 mikrogramy podéana parenteraln€¢ novorozenci zptisobila oligurii a zvyS$eni télesné hmotnosti.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Priznaky

Ptedavkovani desmopressinem vede ke zvySenému riziku retence vody s ptfiznaky, jako jsou bolest hlavy,
nauzea, hyponatremie, hypoosmolalita, oligurie, utlum CNS, zachvaty kieci, plicni edém. Viz také bod
4.8.

Lécha

Ackoli ma byt 1écba hyponatremie individualizovana, 1ze poskytnout nasledujici obecna doporuceni:

- Hyponatremie je 1é¢ena preruSenim 1écby desmopressinem a restrikci ptijmu tekutin.

- Pokud mé pacient pfiznaky, mize mu byt podana infuze izotonického nebo hypertonického
chloridu sodného.

- Zavazna retence tekutin (zachvaty kie¢i a bezvédomi) je 1é€ena furosemidem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: hypofyzarni a hypotalamické hormony a analoga, vasopressin a analoga;
ATC kod: HO1BAO2.

Piipravek Dursea obsahuje desmopressin, strukturalni analog pfirozeného antidiuretického hormonu
vasopressinu.

Rozdil je dan desaminaci cysteinu a substituci L-argininu D-argininem. To ma za nasledek podstatné delsi
dobu ucinku a uplné potlaceni presorického ti¢inku v klinicky pouzivanych davkach.

Desmopressin  se ve srovnani s piirozenym hormonem vyznacuje zvySenou a prodlouzenou
antidiuretickou aktivitou, pfiCemz jeho vasopresorickd aktivita je velmi snizenid. Desmopressin plsobi
jako selektivni agonista na receptorech vasopresinu V2, umisténych primarné na bunkach sbérnych
kanalku ledvin.

Peroralni podani davky 0,1 az 0,2 mg desmopressinu ve forme¢ tablet (odpovidajici 60 mikrogramtim a 120
mikrogramlim peroralniho lyofilizatu) zpisobuje antidiureticky ucinek, ktery trva ptiblizné 8 hodin
s vyznamnymi individualnimi rozdily.

Klinické studie s tabletami desmopressinu pii 1€cbé nykturie ukdzaly nasledujici:

- Primérny pocet noc¢nich moceni byl snizen minimaln€¢ o 50 % u 39 % pacientii ve skupiné s
desmopressinem oproti 5 % pacientl ze skupiny s placebem (p < 0,0001).

- Priméry pocet noc¢nich moceni poklesl u skupiny s desmopressinem o 44 % oproti 15 % u skupiny
s placebem (p < 0,0001).

- Median doby trvani prvniho nenaru$ovaného obdobi spanku se zvysil u skupiny s desmopressinem
0 64 % oproti 20 % u skupiny s placebem (p < 0,0001).

- Priméma doba trvani prvniho nenarusovaného obdobi spanku se zvySila u skupiny
s desmopressinem o 2 hodiny oproti 31 minutam u skupiny s placebem (p < 0,0001).

V souvislosti s nezddoucimi ucinky pterusilo 1é€bu 8 % procent pacientd ze 448 pacientd lécenych

desmopressinem v prubéhu obdobi titrace davky a 2 % pacientd z 295 pacientli v nasledném obdobi

dvojité zaslepené studie (0,63 % lé¢enych desmopressinem a 1,45 %, kterym bylo podavano placebo).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
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Soubézny pfijem potravy nebyl u lyofilizované tablety desmopressinu studovan, ale pfijem potravy
s tabletou desmopressinu snizuje rychlost a rozsah absorpce o 40 %.

Desmopressin vykazuje stfedni az vysokou variabilitu biologické dostupnosti, jak v ramci subjekt, tak
mezi jednotlivymi subjekty. Plazmatické koncentrace desmopressinu se zvySuji umémé podané davce
a po podani davek 200, 400 a 800 mikrogrami byla Cmax 14, 30 a 65 pg/ml, respektive Tmax bylo dosazeno
po 0,5-2 hodinach.

Celkova biologickd dostupnost sublingvalné podaného desmopressinu je 0,25 % (0,21-0,31 %). Nize
uvedena tabulka uvadi ekvivalenci mezi tabletami a peroralnimi lyofilizty desmopressinu:

Desmopressin-acetat
tableta

Baze desmopressinu
peroralni lyofilizat

Baze desmopressinu
tableta

Desmopressin-acetat
peroralni lyofilizat

0,1 mg 60 ug 89 ug priblizné 67 pg*
0,2 mg 120 pg 178 pg ptiblizné 135 pg*
0,4 mg 240 ug 356 ug priblizné 270 ug*

*pocitano pro ucel srovnani

Distribuce

Distribuce desmopressinu je nejlépe popsand pomoci dvoukompartmentového distribu¢niho modelu
s distribu¢nim objemem 0,56 1/kg béhem eliminacni faze.

Desmopressin neprostupuje hematoencefalickou bariérou.

Metabolismus
In vitro studie s lidskymi jaternimi mikrozomy ukazaly, Ze desmopressin neni vyznamné metabolizovan v
jatrech. Proto je nepravdépodobné, Ze by se desmopressin metabolizoval v lidskych jatrech.

Eliminace

Celkova clearance desmopressinu byla vypoétena na 7,6 1/h. Terminalni polocas se odhaduje na 2,8
hodiny. U zdravych jedinct se 52 % (44-60 %) z podaného desmopressinu vylucuje v nezménéné podobe
moci.

Linearita/nelienarita
Neexistuji zadné znamky nelinearity v zadném z farmakokinetickych parametri desmopressinu.

Pediatricka populace
Popula¢ni farmakokinetika tablet desmopressinu byla studovana u déti s primarni no¢ni enurézou a nebyl
zjistén zadny vyznamny rozdil od dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Soucasné studie farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podani, genotoxicity a reprodukéni
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie karcinogenity nebyly provedeny, protoze desmopressin Uzce souvisi s piirozené se vyskytujicim
peptidovym hormonem, vasopressinem.

In vitro analyza modelt lidskych kotyledonli neprokazala zadny placentarni pfenos desmopressinu pii
podavani v terapeutickych koncentracich odpovidajicich doporu¢enym davkam.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

monohydrat laktozy

kukuti¢ny skrob

kyselina citronova (E 330)

sodna sul kroskarmelozy (E 468)

magnesium-stearat (E 470b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

30 mésici.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Blistry

Uchovavejte v puvodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pifed vlhkosti. Tento 1éCivy piipravek
nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovévani.

HDPE lahvicky

Uchovavejte v pivodnim obalu. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti. Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabic¢ka obsahujici OPA/AI/PVC/PE-Al standardni blistry nebo jednodavkové blistry s integrovanou
vysouseci vrstvou po 10 tabletach.

Velikost baleni:

10, 20, 30, 50, 60, 90 nebo 100 sublingvalnich tablet (v blistrech)

10x1,20x1,30%x1,50x 1,60 x 1,90 x 1, 100 x 1 tableta (v jednodavkovych perforovanych blistrech)
HDPE lahvicka s PP uzavérem s integrovanym vysousedlem obsahujici 30 nebo 100 sublingvalnich tablet.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

12



8. REGISTRACNI CISLA
Dursea 60 mikrogramti: 56/096/22-C

Dursea 120 mikrogramti: 56/097/22-C
Dursea 240 mikrogramui: 56/098/22-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. 7. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

25.7.2023
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