Sp. zn. sukls54726/2022, sukls54727/2022, sukls54728/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Desmopressin STADA 60 mikrogrami sublingvalni tablety
Desmopressin STADA 120 mikrogramt sublingvalni tablety
Desmopressin STADA 240 mikrogramu sublingvalni tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna sublingvalni tableta ptipravku Desmopressin STADA 60 mikrogramt obsahuje 60 mikrogrami
desmopressinu (ve form¢ desmopressin-acetatu).

Jedna sublingvalni tableta ptipravku Desmopressin STADA 120 mikrogramil obsahuje
120 mikrogramii desmopressinu (ve forme desmopressin-acetatu).

Jedna sublingvalni tableta pripravku Desmopressin STADA 240 mikrogrami obsahuje
240 mikrogramt desmopressinu (ve formé desmopressin-acetatu).

Pomocné latky se zndmym uc¢inkem
Jedna sublingvalni tableta obsahuje 62 mg laktosy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Sublingvalni tableta
Desmopressin STADA 60 mikrogramu sublingvalni tablety

Bilé nebo témér bilé, kulaté, bikonvexni tablety s vyrazenym ,,I* na jedné stran¢ a hladké na druhé
stran¢, o pruméru 6,5 mm a tloust'ce 2 mm.

Desmopressin STADA 120 mikrogrami sublingvalni tablety
Bilé nebo témér bilé, osmihranné, bikonvexni tablety s vyrazenym ,,II* na jedné stran¢ a hladké na
druhé strané, o délce/Sifce 6,5 mm a tloust’ce 2 mm.

Desmopressin STADA 240 mikrogramu sublingvalni tablety
Bilé nebo témét bilé, ctvercove, bikonvexni tablety s vyrazenym ,,III”” na jedné stran€ a hladké na
druhé strané, o rozmérech 6 mm na §itku/délku a tloust’ce 2 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Lécba centralniho diabetu insipidu

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

- Symptomaticka 1écba nykturie u dospélych (pod 65 let) spojend s no¢ni polyurii, tj. nocni
tvorbou mo¢i presahujici funkéni kapacitu moc¢ového méchyte



4.2 Davkovani a zptsob podani

Desmopressin zpiisobuje reabsorpci vody v ledvinach s néslednou retenci tekutin. V disledku toho se
b&hem 1é¢by desmopressinem doporucuje:

- zah4jit 1é€bu nejnizsi doporucenou davkou

- zvySovat davku postupné a opatrné (bez ptekroceni maximalni doporucené davky)

- dodrZovat restrikei piijmu tekutin

- zajistit, aby na podéavani léku u pediatrickych pacientti dohlizela dospéla osoba.

Davkovani

Obecne

V ptipadé€ zndmek retence vody a/nebo hyponatremie (bolest hlavy, nauzea/zvraceni, nartst télesné
hmotnosti a v zavaznych ptipadech kiece a koma) je tieba 1écbu prerusit, dokud se pacient plné
nezotavi.

Pfi obnoveni 1écby se ma zajistit piisna restrikce pfijmu tekutin a sledovat hladinu sodiku v krvi (viz
bod 4.4). Je mozné, ze bude tieba upravit davkovani. Ve vSech ptipadech ma byt uprava davkovani
provadéna postupné s ohledem na dostate¢nou dobu mezi jednotlivymi upravami davkovani.

Jestlize se nedosahne 1é¢ebného tcinku do 4 tydnt pii odpovidajici titraci davky v tydennich
intervalech, 1é¢ba ma byt ukonc¢ena.

Centralni diabetes insipidus

Vhodna pocatecni davka u dospé€lych i déti je 60 mikrogramt sublingvalné tiikrat denné. Tento rezim
davkovani se potom ma upravit podle odpovédi pacienta. Klinické zkusenosti ukazuji, ze denni davka
se miize pohybovat mezi 120 mikrogramy a 720 mikrogramy podavanymi sublingvalné. U vétSiny
pacientt je udrzovaci davka 60 az 120 mikrogramd tfikrat denn¢.

Primadrni nocni enuréza
Doporucena pocateéni davka je 120 mikrogramti sublingvalng pied spanim. Neni-li tato davka
dostate¢né ucinna, lze ji zvysit na 240 mikrogrami. Je tieba dodrZovat restrikci piijmu tekutin.

Ptipravek je uren k 1écbé az po dobu 3 mésicti. Nutnost pokra¢ovani v 1€cbé se ma znovu posoudit na
zaklad¢ obdobi minimaln¢ jednoho tydne, kdy nebude piipravek podavan.

Nykturie u dospelych

U pacientt s nykturii se ma k prokazani no¢ni polyurie pied zapocetim 1€cby méfit diuréza po dobu
minimalné dvou dnti. Noéni produkce mo¢i, piesahujici funkéni kapacitu mocového méchyie nebo
ptresahujici tretinu 24hodinové produkce moci, je povaZzovana za no¢ni polyurii.

Doporucena pocateéni denni davka je 60 mikrogramu sublingvalné pred spanim. Neni-li tato davka po
dostatecné ucinna, lze ji zvysit na 120 mikrogrami a nasledné na 240 mikrogramt sublingvalné vzdy
v tydennich intervalech. Je tfeba dodrZet restrikci pfijmu tekutin.

Plazmatické hladiny sodiku maji byt zméfeny pied zahajenim 1écby a také 3 dny po zahajeni 1écby.
Totéz plati v piipade zvyseni davky a kdykoliv béhem 1écby, pokud to oSetfujici 1ékat povazuje za
nutné, viz bod 4.4.

Jestlize se nedosahne adekvatniho lécebného ucinku v pribéhu 4 tydnt pii odpovidajici titraci davky
v tydennich intervalech, je nutno 1é¢bu ukondit.

Zvilastni skupiny pacientii

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

Porucha funkce ledvin
U pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin neni tfeba snizovat davku.
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Desmopressin STADA je kontraindikovan u pacientii se sttedné tézkou az t€Zkou 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 1é¢ivy ptipravek je indikovan u déti k 1é€bé centralniho diabetu insipidu a primarni no¢ni
enurézy. Doporucené davkovani pro diabetes insipidus je u pediatrickych pacienti stejné jako u
dospélych. Tento lécivy piipravek se nema pouzivat k 1é¢be primérni no¢ni enurézy u déti mladsich 5
let.

Zptisob podani
Desmopressin STADA je urcen k sublingvalnimu podani.
Sublingvalni tabletu je nutné umistit pod jazyk a nechat ji rozpustit bez zapiti vodou.

Pouziva-li se ptipravek k 1écbé primarni no¢ni enurézy a nykturie, musi byt omezen piijem tekutin v
obdobi mezi 1 hodinou pfed podanim piipravku a 8 hodin po jeho podani na minimum (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- habitualni nebo psychogenni polydipsie (vedouci k produkci moci presahujici
40 ml/kg/24 hodin

- srde¢ni insuficience nebo podezieni na ni a dalsi stavy vyzadujici 1écbu diuretiky

- stfedné tézka az té¢zka renalni insuficience (clearance kreatininu niz$i nez 50 ml/min)

- znama hyponatremie

- SIADH (syndrom nepiiméfené sekrece ADH)

- pacienti mladsi 5 let, pokud se 1écCivy pripravek pouziva k 1é€bé primarni noc¢ni enurézy

- pacienti starsi 65 let, pokud se 1é¢ivy ptipravek pouziva k 1€¢bé primarni no¢ni enurézy nebo
nykturie

- u pacientii neschopnych omezit pfijem tekutin.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Upozornéni pied zahajenim 1é¢by

Pied zahajenim 1écby ob¢asné nocni enurézy u déti a nykturie u dospélych musi byt vylouceny
vSechny organické anomalie mo¢ového méchyie a jeho sfinktert.

Desmopressin se ma podavat s opatrnosti, a pokud je to nutné, jeho davkovani ma byt snizeno
u starSich pacient a pacientti s kardiovaskularnimi poruchami (srde¢ni nedostatecnost, arterialni
hypertenze) a také u pacientt s rizikem intrakranialni hypertenze.

Desmopressin se ma podavat s opatrnosti, a pokud je to nutné, jeho davkovani ma byt snizeno
u pacienttl, u nichz byly diagnostikovany astma, cysticka fibroza, epilepsie, migréna nebo stavy
vyznacujici se poruchou rovnovahy tekutin a/nebo elektrolytt.

Pti vysokych davkach, zejména v ptipadé diabetu insipidu, mize desmopressin nékdy zptisobit mirné
zvyseni krevniho tlaku, které pii snizeni davky vymizi.

V ptipadé kortikotropni nebo tyreoidalni insuficience musi byt tato korigovana pred zahajenim 1é¢by
desmopressinem a po celou dobu jejiho trvani, aby se zabranilo vzniku intoxikace vodou.

Kwvili diagnostice no¢ni polyurie si maji pacienti s nykturii alespon 2 dny ptfed zahajenim 1éCby vést
zaznam o frekvenci moceni a objemu vylou¢ené mo¢i.



Pediatricka populace

Terapeutické feSeni no¢ni enurézy u déti obvykle za¢ina opatfenimi v oblasti zivotniho stylu véetné
no¢niho alarmu pomocovani. Je dilezité, aby zdravotnicti pracovnici zvazili tato opatieni pred
zahajenim 1écby desmopressinem.

U déti s obCasnou nocni enurézou ma pacient pied zahdjenim 1écby po dobu 48 hodin zaznamen4vat
frekvenci moceni a Casy, kdy piijima tekutiny, a pocet mokrych noci po dobu 7 dnt.

Sledovéni 1é¢by

Hyponatremie / otrava vodou

U pacientl s urgenci / urgentni inkontinenci, organickymi pfi¢inami zvysené frekvence mikce nebo
nykturie (napf. benigni hyperplazie prostaty, infekce mocovych cest, zlucové kameny/nadory,
polydipsie nebo maladaptacni diabetes mellitus) je tieba fesit pfedev§im konkrétni piic¢inu problému.

Pfi 1é¢bé primarni no¢ni enurézy a nykturie je tieba snizit pfijem tekutin na minimum 1 hodinu pied
podanim piipravku a nejméné 8 hodin po jeho podani (viz bod 4.2).

Ve dnech nasledujicich po zahajeni 1écby nebo zvyseni davky se doporucuje sledovat télesnou
hmotnost pacienta. Rychly a vyrazny narast télesné hmotnosti mtize byt zndimkou nadmérné retence
tekutin.

Bez soubézného snizeni pfijmu tekutin mtze 1écba vést k retenci vody a/nebo hyponatremii (bolest
hlavy, nauzea/zvraceni, rychly narist télesné hmotnosti a v zavaznych piipadech kiece a koma). V
ptipad¢ vyskytu téchto ptiznaki u déti s obCasnou nocni enurézou a u dospélych s nykturii, musi byt
1écba pterusena a proveden odbér krve ke zjisténi hladiny sodiku. Pokud je 1écba obnovena, omezeni
tekutin ma byt ptisnéjsi.

Vsichni pacienti nebo jejich pecovatelé maji byt peclivé pouceni o restrikci tekutin.

Zvysené riziko hyponatremie existuje u starSich osob a u pacientl s nizkou hladinou sodiku v plazmé a
u pacientd s velkym objemem moci za 24 hodin (nad 2,8 az 3 litry).

Aby se zabranilo hyponatremii, je tfeba vénovat zvlastni pozornost zadrzovani tekutin a Castému

monitorovani plazmatickych hladin sodiku za nasledujicich podminek:

- soub&zna 1écba ptipravky, o nichz je zndmo, ze vyvolavaji poruchy sekrece ADH (SIADH),
jako jsou tricyklické antidepresiva, SSRI, chlorpromazin a karbamazepin

- soubézna lécba NSAID.

Ddle

U déti s obCasnou noc¢ni enurézou a u dospélych s nykturii je nutné 1é¢bu desmopressinem pierusit pii
interkurentnich stavech vyznacujicich se poruchou vodni a/nebo elektrolytové rovnovahy, jako jsou
infek¢éni onemocnéni, horecka, gastroenteritida.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem

Desmopressin STADA obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, celkovym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek
uzivat.

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

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

Latky, o kterych je znamo, ze narusuji sekreci ADH, tj. tricyklicka antidepresiva, SSRI, chlorpromazin
a karbamazepin, stejné tak jako antidiabetika ze skupiny derivatt sulfonylurey, zejména



chlorpropamid, mohou vést k aditivnimu antidiuretickému ucinku, ktery vede ke zvySenému riziku
retence vody (viz bod 4.4).

Retenci vody a hyponatremii mohou vyvolavat i NSAID (viz bod 4.4).
Soubézna 1écba diuretiky je kontraindikovéna (viz bod 4.3).

Soubézna 1écba loperamidem mize vést az k trojnasobnému zvyseni koncentrace desmopressinu v
plazmé, coz miize vést ke zvyseni rizika retence vody a/nebo hyponatremie. Ackoliv to nebylo
zkoumano, stejny ucinek mohou vyvolavat i jina 1éCiva, ktera zpomaluji intestinalni peristaltiku.

Soubézna 1é¢ba dimetikonem mize vést ke snizeni absorpce desmopressinu.

Je nepravdépodobné, Ze by dochazelo k interakcim mezi desmopressinem a latkami ovliviiujicimi
metabolismus jater, protoze studie in vitro s lidskymi mikrosomy neprokazaly vyznamny
metabolismus desmopressinu jatry. Studie interakei in vivo vSak nebyly provedeny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

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

Tehotenstvi

Udaje o limitovaném poétu (n = 53) t&hotnych Zen s diabetem insipidem, stejné tak jako tdaje o
limitovaném poctu (n=54) t€¢hotnych Zen s von Willebrandovou chorobou, nepotvrdily zadny
nepiiznivy ucinek 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 vliv na t€hotenstvi, na vyvoj embrya ¢i plodu, na porod ani na vyvoj po narozeni. Pti
predepisovani desmopressinu t€hotnym zenam je nutna opatrnost.

Kojeni

Vysledky analyz mléka kojicich matek, které byly 1éceny vysokymi ddvkami desmopressinu

(300 mikrogramt intranazalng), ukazuji, ze mnozstvi desmopressinu vylouceného do

matetfského mléka je podstatné nizsi nez mnozstvi, které je nezbytné pro ovlivnéni diurézy. Kumulace
desmopressinu v matefském mléku pii opakovaném uzivani piipravku nebyla studovana.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Desmopressin STADA nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu:

N

ucinku” nize.

Dospeli

Nejcastéji hlaSenym nezddoucim uéinkem byla bolest hlavy (12 %). Casté nezadouci uginky byly
hyponatremie (6 %), zavrat’ (3 %), hypertenze (2 %) a gastrointestinalni poruchy (nauzea (4 %),
zvraceni (1 %), bolest bticha (3 %), prijem (2 %) a zacpa (1 %)). Méné Casté nezadouci G€inky jsou
ovlivnéni kvality spanku napf. insomnie (0,96 %), somnolence (0,4 %) nebo astenie (0,06 %).
Anafylaktické reakce nebyly v ramci klinického hodnoceni pozorovany, ale byly hlaSeny spontanne.

Pediatricka populace
Nejcasteji hlasenym nezadoucim ucinkem byla bolest hlavy (1 %), mén¢ ¢asté byly psychické poruchy
(naladovost (0,1 %), agresivita (0,1 %), tzkost (0,05 %), vykyvy nalady (0,05 %), no¢ni mury
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(0,05 %), které vétSinou po preruseni 1écby zmizi, a gastrointestinalni poruchy (bolest biicha (0,65 %),
nauzea (0,35 %), zvraceni (0,2 %) a prijem (0,15 %)).
Anafylaktické reakce nebyly v ramci klinickych studii pozorovany, ale byly hlaSeny spontanné.

Nykturie

Nezadouci ucinky desmopressinu byly popsany u pacientti, véetné starSich osob od 65 let, 1é¢enych
pro nykturii béhem klinickych studii. Celkem se nezddouci u¢inky vyskytly béhem titracni faze
ptiblizné u 35 % pacientt. VétSina pripadii klinicky vyznamné hyponatremie (sérovy sodik

<130 mmol/l) se vyskytla u pacientli ve véku od 65 let (viz bod 4.3).

Hyponatremie se objevila bud’ brzy po zahajeni 1é¢by, nebo po zvyseni davky. Jiné nezadouci ucinky
neZ hyponatremie jsou vétSinou nezavazné. Béhem dlouhodobé 1é¢by se nezadouci ucinky vyskytly u
24 % pacienti.

Tabulkovy prehled nezadoucich i€inkti

Dospeli

Frekvence nezddoucich uc¢inkt hlaSenych v klinickych studiich s peroralnnim desmopressinem u
dospélych pacientt pii 1é¢bé nykturie (n=1 557) kombinovanych s postmarketingovym sledovanim
vSech indikaci pro dospélé pacienty (v€. centralniho diabetu insipidu) jsou uvedeny v tabulce €. 1.
Nezadouci ucinky z postmarketingu jsou uvedeny ve sloupci ,, Neni znamo*.

Tabulka 1 Tabulkovy pi‘ehled nezadoucich u¢inkii u dospélych

Trida organovych | Velmi Casté Méné casté | Vzacné Neni znamo
systémi casté (=1/100 az (=1/1 000 az | (=1/10 000 az | (z dostupnych
=1/10) | <1/10) <1/100) <1/1 000) udaji nelze
urcit)
Poruchy Anafylaktické
imunitniho reakce
sytému
Poruchy Hyponatremie Dehydratace**
metabolismu a Hypernatremie**
VyZivy
Psychiatrické Insomnie Stavy
poruchy zmatenosti*
Poruchy Bolest Zavrat * Somnolence, Kftece *
nervového hlavy * Parestezie Astenie **
systému Koma*
Poruchy oka Poruchy
zraku
Poruchy ucha a Vertigo*
labyrintu
Srdecni poruchy Palpitace
Cévni poruchy Hypertenze }?rtostatické
ypotenze
Respiraéni, Dyspnoe
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Nauzea* Dyspepsie
Bolest Nadymani
Gastrointestinalni bricha* flatulence a
poruchy Prijem distenze
Zacpa
Zvraceni*
Poceni Alergicka
Poruchy kiize a Pruritus dermatitida
podkoZzni tkané Vyrazka
Koptivka
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Trida organovych | Velmi Casté Méné Casté | Vzacné Neni znamo
systému casté (>1/100 az (>1/1 000 az | (=>1/10 000 aZ | (z dostupnych
=1/10) | <1/10) <1/100) <1/1 000) udaji nelze
urdit)
Svalové
Poruchy svalové a Spasmy
kosterni soustavy Myalgie
a pojivové tkané
Diskomfort
v oblasti
Poruchy ledvin a mocového
mocovych cest meéchyte a
mocové
trubice
Otoky Malatnost, *
Celkové poruchy Unava l}?ole.st ha
a reakce v misté rudi, -
aplikace Onemognem
podobné
chiipce
Zvyseni
télesné
hmotnosti*
VysSetieni Zvyseni
jaternich
enzymd,
Hypokalemie

* Hyponatremie miiZze zpUsobit bolest hlavy, bolest bficha, nauzeu, zvraceni, nartst télesné hmotnosti,
zavrat, zmatenost, malatnost, vertigo a v zavaznych piipadech kiece a koma
** hylo pozorovano pouze u CDI indikace

Pediatricka populace
Frekvence nezadoucich uc¢inkt hlasenych v klinickych studiich s peroraln€ podanym desmopressinem
u déti a dospivajicich pfi 1écbé primarni nocni enurézy (n=1 923) je uvedena v tabulce ¢. 2. Nezadouci

ucinky pozorované z postmarketingu jsou uvedeny ve sloupci ,,Neni zndmo*

Tabulka ¢.2 Tabulkovy prehled nezZadoucich ucinki u déti

T¥idy organovych | Casté Méné Casté Vzicné Neni znamo
systémui (=1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000 az (z dostupnych udaju

<1/10) <1/100) <1/1 000) nelze urcit)
Poruchy Anafylaktické reakce
imunitniho sytému
Poruchy Hyponatremie****
metabolismu a
vyZivy
Psychiatrické Afektivni labilita | Uzkost Netypické chovani
poruchy ok Noéni miry**#* | Emo¢ni poruchy

Agresivita *** Vykyvy Deprese
nalady**** Halucinace
Insomnie




Poruchy nervového| Bolest hlavy* Somnolence Poruchy pozornosti
systému Psychomotoricka
hyperaktivita
Kfece *
Cévni poruchy Hypertenze
Respiraéni, hrudni Epistaxe
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Bolest bricha*
poruchy Nauzea*
Zvraceni*
Prijem
Poruchy kiiZe a Vyrazka
podkoZzni tkané Alergicka dermatitida
Poceni
Koprtivka
Poruchy ledvin a Diskomfort
mocovych cest v oblasti
mocového
méchyie a moCové
trubice
Celkové poruchy a Periferni otoky Podrazdénost
reakce v misté Unava
aplikace

* Hyponatremie miiZe zpusobit bolest hlavy, bolest bficha, nauzeu, zvraceni, nartst télesné hmotnosti
a v zavaznych ptipadech kiece a koma.

** Postmarketingova hlaSeni byla stejna u déti a dospivajicich (<18 let)

##% Postmarketingova hlaSeni témét vylucéné u déti a dospivajicich (<18 let)

##%% Postmarketingova hlaseni primarné u déti (<12 let)

Zvlastni skupiny pacientii
U starSich pacientli a pacient(l, u nichz je hladina sodiku v séru ve spodni hladin¢ normalu, se mtize
vyskytovat zvysené riziko hyponatremie (viz body 4.2 a 4.4).

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

N

bolest bficha, nauzeu, zvraceni, nartst télesné hmotnosti, zavrat’, zmatenost, malatnost, vertigo a v
zavaznych ptipadech kiece a koma. Pfi¢inou mozné hyponatremie je o¢ekavany antidiureticky efekt.
Hyponatremie je reverzibilni a u déti se ¢asto vyskytuje v souvislosti se zménami denniho rezimu,
které ovliviiuji piijem tekutin a/nebo poceni. U vétSiny dospélych IéCenych pro nykturii, u kterych se
objevila hyponatremie, se nizka plazmaticka hladina sodiku projevila po 3 dnech podavani nebo po
zvySeni davky.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat détem i dospélym, viz bod 4.4.



Hlaseni podezireni na neZadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V ptipadé zavazného predavkovani s velkym rizikem intoxikace vodou jsou nutné specificka opatieni
v nemocni¢nim prostiedi s ptisnym klinickym a biologickym monitorovanim.

Toxicita

Predavkovani desmopressinem vede k prodlouzené dob¢ trvani u¢inku se zvySenym rizikem retence
vody a hyponatremie.

I bézné davky spolu s velkym ptijmem tekutin mohou zptisobit intoxikaci vodou. Davky od

0,3 mikrogramu/kg intravenézné a 2,4 mikrogramu/kg intranazalné spolu s ptijmem tekutin vedly u
déti i dospelych k hyponatremii a zachvatiim kfeci. AvSak 40 mikrogramt intranazalng pétimesi¢nimu
ditéti a 80 mikrogramu intranazalné pétiletému ditéti nezplsobilo zadné ptiznaky. Parenteralni podani
4 mikrogrami novorozenci zpusobilo oligurii a vahovy pfirustek.

Priznaky

Predavkovani desmopressinem vede ke zvySenému riziku retence vody s piiznaky, jako jsou bolest
hlavy, nauzea, hyponatremie, hypoosmolalita, oligurie, utlum aktivity CNS, zachvaty kie¢i, plicni
edém. Viz také bod 4.8.

Lécha

Lécba hyponatremie ma byt individualni, piesto vSak lze uvést nasledujici obecna doporuceni:

- Hyponatremie se 1é¢i preruSenim 1é¢by desmopressinem a omezenim piijmu tekutin.

- Pokud ma pacient ptiznaky, lze podat izotonicky nebo hypertonicky chlorid sodny v infuzi.
- Zavazna retence tekutin (kfece a bezvédomi) se ma 1é¢it furosemidem.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypofyzarni a hypotalamické hormony a analoga, vasopressin a
analoga, ATC kod: HO1BAO02

Desmopressin STADA 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 Giplné potlaceni presorického ucinku v klinicky pouZzivanych davkach.

Ve srovnani s pfirozenym hormonem se desmopressin vyznacuje zvys$enou a prodlouzenou
antidiuretickou aktivitou, zatimco jeho vazopresoricka aktivita je velmi snizena. Desmopressin ptsobi
jako selektivni agonista na V2 receptory vasopressinu, které se nachazeji pfedevsim na buiikach
sbérnych kanalkd ledvin.

Peroralni podani davky 0,1 az 0,2 miligramu desmopressinu v tabletach (odpovida 60 mikrogramtim a
120 mikrogramtim perordlniho lyofilizatu) vyvolava antidiureticky ucinek, ktery trva pfiblizn€ 8 hodin
se znaénymi individualnimi rozdily.



Klinické studie podavani desmopressinu v tabletach pfi 16¢bé nykturie prokazaly nasledujici:

- u 39 % pacientl 1éCenych desmopressinem bylo dosaZeno snizeni celkového poctu no¢nich
moceni o minimalng 50 % oproti 5 % pacientl, kterym bylo podavano placebo (p<0,0001).

- Primérny pocet nocnich moceni poklesl u desmopressinu o 44 % oproti 15 % u placeba
(p<0,0001).

- Median doby trvani prvniho nenaruSovaného obdobi spanku se zvysil u desmopressinu o 64 %
oproti 20 % u placeba (p<0,0001).

- Primérné doba trvani prvniho nenarusovaného obdobi spanku se zvysila u desmopressinu o
2 hodiny oproti 31 minutdm u placeba (p<0,0001)

Z divodu nezadoucich ucinkt pterusilo 1écbu béhem titracni faze 8 % ze 448 pacientd uzivajicich

desmopressin a 2 % z 295 pacientti béhem dvojité zaslepené faze studie (0,63 % pacientl uzivajicich

desmopressin a 1,45 % pacientll uzivajicich placebo).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Soubézny piijem potravy nebyl u lyofilizovanych tablet desmopressinu studovan, ale soubézny prijem
potravy u tablet desmopressinu snizuje rychlost absorpce a stupen absorpce o 40 %. Desmopressin
vykazuje stiedni az vysoké rozdily v biologické dostupnosti, a to jak v ramci subjektd, tak mezi
subjekty. Plazmatické koncentrace desmopressinu se zvySuji umérné podané davce a po podani davek
200, 400 a 800 mikrogramtl byla Ciax 14, 30 a 65 pg/ml. Tmax bylo dosazeno po 0,5 — 2 hodinach.

Celkova systémova biologicka dostupnost sublingvalné podavaného desmopressinu je 0,25 %
(0,21 % - 0,31 %). Tabulka nize ukazuje ekvivalenci mezi tabletami a peroralnimi lyofilizaty
desmopressinu:

Desmopressin-acetat Volna baze Volné baze
tableta desmopressinu desmopressinu Desmopressin-acetat
peroralni lyofilizat tableta peroralni lyofilizat
0,1 mg 60 ng 89 ug priblizné 67 pg*
0,2 mg 120 ug 178 ug priblizné¢ 135 ug*
0,4 mg 240 ug 356 ug piiblizné 270 pg*

* Pocitano pro ucel srovnani

Distribuce

Distribuce desmopressinu je nejlépe popsana pomoci dvoukompartmentového distribu¢niho modelu s
distribu¢nim objemem b&hem eliminacni faze 0,56 l/kg.

Desmopressin neprochazi hematoencefalickou bariérou.

Metabolismus

Studie in vitro s lidskymi jaternimi mikrosomy ukazaly, Ze v jatrech neni metabolizovano zadné
vyznamné mnozstvi desmopressinu. Proto je nepravdépodobné, ze by se desmopressin metabolizoval
v lidskych jatrech.

Eliminace

Celkova clearance desmopressinu byla vypoctena na 7,6 I/h. Terminalni polo¢as se odhaduje na

2,8 hodiny. U zdravych jedinct se 52 % (44 % — 60 %) podaného mnozstvi desmopressinu vylouéi v
nezménéné forme moci.

Linearita/nelinearita
Neexistuji zadné znamky nelinearity Zzadného z farmakokinetickych parametrii desmopressinu.

Pediatrickd populace
Populacni farmakokinetika tablet desmopressinu byla studovana u déti s primarni no¢ni enurézou a
nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily oproti dospélym.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Soucasné studie farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity a
reprodukéni toxicity neodhalily Zadné zvlastni nebezpeci pro ¢lovéka.

Studie karcinogenity nebyly provedeny, protoZze desmopressin zce souvisi s pfirozené se
vyskytujicim peptidovym hormonem, vasopressinem.

Analyza in vitro na modelech lidskych kotyledonil neprokézala zadny placentdrni pfenos
desmopressinu pii podavani v terapeutickych koncentracich odpovidajicich doporu¢enym dévkam.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

monohydrat laktosy

kukuti¢ny skrob

kyselina citronova (E 330)

sodna sil kroskarmelozy (E 468)

magnesium-stearat (E 470b)

6.2 Imkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésict.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Blistry

Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti. Tento 1éCivy ptipravek
nevyZzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

HDPE lahvicky

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicka obsahujici OPA/Al/PVC/PE-AL standardni blistry nebo jednodavkové blistry s integrovanou
vysouseci vrstvou, kazdy po 10 tabletach.

Velikosti baleni:

10, 20, 30, 50, 60, 90 nebo 100 sublingvalnich tablet (v blistrech)
10x1,20x1,30x1,50x 1,60 x 1,90 x 1, 100 x 1 sublingvalni tableta (v jednodavkovych
perforovanych blistrech)

HDPE lahvicky s PP uzavérem s integrovanym vysousedlem obsahujici 30 nebo 100 sublingvalnich
tablet.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Desmopressin STADA 60 mikrogramil sublingvalni tablety - Reg. ¢.: 56/093/22-C
Desmopressin STADA 120 mikrogramt sublingvalni tablety - Reg. ¢.: 56/094/22-C
Desmopressin STADA 240 mikrogramt sublingvalni tablety - Reg. ¢.: 56/095/22-C
9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. 8. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

24.8.2023
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