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1. NAZIV LIJEKA

Tunient 60 mikrograma sublingvalne tablete
Tunient 120 mikrograma sublingvalne tablete
Tunient 240 mikrograma sublingvalne tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Tunient 60 mikrograma
Svaka sublingvalna tableta sadrzi 60 mikrograma dezmopresina (u obliku dezmopresinacetata).

Tunient 120 mikrograma
Svaka sublingvalna tableta sadrzi 120 mikrograma dezmopresina (u obliku dezmopresinacetata).

Tunient 240 mikrograma
Svaka sublingvalna tableta sadrzi 240 mikrograma dezmopresina (u obliku dezmopresinacetata).

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom
Svaka sublingvalna tableta sadrzi 62 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Sublingvalna tableta
Tunient 60 mikrograma sublingvalne tablete

Bijela ili gotovo bijela, okrugla, bikonveksna tableta s utisnutom oznakom ,,I” na jednoj strani te bez
oznake na drugoj strani, promjera 6,5 mm i debljine 2 mm.

Tunient 120 mikrograma sublingvalne tablete
Bijela ili gotovo bijela, osmerokutna, bikonveksna tableta s utisnutom oznakom ,,II” na jednoj strani te
bez oznake na drugoj strani, duljine/Sirine 6,5 mm i debljine 2 mm.

Tunient 240 mikrograma sublingvalne tablete
Bijela ili gotovo bijela, Cetvrtasta, bikonveksna tableta s utisnutom oznakom ,,III” na jednoj strani te
bez oznake na drugoj strani, duljine/$irine 6 mm i debljine 2 mm.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

- lije¢enje centralnog dijabetes insipidusa,

- lijeCenje primarne noéne enureze u djece starije od 5 godina s normalnom sposobnoséu
koncentriranja mokrace,

- simptomatsko lijecenje nikturije u odraslih osoba mladih od 65 godina, povezane s no¢nom
poliurijom, tj. stvaranjem mokrace tijekom no¢i u koli¢ini koja nadmasuje kapacitet mokra¢nog
mjehura.
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4.2 Doziranje i nacin primjene

Dezmopresin uzrokuje reapsorpciju vode u bubrezima s posljedi¢nim zadrzavanjem tekucine.
Slijedom toga, tijekom lijeCenja dezmopresinom preporucuje se:

- zapoceti lijecenje s najnizom preporu¢enom dozom,

- postupno i oprezno povecavati dozu (bez prekoracenja maksimalne preporucene doze),

- postivati ograni¢enje unosa tekucine,

- osigurati da se u pedijatrijskim sluc¢ajevima primjena odvija pod nadzorom odrasle osobe.

Doziranje

Opcenito

U slucaju znakova i simptoma zadrzavanja vode i/ili hiponatrijemije (glavobolja, mu¢nina/povracanje,
povecanje tjelesne tezine i u teskim slucajevima konvulzije i koma), lijecenje se mora privremeno
obustaviti sve dok se bolesnik potpuno ne oporavi.

Kod ponovnog pocetka lijecenja potrebno je strogo ograniciti unos tekucine i pratiti razine natrija u
serumu (vidjeti dio 4.4.). Mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu. U svim sluc¢ajevima dozu treba
progresivno prilagodavati s obzirom na dostatno razdoblje izmedu svake razine doze.

Ako se u roku od 4 tjedna uz tjedne titracije doze ne postigne odgovarajuci klinicki uéinak, lijeCenje je
potrebno obustaviti.

Centralni dijabetes insipidus

Odrasli i djeca: prikladna pocetna doza je 60 mikrograma sublingvalno 3 puta dnevno. Doza se zatim
prilagodava u skladu s odgovorom bolesnika. Prema klinickom iskustvu, dnevna doza varira izmedu
120 mikrograma i 720 mikrograma sublingvalno. Za vecéinu bolesnika doza odrzavanja iznosi 60 — 120
mikrograma sublingvalno 3 puta dnevno.

Primarna no¢na enureza

Odgovarajuca pocetna doza iznosi 120 mikrograma sublingvalno no¢u. Doza se moze povecati do
240 mikrograma sublingvalno ako niza doza nije dovoljno ucinkovita. Potrebno je ograniciti unos
tekucine.

Ovaj lijek namijenjen je razdoblju lijeenja od najvise 3 mjeseca. Potreba za daljnjim lije¢enjem mora
se utvrditi tako da se primjena lijeka obustavi na najmanje tjedan dana.

Nikturija u odraslih

Kako bi se postavila dijagnoza no¢ne poliurije, bolesnici koji boluju od nikturije trebaju najmanje 2
dana prije pocetka lijecenja u dnevniku zabiljeziti vrijeme i volumen svakog mokrenja. Koli¢ina urina
proizvedenog tijekom no¢i koja prelazi funkcionalni kapacitet mokra¢nog mjehura ili iznosi vise od
1/3 mokrace proizvedene u razdoblju od 24 sata smatra se noénom poliurijom.

Preporucena pocéetna doza iznosi 60 mikrograma dezmopresina sublingvalno prije spavanja. Ako se ta
doza ne pokaze dovoljno u¢inkovitom, moze se povecati na 120 mikrograma, a zatim na

240 mikrograma sublingvalno u okviru tjednog povecanja doze. Potrebno je ograni¢iti unos tekucine.
Razine natrija u plazmi potrebno je izmjeriti prije pocetka lijeCenja te 3 dana nakon pocetka lijeCenja.
smatra da je to potrebno; vidjeti dio 4.4.

Ako se u roku od 4 tjedna uz tjedne titracije doze ne postigne odgovarajuci klinicki u¢inak, lijeCenje je
potrebno obustaviti.

Posebne populacije
Starije osobe

Lijecenje nikturije Se ne smije zapoceti u bolesnika starijih od 65 godina (vidjeti dio 4.3.).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno smanjivati dozu u bolesnika s blago oste¢enom funkcijom bubrega.
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Tunient je kontraindiciran u bolesnika s umjerenim i teSkim zatajenjem bubrega (vidjeti dio 4.3.).

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre (vidjeti dio5.2.).

Pedijatrijska populacija

Ovaj lijek indiciran je za lijeCenje centralnog dijabetes insipidusa i primarne noéne enureze u djece.
Preporuke za doziranje u slucaju dijabetes insipidusa u pedijatrijskih bolesnika iste su kao i za odrasle.
Ovaj lijek se ne smije koristiti za primarnu no¢nu enurezu u djece mlade od 5 godina.

Nacin primjene
Tunient se primjenjuje sublingvalno.
Ovaj se lijek stavlja pod jezik gdje se otapa bez vode.

Kod lije¢enja primarne no¢ne enureze i nikturije unos tekuéine je potrebno smanjiti na najmanju
mogucu mjeru 1 sat prije primjene vecernje doze do najmanje 8 sati nakon primjene (vidjeti dio 4.4.).

4.3 Kontraindikacije

- preosjetljivost na dezmopresin ili neki drugi sastojak lijeka,

- perzistentna ili psihogena polidipsija (kod koje se proizvodi mokraca u koli¢ini ve¢oj od 40
ml/kg unutar 24 sata),

- dokazano ili suspektno zatajenje srca i druga stanja kod kojih je potrebno lijeCenje diureticima,

- umjereno do tesko zatajenje bubrega (klirens kreatinina manji od 50 ml/min),

- dokazana hiponatrijemija,

- sindrom neodgovarajuéeg izlu¢ivanja antidiuretskog hormona (SIADH),

- bolesnici mladi od 5 godina, ako se lijek koristi za lijeenje primarne noéne enureze,

- bolesnici stariji od 65 godina, ako se lijek koristi za lijeCenje primarne no¢ne enureze ili
nikturije,

- bolesnici koji se ne mogu pridrzavati ograni¢enja unosa tekuéine.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Prije pocetka lijecenja

Prije pocetka lijecenja dezmopresinom za indikacije izolirane no¢ne enureze u djece i nikturije u
odraslih potrebno je iskljuciti bilo koju organsku vezikosfinkternu anomaliju.

Dezmopresin treba primjenjivati s oprezom, a njegovu dozu nuzno je prema potrebi smanjiti u starijih
ispitanika i bolesnika s kardiovaskularnim poremecajima (koronarna insuficijencija, arterijska
hipertenzija), kao i u bolesnika s rizikom od intrakranijalne hipertenzije.

Dezmopresin treba primjenjivati s oprezom i prema potrebi smanjiti dozu u bolesnika koji boluju od
astme, cisti¢ne fibroze, epilepsije, migrene ili stanja koja karakteriziraju poremecaji tekucine i/ili
ravnoteze elektrolita.

Pri visokim dozama, osobito u slucaju dijabetes insipidusa, dezmopresin ponekad moze uzrokovati
blagi porast krvnog tlaka koji nestaje smanjenjem doze.

U slucaju kortikotropne insuficijencije ili insuficijencije Stitnjace, takvo se stanje mora korigirati prije
pocetka i tijekom lije¢enja dezmopresinom kako bi se izbjegla intoksikacija vodom.

U bolesnika s nikturijom potrebno je odrediti dnevnik mokrenja kojim se procjenjuje ucestalost i
volumen mokrenja za dijagnozu noé¢ne poliurije tijekom najmanje 2 dana prije pocetka lijeCenja.
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Pedijatrijska populacija

Terapijsko lijeCenje dje¢je noéne enureze Se opéenito zapocinje mjerama promjene zivotnog stila i
alarmom za no¢no mokrenje. Vazno je da zdravstveni djelatnici prije pocetka lijeCenja
dezmopresinom razmotre ove mjere.

U djece s izoliranom no¢nom enurezom, prije pocetka lijeCenja bolesnik treba biljeziti ucestalost
mokrenja i vrijeme unosa tekucéine tijekom 48 sati, a broj no¢i s mokrenjem tijekom 7 dana.

Pradenje lijecenja

Hiponatrijemija / trovanje vodom

U bolesnika s urgentnim mokrenjem / urgentnom inkontinencijom, organskim uzrocima povecane
ucestalosti mokrenja ili nikturijom (npr. benigna hiperplazija prostate, infekcije mokra¢nog sustava,
zucni kamenci / tumori, polidipsija ili maladapticki dijabetes melitus), primarno je potrebno rijesiti
konkretni uzrok problema.

Pri lijecenju primarne no¢ne enureze i nikturije unos tekucine potrebno je smanjiti na najmanju
mogucu mjeru 1 sat prije primjene vecernje doze do najmanje 8 sati nakon primjene (vidjeti dio 4.2.).

Preporucuje se pracenje tjelesne tezine bolesnika u danima nakon pocetka lijeenja ili povecanja doze.
Brzo i zna¢ajno povecéanje tezine moze biti znak prekomjernog zadrzavanja tekucine.

Ako se istodobno ne smanji unos tekucine, lije¢enje moze dovesti do zadrZzavanja vode i/ili
hiponatrijemije (glavobolja, muc¢nina/povracanje, brzo dobivanje na teZini i, u teSkim slucajevima,
konvulzije i koma). U slucaju pojave ovih simptoma, u indikacijama izolirane no¢ne enureze u djece i
nikturije u odraslih, lijeGenje se mora prekinuti i mora se provesti mjerenje razine elektrolita u krvi, a
posebice natrija. Ako se lijeCenje nastavi, potrebno je dodatno ograniéiti unos tekuéine.

Sve bolesnike ili njihove njegovatelje treba pazljivo educirati o ograni¢enju unosa tekucine.

Postoji povecan rizik od hiponatrijemije u starijih osoba i u bolesnika s niskim razinama natrija u
plazmi i u bolesnika s velikim volumenom dnevnog urina (preko 2,8 do 3 litre).

Kako bi se izbjegla hiponatrijemija, potreban je poseban oprez u pogledu zadrzavanja tekuéine i

Cestog pracenja razine natrija u plazmi u sljede¢im stanjima :

- istodobno lijecenje lijekovima za koje se zna da induciraju poremecaje lucenja ADH-a
(STADH), kao sto su tricikli¢ki antidepresivi, selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina,
klorpromazin i karbamazepin,

- istodobno lije¢enje nesteroidnim protuupalnim lijekovima.

Dodatno

U indikacijama izolirane no¢ne enureze u djece i nikturije u odraslih, lijeCenje dezmopresinom mora
se prekinuti tijekom interkurentnih stanja u kojih dolazi do neravnoteze vode i/ili elektrolita kao $to
su: pojava infekcije, vrucica, gastroenteritis.

Pomocéne tvari s poznatim uéinkom

Tunient sadrzi laktozu. Ovaj lijek ne smiju uzimati bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem
nepodnosenja galaktoze , potpunim nedostatkom laktaze ili poremeéajem apsorpcije
glukoze/galaktoze.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, odnosno zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Tvari za koje se zna da izazivaju poremecaj lu¢enja ADH-a, npr., triciklicki antidepresivi, selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina, klorpromazin i karbamazepin, kao i neki antidijabetici iz
skupine sulfonilureje, osobito klorpropamid, mogu imati aditivni antidiuretski u¢inak koji dovodi do

povecanog rizika od zadrzavanja vode; vidjeti dio 4.4.
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Nesteroidni protuupalni lijekovi mogu izazvati zadrZavanje vode/hiponatrijemiju; vidjeti dio 4.4.
Kontraindicirano je istodobno lije¢enje diureticima (vidjeti dio 4.3).

Istodobno lijecenje loperamidom moze uzrokovati trostruko povecanje koncentracije dezmopresina u
plazmi, §to moze dovesti do povecanog rizika od zadrzavanja vode i/ili hiponatrijemije. Drugi lijekovi
koji usporavaju peristaltiku mogu imati isti u¢inak. Medutim, to nije istraZzeno.

Istodobno lijecenje dimetikonom moze uzrokovati smanjenu apsorpciju dezmopresina.

Nije vjerojatno da ¢e dezmopresin stupiti u interakciju s lijekovima koji utjeCu na metabolizam jetre
jer su in vitro ispitivanja na ljudskim mikrosomima pokazala da se dezmopresin ne metabolizira u jetri
u znacajnoj mjeri. Medutim, sluzbena in vitro ispitivanja interakcija nisu provedena.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Plodnost

Ispitivanja utjecaja na plodnost nisu provedena. In vitro analiza na modelu ljudskih kotiledona je
pokazala da ne postoji transplacentalni prijenos dezmopresina kod terapijskih koncentracija koje
odgovaraju preporucenoj dozi.

Trudnoda

Podaci prikupljeni na temelju ogranic¢enog broja (n=53) trudnica s dijabetes insipidusom, kao i podaci
prikupljeni na temelju ogranic¢enog broja (n=54) trudnica s von Willebrandovom boles¢u, nisu
pokazali da dezmopresin ima Stetne ucinke na trudnocu ili zdravlje fetusa/novorodenceta. Za sada
nema drugih relevantnih epidemioloskih podataka.

Ispitivanja na zivotinjama ne pokazuju da postoje izravni ili neizravni §tetni uinci na trudnocu,
razvoj embrija/fetusa, parturiciju ili postnatalni razvoj.

Potreban je oprez kad se lijek propisuje trudnicama.

Dojenje

Rezultati analiza mlijeka dojilja koje su primale visoke doze dezmopresina (300 pg intranazalno)
pokazuju da su koli¢ine dezmopresina koje se mogu prenijeti djetetu male te vjerojatno manje od
koli¢ina potrebnih da bi utjecale na diurezu. Nije ispitano nakuplja li se dezmopresin u maj¢inom
mlijeku uz opetovano doziranje.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Tunient ne utjece ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najozbiljnija nuspojava dezmopresina je hiponatrijemija; vidjeti u nastavku pod ,,Opis odabranih
nuspojava”.

Odrasli

Najcescée prijavljena nuspojava bila je glavobolja (12 %). Druge ¢este nuspojave bile su
hiponatrijemija (6 %), omaglica (3 %), hipertenzija (2 %) i probavni poremecaji (mucnina (4 %),
povracanje (1 %), bolovi u trbuhu (3 %), proljev (2 %) i zatvor (1 %)). Manje je Cesto bio zabiljezen
utjecaj na obrazac spavanja / razinu svijesti, §to se manifestiralo npr. nesanicom (0,96 %),
somnolencijom (0,4 %) ili astenijom (0,06 %).

Anafilakticke reakcije nisu primijecene tijekom klini¢kih ispitivanja, ali zaprimljene su spontane
prijave.
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Pedijatrijska populacija
Najcesce prijavljena nuspojava bila je glavobolja (1%). Manje Cesti su bili psihijatrijski poremecaji
(afektivna nestabilnost (0,1 %), agresivnost (0,1 %), tjeskoba (0,05 %), promjene raspoloZenja
(0,05 %), no¢ne more (0,05 %), koji bi se obi¢no povukli nakon prekida lije¢enja, te probavni
poremecaji (bolovi u trbuhu (0,65 %), mu¢nina (0,35 %), povracanje (0,2 %) i proljev (0,15 %)).
Anafilakticke reakcije nisu primije¢ene tijekom klinickih ispitivanja, ali zaprimljene su spontane

prijave.

Nikturija

Nuspojave dezmopresina opisane su u bolesnika, ukljucujuéi populaciju u dobi od 65 godina i vise,
lije¢enih zbog nikturije tijekom klini¢kih ispitivanja. Ukupno je oko 35 % bolesnika imalo nuspojave
tijekom faze titracije. Vecina slucajeva klini¢ki znacajne hiponatrijemije (razina natrija u serumu
manja od 130 mmol/I) se javila u bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih (vidjeti dio 4.3.).
Hiponatrijemija se pojavila ili rano nakon pocetka lijecenja ili tijekom povecanja doze. Druge
nuspojave osim hiponatrijemije se uglavnhom manjeg znacaja. Tijekom dugoro¢nog razdoblja lijeCenja
nuspojave je imalo 24 % bolesnika.

Tabli¢ni popis nuspojava

Odrasli

U tablici 1. prikazana je ucestalost nuspojava zabiljezenih u klini¢kim ispitivanjima peroralno
primijenjenog dezmopresina u odraslih bolesnika lijeenih zbog nikturije (N=1557) i nuspojava
zabiljezenih u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet za sve indikacije u odraslih (ukljucujuci
centralni dijabetes insipidus). Nuspojave primije¢ene u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet
navedene su u stupcu ,,Nepoznato”.

Tablical. Tabli¢ni popis nus

pojava u odraslih

Klasifikacija Vrlo éesto | Cesto (>1/100 | Manje esto Rijetko Nepoznato (ne
organskih (= 1/10) do < 1/10) (>1/1000do | (=1/10000 | mozZe se utvrditi
sustava < 1/100) do iz postojecih

< 1/1000) podataka)
Poremecaji Anafilakticka
imunoloskog reakcija
sustava
Poremecaji Hiponatrijemija Dehidracija**
metabolizma i Hipernatrijemija**
prehrane
Psihijatrijski Nesanica Stanje
poremecaji smetenosti*
Poremecaji Glavobolja* | Omaglica* Somnolencija Konvulzije*
Zivéanog Parestezije Astenija**
sustava Koma*
Poremecaji oka Smetnje vida
Poremecaji Vrtoglavica*
uha i labirinta
Sréani Palpitacije
poremecaji
Krvozilni Hipertenzija Ortostatska
poremedaji hipotenzija
Poremecaji Dispneja
diSnog sustava,
prsiSta i
sredoprsja
Poremecaji Mugénina* Dispepsija
probavnog Bol u trbuhu* | Vjetrovi,
sustava Proljev nadutost i HALMED
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Klasifikacija Vrlo &esto | Cesto (> 1/100 | Manje &esto Rijetko Nepoznato (ne
organskih (= 1/10) do < 1/10) (>1/1000do | (=1/10000 | moZe se utvrditi
sustava < 1/100) do iz postojeéih
< 1/1000) podataka)
Konstipacija distenzija
Povracanje*
Poremecaji Znojenje Alergijski
koze i Pruritus dermatitis
potkoZnog Osip
tkiva Urtikarija
Poremecaji Gréevi u
misi¢no- misSi¢ima
kostanog Mialgija
sustava i
vezivnog tkiva
s Nelagoda u
Poremecaji g
. podrucju
bubrega i .
mokraénog mgkracngg
sustava mjehura |
uretre
Opéi Edem Malaksalost*
poremecaji i Umor Bol u prsistu
reakcije na Simptomi
mjestu nalik gripi
primjene
Povecanje
tjelesne
Pretrage teiu.le* .
PoviSeni

jetreni enzimi
Hipokalijemija

* Hiponatrijemija moze prouzrociti glavobolju, bolove u trbuhu, muéninu, povracanje, povecéanje tjelesne teZine,
omaglicu, smetenost, malaksalost, vrtoglavicu te u teskim slucajevima konvulzije i komu
** Primije¢eno samo uz indikaciju centralnog dijabetes insipidusa

Pedijatrijska populacija
U tablici 2. prikazana je ucestalost nuspojava zabiljezenih u klinickim ispitivanjima peroralno
primijenjenog dezmopresina u djece i adolescenata lijeCenih zbog primarne no¢ne enureze (N=1923).
Nuspojave primije¢ene samo u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet navedene su u stupcu

,»Nepoznato™.
Tablica 2. Tabli¢ni popis nuspojava u pedijatrijskoj populaciji
Klasifikacija Cesto (> 1/100 | Manje esto Rijetko Nepoznato (ne
organskih do < 1/10) (> 1/1000 do (> 1/10000 do moZe se utvrditi iz
sustava < 1/100) < 1/1000) postojecih
podataka)
Poremecaji Anafilakticka
imunoloskog reakcija
sustava
Poremecaji Hiponatrijemija****
metabolizma i
prehrane
Afektivna Simptomi Poremeceno
Psihijatrijski nestabilnost** tjeskobe ponasanje
poremecaji Agresivnost*** Noc¢ne more**** | Emocionalni
Promjene poremecaj
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Klasifikacija Cesto (> 1/100 | Manje &esto Rijetko Nepoznato (ne
organskih do < 1/10) (> 1/1000 do (> 1/10000 do moze se utvrditi iz
sustava < 1/100) < 1/1000) postojecih
podataka)
raspolozenja**** | Depresija
Halucinacije
Nesanica
Poremecaji Glavobolja* Somnolencija Poremeéaj:
srediSnjeg i po;ornostl .
perifernog P_mhomqtonéka
Ve hiperaktivnost
Ziv€anog sustava Konvulzije*

Krvozilni
poremecaji

Hipertenzija

Poremecaji
diSnog sustava,
prsista i

Krvarenje iz nosa

sredoprsja
- Bol u trbuhu*
Poremecaji Muénina*
ucnina
probavnog Povracéanje*
sustava acany
Proljev
T Osip
.Poremevcajl koze Alergijski dermatitis
i p_otkoznog Znojenje
tkiva Urtikarija
Poremecaji Nelagoda u
bubrega i podrucju
mokraénog mokraé¢nog mjehura
sustava i uretre
Op¢i poremecaji Periferni edem Razdrazljivost
i reakcije na Umor

mjestu primjene

* Hiponatrijemija moze prouzro¢iti glavobolju, bol u trbuhu, muéninu, povracanje te u teskim slu¢ajevima

konvulzije i komu

** Prijavljeno u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet, ista ucestalost u djece i adolescenata (mladi od

18 godina)

*** Prijavljeno u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet, gotovo iskljuc¢ivo u djece i adolescenata (mladi od

18 godina)

**%* Prijavljeno u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet, prvenstveno u djece (mladi od 12 godina)

Posebna populacija

Stariji bolesnici i bolesnici s niskom razinom serumskog natrija mogu imati povecan rizik od razvoja
hiponatrijemije; vidjeti dijelove 4.2. i 4.4.

Opis odabranih nuspojava

Najozbiljnija nuspojava dezmopresina jest hiponatrijemija, koja moze prouzrogiti glavobolju, bol u
trbuhu, muéninu, povraéanje, poveéanje tjelesne tezine, smetenost, malaksalost, vrtoglavicu te u
teskim slucajevima konvulzije i komu. Uzrok potencijalne hiponatrijemije jest o¢ekivani antidiuretski
uc¢inak. Hiponatrijemija je reverzibilna i njezin je nastanak u djece Cesto povezan s promjenama u
dnevnoj rutini koje utjecu na unos tekucine i/ili znojenje. U vecine odraslih ispitanika lijecenih zbog
nikturije u kojih se pojavila hiponatrijemija uoc¢ena je niska razina natrija u serumu nakon 3 dana
lijecenja ili nakon povecanja doze.

Kako kod djece tako i kod odraslih potrebne su mjere opreza; vidjeti dio 4.4.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju znacajnijeg predoziranja s velikim rizikom od intoksikacije vodom potrebne su posebne
mjere u bolnickom okruzenju uz strogo klinic¢ko i biolosko pracenje.

Toksicnost

Predoziranje dezmopresinom dovodi do produljenog trajanja djelovanja uz povecan rizik od
zadrzavanja vode i hiponatrijemije.

Cak i normalne doze uz unos velike koli¢ine tekué¢ine mogu uzrokovati intoksikaciju vodom. Doze od
0,3 mikrograma/kg intravenozno i 2,4 mikrograma/kg intranazalno, uz unos tekucine, dovele su do
hiponatrijemije i napadaja u djece i odraslih. Medutim, 40 mikrograma intranazalno kod
petomjesecnog djeteta i 80 mikrograma intranazalno kod petogodisnjaka nisu izazvali nikakve
simptome. 4 mikrograma parenteralno kod novorodenceta izazvalo je oliguriju i povecanje tjelesne
tezine.

Simptomi

Predoziranje dezmopresinom dovodi do povecanog rizika od zadrzavanja vode uz simptome kao §to su
glavobolja, mu¢nina, hiponatrijemija, hipoosmolalnost, oligurija, depresija srediSnjeg Ziv€éanog
sustava, napadaji, pluéni edem. Vidjeti takoder dio 4.8.

Lijecenje

Premda lije¢enje hiponatrijemije mora biti prilagodeno pojedinom bolesniku, mogu se dati sljedece
opce preporuke:

- hiponatrijemija se lijeci obustavom lije¢enja dezmopresinom i ograni¢avanjem unosa tekucine,

- ako bolesnik pokazuje simptome, moze se dati infuzija izotoni¢nog ili hipertoni¢nog natrijeva
klorida,
- ozbiljno zadrZavanje tekucine (napadaji i nesvjestica) lije¢i se furosemidom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: hipofizni i hipotalamusni hormoni i analozi, vazopresin i analozi ATK
oznaka: HO1BAOQ2.

Tunient sadrzi dezmopresin, strukturni analog prirodnog antidiuretskog hormona vazopresina.

Od njega se razlikuje u tome $to je amino skupina u cisteinu uklonjena, a L-arginin je zamijenjen D-
argininom. Zbog toga je trajanje djelovanja znatno dulje i potpuno izostaje presorni u¢inak kad se
primjenjuju klinicke doze.

U usporedbi s prirodnim hormonom, dezmopresin obiljeZava povec¢ana i produljena antidiuretska
aktivnost, dok je njegova vazopresorska aktivnost vrlo smanjena. Dezmopresin djeluje kao selektivni
agonist na vazopresinske receptore V2 koji se prvenstveno nalaze na stanicama sabirnih kanala
bubrega.
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Peroralna primjena doze od 0,1 do 0,2 mg tablete dezmopresina ($to odgovara 60 mikrograma i
120 mikrograma oralnog liofilizata) ima antidiuretski u¢inak koji traje priblizno 8 sati sa zna¢ajnim
interindividualnim varijacijama.

Klini¢ka ispitivanja tableta dezmopresina u lijeCenju nikturije pokazala su sljedece:

- srednji broj epizoda nikturije smanjio se za najmanje 50 % u 39 % bolesnika u skupini lije¢enoj
dezmopresinom u usporedbi s 5 % u skupini koja je primala placebo (p <0,0001),

- srednji broj epizoda nikturije po no¢i smanjio se za 44 % u skupini koja je primala dezmopresin
u usporedbi s 15 % u skupini koja je primala placebo (p<0,0001),

- prosjecno trajanje prvog razdoblja nesmetanog spavanja povecalo se za 64 % u skupini koja je
primala dezmopresin u usporedbi s 20 % u skupini koja je primala placebo (p<0,0001),

- srednje trajanje prve epizode nesmetanog spavanja povecalo se za 2 sata u skupini koja je
primala dezmopresin u usporedbi s 31 minutom u skupini koja je primala placebo (p<0,0001).

Zbog nuspojava, 8 % od 448 bolesnika koji su uzimali dezmopresin prekinulo je lijecenje tijekom faze

titracije, a 2 % od 295 bolesnika prekinulo ga je tijekom dvostruko slijepog razdoblja (0,63 % je

uzimalo dezmopresin i 1,45 % je uzimalo placebo).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Istodobni unos hrane uz liofilizirane tablete dezmopresina nije ispitan, ali unos hrane uz tablete

dezmopresina smanjuje brzinu i stupanj apsorpcije za 40 %. Dezmopresin pokazuje umjerene do
velike varijacije u bioraspolozivosti, kako unutar tako i izmedu pojedinaca. Koncentracije
dezmopresina u plazmi povecavaju se proporcionalno danoj dozi, a Cinax Nakon primjene doze od
200mg je iznosio 14 pg/ml, nakon doze od 400 mg 30 pg/ml, a nakon doze od 800 mg 65 pg/ml.
Tmax j€ OStvaren nakon 0,5 — 2 sata.

Apsolutna bioraspolozivost dezmopresina sublingvalnim putem u prosjeku iznosi 0,25 % (0,21 % —
0,31 %). Tablica u nastavku prikazuje ekvivalentnost izmedu tableta i oralnih liofilizata dezmopresina:

Dezmopresin acetat Baza dezmopresina Baza dezmopresina Dezmopresin acetat
tableta oralni liofilizat tableta oralni liofilizat
0,1 mg 60 pug 89 ug Oko 67 ug*
0,2 mg 120 ug 178 ug Oko 135 pg*
0,4 mg 240 ug 356 ug Oko 270 pg*

*izraCunano za usporedbu

Distribucija
Distribuciju dezmopresina najbolje opisuje model raspodjele u dva odjeljka, uz volumen raspodjele

tijekom faze eliminacije od 0,3 — 0,5 I/kg.
Dezmopresin ne prelazi krvno-mozdanu barijeru.

Metabolizam
In vitro ispitivanja na mikrosomima ljudske jetre pokazala su da se u jetri ne metabolizira zna¢ajna
koli¢ina dezmopresina. Stoga vjerojatno ne¢e do¢i do metabolizma dezmopresina u ljudskoj jetri.

Eliminacija

Izracunalo se da je ukupni klirens dezmopresina 7.6 1 po satu. Procijenilo se da je terminalni poluZivot
dezmopresina 2,8 sati. U zdravih ispitanika udio primijenjenog dezmopresina koji se izlucuje u
neizmijenjenom obliku u urinu iznosi 52 % (44 % — 60 %).

Linearnost/nelinearnost

Nijedan farmakokineticki parametar dezmopresina ne pokazuje znakove nelinearnosti.
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Pedijatrijska populacija
Populacijska farmakokinetika tableta dezmopresina ispitivala se u djece s primarnom noénom
enurezom i nije pokazala da postoji znacajna razlika u odnosu na odrasle.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Postojeca istrazivanja farmakoloske sigurnosti, toksicnosti ponovljene doze, genotoksicnosti i
reprodukcijske toksicnosti nisu pokazala da postoji poseban rizik za ljude.

Nisu se provela ispitivanja kancerogenosti dezmopresina jer je vrlo sli¢an vazopresinu, peptidnom
hormonu koji se prirodno proizvodi u tijelu.

In vitro analiza modela ljudskog kotiledona pokazala je da nema placentarnog prijenosa dezmopresina
kada se primjenjuje u terapijskim koncentracijama koje su u skladu s preporuc¢enim dozama.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari

laktoza hidrat

kukuruzni Skrob

limunska kiselina (E 330)
karmelozanatrij, umreZena (E 468)
magnezijev stearat (E 470b)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

30 mjeseci.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Za blistere

Cuvati u originalnom blisteru radi zatite od vlage. Lijek ne zahtijeva Guvanje na odredenoj
temperaturi.

Za HDPE spremnike
Cuvati u originalnom pakiranju. DrZati bo¢icu ¢vrsto zatvorenom radi zaStite od vlage. Lijek ne
zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Kartonska kutija koja sadrzi blistere OPA/AI/PVC/PE-AL ili blistere jedini¢cnom doze s integriranim
slojem sredstva za suSenje s 10 tableta po blisteru.

Velicine pakiranja:
10, 20, 30, 50, 60, 90 ili 100 sublingvalnih tableta (u blisterima)
10x1,20x1,30x1,50x1,60x1,90x1, 100 x 1 (u blisterima s jedini¢cnom dozom)
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HDPE bocica s PP zatvarac¢em i integriranim sredstvom za suSenje koja sadrzi 30 ili 100 sublingvalnih
tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Alpha-Medical d.o.o.

Dragutina Golika 36

10000 Zagreb

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Tunient 60 mikrograma sublingvalne tablete: HR-H-350810717

Tunient 120 mikrograma sublingvalne tablete: HR-H-641179705

Tunient 240 mikrograma sublingvalne tablete: HR-H-145881636

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 31. listopada 2023.

Datum obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

19. ozujka 2024.
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