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1. LAGEMIDLETS NAVN
Nocutil
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Nocutil 0,1 mg tabletter:
Hver tablet indeholder 0,1 mg desmopressinacetat svarende til 0,089 mg desmopressin.

Nocutil 0,2 mg tabletter:
Hver tablet indeholder 0,2 mg desmopressinacetat svarende til 0,178 mg desmopressin.

Hjalpestof:

Nocutil 0,1 mg tabletter: Hver tablet indeholder 60 mg lactosemonohydrat.
Nocutil 0,2 mg tabletter: Hver tablet indeholder 120 mg lactosemonohydrat.
Alle hjlpestoffer er anfort under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM
Tablet

Ikke filmovertrukket, hvid, rund, konveks tablet med delekerv pa én side.
Tabletten har kun delekerv for at muliggere deling af tabletten, s& den er nemmere at sluge.
Tabletten kan ikke deles i to lige store doser. Begge halve tabletter skal tages som én dosis.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Til behandling af primeer enuresis nocturna (hos bern over 5 ar) efter udelukkelse af organiske
arsager og hvis andre ikke-farmaceutiske behandlinger er utilstraekkelige.

Til behandling af vasopressin-folsom central diabetes insipidus.

Til symptomatisk behandling af nykturi i forbindelse med natlig polyuri hos voksne, dvs. at
natlig urinproduktion overskrider funktionel blaerekapacitet.

DK SPC Nocutil tabletter 01 mg og 02 mg Side 1 af 11



4.2 Dosering og administration

Dosering
Central diabetes insipidus

0,1 mg 3 gange dagligt er en s&dvanlig initialdosis hos voksne og bern. Dosis justeres
derefter i henhold til patientens respons. 0,1-0,2 mg 3 gange dagligt er den optimale dosis
for de fleste patienter. I individuelle tilfaelde har doser pa 1,2 mg varet nedvendigt.

Primeer enuresis nocturna

Dosis skal justeres for den enkelte patient. Dosis gér fra 0,1 til 0,4 mg. Initialdosis hos bern
over 5 ar og voksne patienter er 0,2 mg 1-2 timer for sengetid. Virkningen eges ved at
begraense vaskeindtaget for sengetid.

Ved manglende respons pé laveste dosis ber dosis gges 1 henhold til felgende plan: Begynd
med 0,2 mg i 1 uge, og hvis sengevadningen fortsatter, eges til op til 0,4 mg (=
justeringsfase).

Behovet for fortsat behandling ber revurderes senest efter 3 maneder ved at undlade
behandling i en periode pa mindst 1 uge.

Nykturi

Hos patienter med nykturi skal der fores en vandladningsdagbog til diagnosticering af natlig
polyuri i mindst 2 degn fer pabegyndelse af behandlingen. Natlig polyuri defineres som en
natlig urinproduktion, som overstiger den funktionelle blaerekapacitet eller overstiger 1/3 af
degnurinvolumen.

Den anbefalede initialdosis er 0,1 mg, der tages om aftenen for sengetid. Hvis denne dosis
ikke har den enskede virkning efter én uge, kan den gges til 0,2 mg og derefter oges igen til
0,4 mg efter endnu en uge. Reduktion af vaeskeindtagelsen skal iagttages.

Hvis passende klinisk virkning ikke opnds inden for 4 uger med ugentlige dosisegninger, ber
behandlingen afbrydes.

Aldre patienter

Det anbefales ikke at pabegynde behandling hos patienter, som er fyldt 65 ar. Hvis lagen
imidlertid beslutter at pabegynde behandling med desmopressin hos disse patienter, skal
serumnatriumniveauer méles inden behandlingen og 3 dage efter indgivelse af initialdosis
samt efter hver dosisegning. Ligeledes ber serumnatriumniveauer ogsa males efter 2 og 4
maneders behandling.

Nedsat nyrefunktion

Se pkt. 4.3.

Hos patienter med nedsat nyrefunktion er eliminationen af desmopressin forsinket, og
lavere doser er derfor nadvendige.

Nedsat leverfunktion
Se pkt. 4.5.
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Peediatrisk population

Nocutil tabletter er indiceret hos patienter med diabetes insipidus og primaer enuresis
nocturna (se pkt. 5.1 og indikationsspecifik information ovenfor). Den anbefalede
bernedosering er den samme som for voksne.

Administration

Oral anvendelse

Tabletten har kun delekarv for at muliggere deling af tabletten, s& den er nemmere at
sluge. Tabletten kan ikke deles i to lige store doser.

Effekt af fodevarer: Indtagelse af fedevarer kan reducere styrken og varigheden af den
antidiuretiske virkning af lave doser desmopressin (se pkt. 4.5).

Ved tegn eller symptomer pa vaeskeretention og/eller hyponatrieemi (hovedpine,
kvalme/opkastning, vegtogning og i svere tilfelde kramper) skal behandlingen seponeres,
indtil patienten er kommet sig helt. Nar behandlingen pabegyndes igen, skal patienten neje
folge kravene for at reducere vaskeindtag, og serumnatriumniveauer skal males hyppigt,
se pkt. 4.4.

Behandlingen skal standses, hvis den kliniske effekt er utilstreekkelig inden for 4 uger af
den tilsvarende dosistitrering.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort
1 pkt. 6.1.

- Habituel og psykogen polydipsi (resulterende i en urinproduktion pd over
40 ml/kg/24 timer).

- Kendt eller mistaenkt hjerteinsufficiens og andre tilstande, der kreever behandling med
diuretika.

- Allerede eksisterende hyponatrieemi.

- Syndrom med uhensigtsmassig sekretion af antidiuretisk hormon (SIADH).

- Behandling med diuretika.

- Moderat til alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance under 50 ml/min).

- Von Willebrands sygdom (undertype IIb).

- Trombotisk thrombocytopenisk purpura (TTP).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Advarsler

Desmopressin virker ikke mod nefrogen diabetes insipidus. Organiske drsager til nykturi skal
udelukkes, inden behandlingen pabegyndes.

Serligt hos meget unge og @ldre personer samt hos patienter med intrakraniel hypertension
skal der udvises forsigtighed for at forebygge hyperhydrering. Vandforgifining og
hyponatrizemi kan forebygges ved at reducere vandindtaget.

Hvis patienter med enuresis nocturna eller nykturi har en generel lidelse med opkastning og
diarré, skal brugen af desmopressin seponeres, indtil vaeskebalancen igen er normal.

Det er kun patienter med normalt blodtryk, som méa f4 desmopressin til behandling af enuresis
nocturna.

DK SPC Nocutil tabletter 01 mg og 02 mg Side 3 af 11



Eventuel vaskeretention kan monitoreres ved hjelp af veegtkontrol eller ved méling af
plasmanatriumniveauer eller plasmaosmolalitet.

Ved behandling af enuresis nocturna og nykturi ma der ikke indtages store mangder vaske
1 time for indtagelse af en dosis og i1 6-8 timer derefter. Det er kun tilladt at slukke tersten.
Behandling uden samtidig begreensning af veeskeindtag kan fore til vaeskeretention og/eller
hyponatrieemi ledsaget af advarselstegn eller symptomer sdsom hovedpine,
kvalme/opkastning og vaegtegning. | svare tilfelde kan det medfere cerebralt edem,
undertiden sammen med kramper og/eller nedsat bevidsthed eller endog med
bevidsthedstab. Alle patienter eller, hvis det er relevant, deres foraldre eller varger skal
instrueres ngje mht. begrensninger i veskeindtag.

Forsigtighedsregler vedrorende brugen

Der skal treffes forsigtighedsregler for at forebygge hyponatriemi 1 felgende tilfelde:

- Forstyrrelser i vaeske-/elektrolytbalancen (sésom systemiske infektioner, feber og SIADH).

- Lidelser, der krever samtidig behandling med diuretika.

- Samtidig behandling med stoffer, der er kendt for at inducere SIADH, f.eks. tricykliske
antidepressiva, selektive serotoningenoptagelseshaemmere (SSRI), chlorpromazin,
carbamazepin.

- Samtidig behandling med NSAID’er (nonsteroide anti-inflammatoriske leegemidler) eller
loperamid.

Nocutil til indikationen enuresis nocturna ma kun anvendes hos de patienter med en stor
natlig urinproduktion, der overstiger den aktuelle blaerekapacitet (der skal fores en
vandladningsdagbog).

Nar bern tager desmopressin, skal det ske under opsyn af en voksen.

Dette legemiddel indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med hereditaer
galactoseintolerans, f.eks. galactosaemi eller glucose/galactosemalabsorption.

Nocutil skal anvendes med forsigtighed til patienter med cystisk fibrose og preeeklampsi.
Hos patienter med hjerteinsufficiens, hejt blodtryk og kronisk nyresvigt, skal der tages
hejde for folgende bivirkninger.

Angina pectoris kan forekomme hos patienter med koronarsklerose.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Desmopressins antidiuretiske effekt kan forkortes af glibenclamid og lithium og forlenges af
clofibrat og oxytocin.
Samtidig anvendelse af indomethacin kan ege styrken, men ikke virkningens varighed.
Stoffer, som er kendt for at forarsage SIADH, f.eks. tricykliske antidepressiva, selektive
serotoningenoptagelseshaemmere (SSRI), chlorpromazin og carbamazepin samt visse former
for diabetesmedicin i sulfonyluringruppen, iser chlorpropamid kan forérsage en additiv
antidiuretisk virkning og derved ege risikoen for veeskeretention/hyponatriemi (se pkt. 4.4).

NSAID’er kan medfere vaeskeretention og hyponatrieemi (se pkt. 4.4).
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Samtidig behandling med loperamid kan resultere i en tre gange forhejelse af
desmopressinplasmakoncentration, som kan medfere oget risiko for vaskeretention og/eller
hyponatrizemi. Andre l&egemidler, som forsinker peristaltikken, kan have samme virkning.

Samtidig behandling med dimeticon kan medfere en nedsat absorption af desmopressin.

Selvom Nocutils pressoraktivitet er nasten ikke-eksisterende, mé hgje doser kun anvendes
sammen med andre leegemidler, der pavirker blodtrykket, med ngje monitorering af
blodtrykket, plasmanatriumkoncentrationer og urinudskillelse.

En interaktion mellem desmopressin og laegemidler, der pavirker levermetabolismen, er ikke
sandsynlig, da det er blevet vist, at desmopressin ikke undergar betydelig levermetabolisme i
in-vitro undersegelser med humane mikrosomer. Der er dog ikke udfert formelle in-vivo
interaktionsundersogelser.

Samtidig indtagelse af fodevarer nedsetter absorptionen (hastighed og mengde) af Nocutil
tabletter med 40 %. Der blev dog ikke observeret signifikant pdvirkning med hensyn til
farmakodynamik (urinproduktion eller osmolalitet). Derfor kan desmopressin tages sammen
med mad, hvis det gnskes.

Hos nogle patienter kan det dog ikke udelukkes, at den antidiuretiske virkning andres ved
samtidig fedeindtagelse (se pkt. 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Data fra et begranset antal (n=53) gravide kvinder med diabetes insipidus indikerer ingen
bivirkninger af desmopressin pa graviditet eller helbredet af fostret/det nyfedte barn. Indtil nu
foreligger der ingen andre relevante epidemiologiske data. Dyreforseg indikerer hverken
direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angér graviditet, embryonal/fetal udvikling,
fodsel eller postnatal udvikling.

Der tilrades derfor forsigtighed ved behandling af gravide kvinder. Det anbefales at
monitorere blodtrykket under graviditeten pd grund af den mulig eget risiko for
praeeklampsi.

Amning
Resultater fra undersegelser af modermalk fra medre, som fik hgje desmopressindoser

(300 pg intranasalt) viste, at desmopressin udskilles 1 brystmaelk, men
desmopressinmeangden, som kan overferes til barnet er veesentligt lavere end den maengde,
der er nedvendig for at pavirke diuresen.

Nocutil kan anvendes under amning.

Fertilitet
Der blev ikke gennemfort fertilitetsforseg.

4.7 Virkning pi evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner
Baseret pé hidtidige erfaringer har desmopressin generelt ingen virkning pa
koncentrationsevnen eller reaktionstiden. Patienter kan imidlertid opleve bivirkninger, der
@ndrer reaktionstiden og forringer evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
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4.8

Bivirkninger

Resume af sikkerhedsprofilen:
Desmopressins mest alvorlige bivirkning er hyponatrizemi. Det kan forarsage hovedpine,
mavesmerter, kvalme, opkastninger, vaegtogning, svimmelhed, konfusion, utilpashed,
glemsomhed, fald og 1 alvorlige tilfelde kramper og koma. Hos de fleste voksne, der
behandles for nykturi, og som udviklede hyponatrieemi, forekom lave
serumnatriumveardier 3 dage efter administration. Hos voksne eges risikoen for
hyponatrieemi med oget dosis af desmopressin. Risikoen for at udvikle hyponatriemi er
hgjere hos kvinder.

Der kan i sjeldne tilfelde foreckomme forbigdende hovedpine, kvalme og lette
mavekramper. Disse symptomer haenger ogsd sammen med indtagelse af vand og svinder
normalt efter en reduktion af dosis.

Der er set folgende bivirkninger ved desmopressin:

Voksne:

Baseret pa forekomsten af bivirkninger i kliniske undersogelser med oral desmopressin for
nykturi hos voksne (n=1557) kombineret med erfaring efter markedsforing med alle

indikationer til voksne (diabetes insipidus inkluderet). Bivirkninger, der er rapporteret efter
markedsforing, findes i1 kolonnen "ikke kendt".

MedDRA Meget Almindelig Ikke Sjeelden Ikke kendt
System- almindelig (=1/100 til almindelig (>1/10.000 til (kan ikke
organklasse (=1/10) <1/10) (>1/1.000 til <1/1.000) estimeres ud fra
<1/100) forhanden-
vaerende data)
Immunsystemet | - - - Allergiske Anafylaktiske
reaktioner og reaktioner
overfolsomhedsre
aktioner (f.cks.
pruritus,
exanthem, feber,
bronkospasme,
anafylakse)
Metabolisme og | - Hyponatrieemi - - Dehydrering,
ernzring hypernatrigemi**
Psykiske - - Sevnlgshed Konfusion* -
forstyrrelser
Nervesyste Hovedpine Svimmelhed Somnolens, - Kramper*,
met parasteesi asteni**,
koma*
Ojne - - Synsforstyrrelser | - -
Ore og - - Vertigo - -
labyrint
Hjerte - _ Palpitationer - -
Vaskulaere - Hypertension Ortostatisk - -
sygdomme hypotension
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Luftveje, - Dyspno - -
thorax og
mediastinum
Mave-tarm- Kvalme?*, Dyspepsi, - -
kanalen mavesmerter*, flatulens,
diarré, oppustethed,
obstipation, distension
opkastning*
Hud og - Svedtendens, - -
subkutane vaev pruritus.
Udsleet,
urticaria
Knogler, led, - Muskelkramper, | - -
muskler og myalgi
bindevav
Nyrer og Symptomer fra - - -
urinveje blere og
urinveje
Almene Adem, treethed Utilpashed, - -
symptomer og brystsmerter,
reaktioner pa influenzalignende
administra- symptomer
tionsstedet
Underseogelser - vaegtogning™®, - -
forhgjede
leverenzymer,
hypokalieemi

* Hyponatrieemi kan forirsage hovedpine, mavesmerter, kvalme, opkastninger, vegtogning,

svimmelhed, konfusion, glemsomhed, fald, kramper og koma

** Kun set ved indikationen diabetes insipidus

Padiatrisk population

Baseret pa forekomsten af bivirkninger i kliniske undersegelser med oral desmopressin til
behandling af enuresis nocturna hos bern og unge (n=1923). Bivirkninger indberettet efter
markedsforingen blev sat i kolonnen "Ikke kendt".

MedDRA Meget Almindeli Ikke Sjeelden Ikke kendt
System- almindelig (=1/100 ti almindelig (>1/10.000 til (kan ikke
organklasse >1/10) <1/10) (>1/1.000 til <1/1.000) | estimeres ud fra
<1/100) forhdnden-
veerende data)
Immunsystemet - - - Anafylaktiske
reaktioner
Metabolisme og - - - Hyponatrieemi*
ernaring ok
Psykiske - affektlabilitet**, | Angstsymptomer,| Abnormal
forstyrrelser aggression™** mareridt*, adfeerd,
humersvingninger emotionelle
* forstyrrelser,
depression,
hallucinationer,
sovnlegshed
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Nervesystemet Hovedpine - Somnolens Koncentrations
forstyrrelser,
psykomotorisk
hyperaktivitet,
kramper*

Vaskulzere - - Hypertension

sygdomme

Luftveje, thorax - - - Neaseblod

og mediastinum

Mave-tarm- - Mavesmerter, - -

kanalen kvalme,

opkastning,
diarré

Hud og - - - Udsleet,

subkutane vav allergisk
dermatitis,
svedtendens,
naldefeber

Nyrer og Symptomer fra | - - -

urinveje blere og

urinveje

Almene Perifert irritabilitet - -

symptomer og odem,

reaktioner pa treethed,

administrations-

stedet

* Hyponatrieemi kan forarsage hovedpine, mavesmerter, kvalme, opkastninger,
vaegtogning, konfusion, glemsomhed, svimmelhed, fald, kramper og koma

** Rapporteret efter markedsfering lige ofte hos bern og unge (under 18 &r)

*#% Rapporteret efter markedsforing, naesten udelukkende hos bern og unge (under 18 ar)
*#x*Rapporteret efter markedsforing hovedsageligt hos bern (under 12 ar)

Andre scerlige patientpopulationer
Zldre patienter og patienter med lave serumnatriumkoncentrationer kan have en oget
risiko for at udvikle hyponatrieemi (se pkt. 4.4).

Hjerte

Behandling uden begraenset vaskeindtag kan fore til vaskeretention og hyponatrieemi med
eller uden samtidige advarselstegn eller symptomer sdsom hovedpine, kvalme/opkastning
og vagtagning og 1 svare tilfelde kramper.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger
lobende overvigning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om
at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
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4.9

4.10

5.1

5.2

Overdosering

Overdosering af Nocutil tabletter forer til en forlenget virkning og eger risikoen for
vaskeretention og hyponatrieemi.

Symptomer ved alvorlig vaeskeretention/hyponatrieemi:

Kramper og bevidstlashed.

Behandling af overdosering:

Selvom behandling af hyponatrieemi ber individualiseres, kan der gives folgende generelle
retningslinjer: Hvis en patient udvikler hyponatrieemi, skal man seponere desmopressin
behandlingen, begraense vaskeindtaget samt give symptomatisk behandling, séfremt dette
er nodvendigt.

I tilfelde af en overdosering, skal dosis reduceres, hyppigheden reduceres eller legemidlet
seponeres, athangigt af situationen. Der kendes ingen specifik antidot for Nocutil. En
diuretisk-lignende furosemid kan inducere diurese.

Alle tilfelde af mistaenkt cerebralt edem kreever hurtig indleeggelse pa intensivafdeling.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antidiuretika - Vasopressin og analoger. ATC-kode:
H 01 BA 02.

Desmopressin er et syntetisk polypeptid, der er en strukturanalog til det naturlige
hypofysebaglaphormon argininvasopressin. Det har en betydelig leengere antidiuretisk
virkning, hvorimod uteroton og vasopressorvirkning er ekstremt lav. Virkningen ses inden for
1 time efter applikation og vedvarer 6-14 timer.

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Den absolutte biotilgaengelighed af oralt administreret desmopressin varierer fra 0,08 % til

0,16 %. Den gennemsnitlige maksimale plasmakoncentration opnds indenfor 2 timer.

Fordeling
Fordelingsvolumen er 0,2-0,37 1/kg. Desmopressin passerer ikke blodhjernebarrieren. Den

orale terminale halveringstid varierer fra 2 til 3 timer. Desmopressin udviser en moderat til
hej variation 1 biotilgengelighed béde intra- og interindividuelt. Samtidig fedeindtagelse
nedsetter hastigheden og graden af absorptionen med ca. 40 %.

Biotransformation

In-vitro studier med humane mikrosomer har vist, at der ikke metaboliseres signifikante
mangder af desmopressin i leveren. Det er derfor ikke sandsynligt, at desmopressin
metaboliseres 1 leveren in-vivo.
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Elimination
Ca. 45 % af en intravengs injektion af desmopressin genfindes 1 urinen inden for 24 timer.

Der er ikke observeret kensspecifikke forskelle med hensyn til desmopressins farmakokinetik.

Non-kliniske sikkerhedsdata

I non-kliniske studier blev der kun iagttaget virkninger, f.eks. nefrotoksicitet, ved doser, der
anses for at overstige den maksimale humane eksponering i vaesentlig grad. Disse virkninger
vurderes derfor til at vaere af ringe klinisk relevans. Studier vedrerende karcinogenicitet og
mutagenicitet (undtaget én negativ Ames-Test) foreligger ikke.

In-vitro-analyser af humane cotyledonmodeller har vist, at der ikke sker nogen
transplacental transport af desmopressin, ndr det administreres ved terapeutiske
koncentrationer 1 henhold til den anbefalede dosis.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjaelpestoffer
Lactosemonohydrat
Kartoffelstivelse
Povidon
Magnesiumstearat
Silica, kolloid vandfri

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
3 ar.

Seerlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i1 den originale yderpakning. Hold beholderen taet tillukket.

Emballagetype og pakningssterrelser

En 30 ml HDPE-beholder med forseglet, barnesikret twist-off lag af polyproylen (PP) med
silica gel som terremiddel.

Hver flaske indeholder 15, 28, 30, 60, 90 eller 100 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Ingen serlige forholdsregler.

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Gebro Pharma GmbH

Bahnhofbichl 13

6391 Fieberbrunn

Ostrig
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
0,1 mg: 38206
0,2 mg: 38207

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
17. januar 2006

10.  DATO FOR ENDRING AF TEKSTEN
13. juni 2024
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