PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nocutil 0,1 mg tabletter
Nocutil 0,2 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Nocutil 0,1 mg tabletter
En tablett innehéller 0,1 mg desmopressinacetat motsvarande 0,089 mg desmopressin.
Nocutil 0,2 mg tabletter
En tablett innehaller 0,2 mg desmopressinacetat motsvarande 0,178 mg desmopressin.

Hjilpamne med kind effekt:
Nocutil 0,1 mg tabletter: En tablett innehaller 60 mg laktosmonohydrat.
Nocutil 0,2 mg tabletter: En tablett innehaller 120 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpamnen se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Odragerade, vita, runda, konvexa tabletter med skéara pa den ena sidan.
Brytskaran &r inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan bara for att underlétta nedsvaljning.
De tva halvorna utgor tillsammans en dos.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

For behandlig av primér nattlig enures (hos barn 6ver 5 ér) efter att organiska orsaker uteslutits och
om andra, icke-farmakologiska behandlingséatgarder har misslyckats.

For behandling av vasopressinkénslig central diabetes insipidus.

For symtomatisk behandling av nokturi med samtidig nattlig polyuri hos vuxna, dvs nattlig
urinproduktion som dverstiger den funktionella kapaciteten hos urinblasan.

Nocutil tabletter dr avsedda for vuxna och barn 1 dldern 5 ar och aldre.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Central diabetes insipidus

For vuxna och barn ér den vanliga initialdosen 0,1 mg 3 ganger per dag, vilket sedan anpassas efter
patientens svar. For flertalet patienter 4r den optimala dosen 0,1-0,2 mg 3 génger per dag. I enstaka
fall har doser upp till 1,2 mg varit nédvéandiga.

Primér nattlig enures

Dosen ska justeras pé individuell basis. Den stracker sig fran 0,1 till 0,4 mg. Initialdosen hos barn 6ver
5 ar samt vuxna ar 0,2 mg 1-2 timmar fore singgaende. Effekten forstarks genom att begrénsa
vitskeintaget fore singgéendet.



Vid uteblivet svar med den lidgsta dosen rekommenderas att 6ka dosen med hjélp av f6ljande schema:
Starta med 0,2 mg i 1 vecka och, om sdangvétningen fortsatter, 6ka da till 0,4 mg (= justeringsfas).
Bedomning av fortsatt behandling bor goras senast efter tre ménader genom minst en veckas
behandlingsuppehall.

Nokturi

For patienter med nokturi ska en urinproduktionsdagbok for att diagnostisera nattlig polyuri foras i
minst 2 dygn innan behandlingen paborjas. Nattlig polyuri definieras som nattlig urinproduktion som
overstiger den funktionella bldskapaciteten eller som &verstiger en tredjedel av urinvolymen som
produceras under ett dygn.

For nocturipatienter bor en urinproduktionsdagbok for att diagnostisera nattlig polyuri foras i minst 2
dagar och nétter innan behandlingen péborjas.

Rekommenderad initialdos ar 0,1 mg taget pa kvillen fore singgaende. Om denna dos inte ger dnskad
effekt efter 1 vecka, kan den Okas till 0,2 mg och sedan okas pa nytt efter ytterligare en vecka till

0,4 mg. Ett minskat vitskeintaget ska iakttas.

Om tillrécklig klinisk effekt inte uppnatts inom 4 veckor, med veckovis dosdkning, skall behandlingen
avbrytas.

Aldre patienter

Det ér inte rekommenderat att paborja behandling hos patienter som ar 6ver 65 &r. Om ldkaren dnda
beslutar att inleda behandling med desmopressin hos dessa patienter ska natriumhalter i serum
bestdammas innan behandlingen paborjas, 3 dagar efter administrering av initialdosen samt efter varje
dosdkning. Natriumnivéer i serum ska ocksé bestimmas efter 2 respektive 4 manaders behandling.

Nedsatt njurfunktion

Se avsnitt 4.3.

Eliminering av desmopressin ér fordrdjd hos patienter med nedsatt njurfunktion varfor ldgre doser
krévs.

Nedsatt leverfunktion
Se avsnitt 4.5.

Pediatrisk population

Nocutil &r avsett for central diabetes insipidus och primaér nattlig enures (se avsnitt 5.1 och, for
indikationsspecifik information, se ovan). Rekommenderad dos till barn och ungdomar &r densamma
som fOr vuxna.

Administreringssétt
For oral anvdndning.

Skaran pa tabletten gor det mdjligt att dela tabletterna innan administrering for att underlétta
svéljandet. Att dela tabletterna ger inte alltid en exakt halv dos.

Effekt av mat: Fodointag kan reducera den antidiuretiska effektens intensitet och verkningstid av
desmopressin i 1ag dos (se avsnitt 4.5).

Om tecken och symtom pa vétskeretention och/eller hyponatremi (huvudvérk, illaméende/krakningar,
viktokning och, i allvarliga fall, kramper) forekommer méste behandlingen avbrytas tills patienten har
aterhamtat sig helt. Nar behandlingen aterupptas maste patienten folja kravet att reducera vatskeintaget
och att med tdta mellanrum kontrollera natriumnivaer i serum, se avsnitt 4.4.

Behandlingen ska avbrytas om den kliniska effekten dr otillracklig inom 4 veckor efter den
motsvarande dostitreringen.

4.3 Kontraindikationer



- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Habituell eller psykogen polydipsi (med urinproduktion pa 6ver 40 ml/kg/dygn).

- Bekriftad eller misstankt hjartsvikt eller andra tillstdnd som kraver diuretikabehandling

- Preexisterande hyponatremi.

- Syndrom med inadekvat ADH-sekretion (SIADH).

- Diuretikabehandling.

- Mattligt till svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 50 ml/min).

- Von Villebrands sjukdom (subtyp 1Ib)

- Trombotisk trombocytopen purpura (TTP)

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Desmopressin ar inte effektivt mot nefrogen diabetes insipidus. Organiska orsaker till nokturi méste
uteslutas innan behandling p&borjas.

Sarskilt hos mycket unga och &ldre patienter, samt hos patienter med intrakraniell hypertoni, ska
forsiktighetsatgédrder mot dvervétskning iakttas; vattenforgiftning och hyponatremi kan undvikas
genom ett reducerat vitskeintag.

Om patienter med nattlig enures eller nokturi har en allmén sjukdom som medfor krékningar och
diarré, avbryt anvéndning av desmopressin tills vétskebalansen har normaliserats.

Endast patienter med normalt blodtryck kan behandlas med desmopressin mot nattenures.
Vitskeretention kan dvervakas genom att kontrollera vikten eller genom att méta natriumnivéer i
plasma eller plasmaosmolalitet.

Vid behandling av nattlig enures och nokturi ska intag av stora vitskemadngder undvikas under

1 timme fore dosintag samt 6-8 timmar efter dosintag. Intag av vitska &r endast tillatet for att slacka
torst. Om behandlingen tas utan samtidig begrésning av vétskeintaget kan detta resultera i
vitskeretention och/eller hyponatremi, vilket kan atfoljas av varningstecken och symtom sasom
huvudvirk, illamaende/krékningar samt viktuppgéng. I allvarliga fall kan det leda till cerebralt 6dem,
ibland forknippat med kramper och/eller sdnkt medvetandegrad eller till och med medvetsloshet. Alla
patienter eller - om tillimpligt - deras fordldrar eller virdnadshavare ska noga instrueras att ritta sig
efter det begrénsade vitskeintaget.

Forsiktighet

Forsiktighetsatgirder for att undvika hyponatremi ska iakttas i foljande fall:

- Rubbad vitske- och/eller elektrolytbalans (sdsom vid systemiska infektioner, feber och STADH)

- Tillstdnd som kraver samtidig behandling med diuretika.

- Samtidig behandling med substanser som man vet orsakar SIADH, t ex tricykliska
antidepressiva, selektiva serotoninéterupptagshdmmare (SSRI-preparat), klorpromazin och
karbamazepin.

- Samtidig behandling med NSAID-preparat (icke-steroida antiinflammatoriska medel) eller
loperamid.

Nocutil for indikationen primér nattlig enures ska endast anvindas hos de patienter vars nattliga
urinvolym som produceras dr stor och dverstiger den nuvarande bléskapaciteten (for dagbok dver
producerad urinvolym).

Barn ska ta desmopressintabletter under dverinseende av en vuxen.

Detta lakemedel innehéller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Nocutil ska anvéndas med forsiktighet till patienter med cystisk fibros och preeklampsi. Hos patienter
med hjértsvikt, hogt blodtryck eller kronisk njursvikt maste biverkningarna som anges i avsnitt 4.8
beaktas.



Angina pectoris kan forekomma hos patienter med koronarskleros
4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Den antidiuretiska effekten av desmopressin kan forkortas av glibenklamid och litium, och forldngas
med klofibrat och oxytocin.

Samtidig administrering av indometacin kan forstarka effekten men kan inte forlénga verkningstiden.
Substanser som ar kénda for att orsaka SIADH, t.ex. tricykliska antidepressiva, selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI-preparat), klorpromazin och karbamazepin samt
diabetesldkemedel av typen sulfonureider, sarskilt kloropropamid, kan orsaka additiv antidiuretisk
effekt med okad risk for vitskeretention och/eller hyponatremi (se avsnitt 4.4)

NSAID-preparat kan orsaka vétskeretention och hyponatremi (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med loperamid kan resultera i en trefaldig 6kning av plasmakoncentrationerna av
desmopressin, vilket kan leda till en dkad risk for vitskeretention och/eller hyponatremi.
Andra lakemedel som orsakar en langsammare tarmpassage kan ha samma effekt.

Samtidig behandling med dimetikon kan resultera i minskad absorption av desmopressin.

Aven om Nocutils pressoraktivitet ir néstan obefintlig ska anviindning av hdga doser tillsammans med
andra likemedel som paverkar blodtrycket endast ske under noggrann kontroll av blodtryck,
natriumnivaer i plasma och urinutsondring.

Det ar osannolikt att desmopressin interagerar med likemedel som paverkar dess levermetabolism,
eftersom in vitro-studier med humana mikrosomer har visat att desmopressin inte metaboliseras i
signifikant utstrickning i levern. Formella interaktionsstudier in vivo har emellertid inte utforts.

Samtidigt fodointag minskar hastigheten och graden av absorption av Nocutil tabletter med 40 %. Med
avseende pa farmakodynamik (urinproduktion eller osmolalitet) observerades dock ingen signifikant
effekt. Desmopressin kan dérfor tas med foda, om s& onskas.

Hos vissa patienter kan det dock inte uteslutas att den antidiuretiska effekten kan éndras vid samtidigt
fodointag (se avsnitt 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data frén ett begréansat antal (n = 53) gravida kvinnor med diabetes insipidus, tyder inte pa skadliga
effekter av desmopressin pa graviditeten eller fostrets/det nyfodda barnets halsa.

Hittills saknas andra epidemiologiska data av betydelse. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller
utveckling efter fodsel.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av gravida kvinnor. Det rekommenderas att kontrollera
blodtryck under graviditet pa grund av en mdjlig okad risk for preeklampsi.

Amning

Resultat fran analyser av modersmjolk fran modrar som erhallit hga doser desmopressin (300 pg
intranasalt), visar att desmopressin utsondras i modersmjdlk, men méngden desmopressin som kan
Overforas till barnet dr signifikant ldgre 4n den méngd som dr nddvéndig for att paverka diuresen.

Nocutil kan anvidndas under amning.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Baserat pa nuvarande erfarenhet paverkar desmopressin i allménhet inte koncentrationsférmégan eller
reaktionstiden. Patienter kan dock fé biverkningar som péaverkar reaktionstiden och som foérsémrar
formagan framfora fordon och anvidnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen:

Den allvarligaste biverkningen av desmopressin dr hyponatremi, vilket kan orsaka huvudvark,
buksmarta, illamdende, krakningar, viktokning, yrsel, forvirring, sjukdomskénsla, forsdmrat minne,
fallolyckor och, i allvarliga fall, kramper och koma. Hos flertalet vuxna som behandlades for nokturi
och som utvecklade hyponatremi férekom laga serumnatriumvérden tre dagar efter administrering.
Hos vuxna 6kar risken for hyponatremi med stigande dos desmopressin. Kvinnor l6per hogre risk for
att utveckla hyponatremi.

I séllsynta fall kan tillfdllig huvudvirk, illamé&ende och lindriga bukkramper férekomma. Dessa
symtom har dven ett samband med vétskeintag och forsvinner vanligtvis efter en dosminskning.

Foljande biverkningar av desmopressin har observerats:

Vuxna:

Tabell baserad pa biverkningsfrekvens i kliniska provningar med oralt desmopressin som genomforts
med vuxna for behandling av nokturi (n = 1557) tillsammans med biverkningar rapporterade efter
godkédnnande for samtliga indikationer for vuxna (déribland central diabetes insipidus). Biverkningar
som observerats vid anvindning efter godkénnande har tagits med i kolumnen ”Ingen kénd frekvens”.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kind
enligt vanliga (= 1/100, vanliga (= 1/10 000, frekvens
MedDRA (= 1/10) <1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) (kan inte
<1/100) berdknas fran
tillgéngliga
data)
Immun- - - - allergiska anafylaktiska
systemet reaktioner och reaktioner
overkéanslig-
hetsreaktioner
(t.ex. klada,
exantem, feber,
bronkospasm,
anafylaxi)
Metabolism - hyponatremi - - uttorkning,
och nutrition hypernatremi*
k
Psykiska - - somnléshet forvirring* -
storningar
Centrala och huvudviérk yrsel somnolens, - kramper*,
perifera nerv- parestesi asteni**,
systemet koma*
Ogon - - synstérningar - -
Oron och - - vertigo - -
balansorgan
Hjirtat - - palpitationer - -
Blodkiirl - hypertension ortostatisk - -
hypotoni




forhojda lever-
enzymer, hypo-
kalemi

Andningsvégar, - dyspné - -
brostkorg och
mediastinum
Magtarm- illamaende*, dyspepsi, - -
kanalen buksmaérta*, flatulens,
diarré, uppsvélld buk,
forstoppning, bukdistension
krakningar*®
Hud och - svettning, kldda, | - -
subkutan hudutslag,
vivnad nasselutslag
Muskulo- - Muskelkramper, | - -
skeletala myalgi
systemet och
bindviv
Njurar och Symtom i - - -
urinviagar urinblésa och
urinror
Allménna O6dem, trotthet Sjukdoms- - -
symtom kénsla,
och/eller brostsmartor,
symtom vid influensa-
administre- liknande
ringsstiillet symtom
Undersokningar - viktokning*, - -

* hyponatremi kan orsaka huvudvérk, buksmarta, illamaende, krékningar, viktokning, yrsel, forvirring,
forsdmrat minne, fallolyckor, kramper och koma

** Endast observerad for indikationen diabetes insipidus

Pediatrisk population

Tabell baserad pa biverkningsfrekvens i kliniska prévningar med oralt desmopressin som genomfordes

hos barn for behandling av primér nattlig enures (n = 1 923). Biverkningar som observerats vid

anvéindning efter godkdnnande har tagits med i kolumnen ”Ingen kénd frekvens”.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kind
enligt vanliga (= 1/100, vanliga (= 1/10 000, frekvens
MedDRA (=1/10) <1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) (kan inte
< 1/100) berdknas fran
tillgéingliga data)
Immunsystemet - - - anafylaktiska
reaktioner
Metabolism - - - hyponatremi****
och nutrition
Psykiska - affektiv angestsymtom, avvikande
storningar labilitet**, mardrommar*, beteende,
aggression®** humor- emotionella
sviangningar* storningar,
depression,
hallucinationer,
sOmnloshet




Centrala och huvudvirk - somnolens uppmaérksam-
perifera nerv- hetsstorning,
systemet psykomotorisk
hyperaktivitet,
kramper*
Blodkirl - hypertoni
Andnings- - - - nésblod
vigar,
brostkorg och
mediastinum
Magtarm- buksmérta, - -
kanalen illaméaende,
krakningar,
diarré
Hud och - - - hudutslag,
subkutan allergisk
viavnad dermatit,
svettning,
nidsselutslag
Njurar och symtom i - - -
urinvigar urinblasa och
urinror
Allmiinna - perifert 6dem, irritabilitet - -
symtom trotthet
och/eller
symtom vid
administre-
ringsstiillet

* hyponatremi kan orsaka huvudvérk, buksmartor, illaméende, krikningar, viktokning, forvirring,
forsdmrat minne, yrsel, fallolyckor, kramper och koma

** Fran erfarenhet efter marknadsforing, rapporterad med liknande frekvens hos barn och ungdomar
(<18 ar)

*#%* Fran erfarenhet efter marknadsforing, nistan uteslutande rapporterat hos barn och ungdomar
(<18 ar)

*%%* Fran erfarenhet efter marknadsforing, framfor allt rapporterat hos barn (< 12 ér)

Andra sdrskilda patientgrupper
Aldre patienter och patienter med laga natriumkoncentrationer i serum I6per en hogre risk att utveckla
hyponatremi (se avsnitt 4.4).

Hjdrtat

Om denna behandling tas utan att vitskeintaget samtidigt reduceras kan detta leda till vitskeretention
och hyponatremi, vilket kan atf6ljas av varningstecken och symtom sasom huvudvirk,
illamé&ende/krékningar och viktokning, och i allvarliga fall, kramper.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se
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4.9 Overdosering

Overdosering med Nocutil tabletter medfor en forlingd verkningstid med en 6kad risk for
vitskeretention och hyponatremi.

Symtom pé allvarlig vitskeretention/hyponatremi:

Kramper och medvetsloshet.

Behandling vid dverdos:

Aven om hyponatremi ska behandlas pa individuell basis kan foljande allménna rekommendationer
ges: Om en patient utvecklar hyponatremi ska behandlingen med desmopressin avbrytas, vitskeintaget
begrinsas och, vid behov, symtomatisk behandling sittas in.

Vid en dverdos ska dosen minskas, anviandningsfrekvensen minskas eller, beroende pa situationen,
lakemedlet séttas ut. Det finns ingen kénd antidot for Nocutil. Ett diuretikum sdsom furosemid kan
anvandas for att framkalla diures.

Alla fall av misstiankt cerebralt 6dem kraver omedelbar tillgang till intensivvardsatgérder.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidiuretika vasopressin och analoger
ATC-kod: HO1BAO2

Desmopressin ér en syntetisk polypeptid som representerar en strukturanalog till det kroppsegna
baklobshormonet argininvasopressin. Det har avsevirt ldngre antidiuretisk effekt samtidigt som de
uterotoniska och vasopressoriska verkningarna ar mycket laga.

Effekt ses inom en timme efter administrering och varar mellan 6 och 14 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den absoluta biotillgdngligheten efter oralt administrerat desmopressin varierar mellan 0,08 % och

0,16 %. Genomsnittlig maximal plasmakoncentration uppnds inom 2 timmar.

Distribution

Distributionsvolymen ér 0,2 — 0,37 1/kg. Desmopressin passerar ¢j blod-hjarnbarridren. Halveringstiden
for desmopressin i eliminationsfasen, efter oralt intag, dr 2 — 3 timmar. Biotillgédngligheten for
desmopressin visar en mattlig till stor variation, bdde inom en individ och mellan individer. Samtidigt
fodointag minskar absorptionshastigheten och den absorberade mangden med ungeféar 40%.

Metabolism

I in vitro-studier pd humana mikrosomer har det visats att desmopressin inte metaboliseras i signifikant
omfattning i levern. Det &r dirfor inte troligt att desmopressin metaboliseras i levern in vivo.

Eliminering
Ca 45 % av en intravends injektion av desmopressin dterfinns i urinen inom 24 timmar.

Inga konsrelaterade skillnader med avseende pa farmakokinetik har observerats for desmopressin.
5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Prekliniska effekter, t. ex. nefrotoxicitet, observerades enbart vid exponeringar som anses betydligt

overskrida den maximala humana exponeringen, vilket tyder pé ringa betydelse for kliniskt bruk.
Karcinogenicitets- och mutagenicitetsstudier (férutom en negativ Ames” test) finns inte tillgéngliga.



In vitro-analyser av humana kotyledonmodeller har visat att ingen transport av desmopressin dver
placenta forekommer nér det administreras i terapeutiska koncentrationer i enlighet med
rekommenderad dos.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat

Potatisstirkelse

Povidon

Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Tillslut férpackningen val.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 ml HDPE-burk med garantiforslutet, barnskyddande, snapplock av polypropen (PP) med
torkmedelsinldgg med kiselgel.

En burk innehaller 15, 28, 30, 60, 90 eller 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gebro Pharma GmbH

6391 Fieberbrunn

Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,1 mg: 22738

0,2 mg: 22739

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE



Datum for det forsta godkénnandet: 28 april 2006
Datum for den senaste fornyelsen: 13 december 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-07-07

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Liakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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