ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nocutil Melt 60 Mikrogramm Sublingualtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Sublingualtablette enthilt 60 pg Desmopressin (als Desmopressinacetat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Eine Sublingualtablette enthélt 62 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Sublingualtablette

Weille oder nahezu weif3e, runde, bikonvexe Tablette mit einem geprégten ,,I* auf einer Seite und glatt
auf der anderen Seite, mit einem Durchmesser von 6,5 mm und einer Dicke von 2 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

- Behandlung des zentralen Diabetes insipidus.

- Behandlung der priméiren Enuresis nocturna bei Kindern ab 5 Jahren mit normaler Fahigkeit zur
Harnkonzentrierung.

- Symptomatische Behandlung der Nykturie bei Erwachsenen unter 65 Jahren, die mit nachtlicher
Polyurie einhergeht, d.h. einer ndchtlichen Urinproduktion die die funktionelle Blasenkapazitét
ibersteigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Desmopressin bewirkt eine renale Wasserriickresorption in den Nieren, was zu einer
Fliissigkeitsretention fiithrt. Daher ist es ratsam wéhrend der Desmopressin-Behandlung:
- die Behandlung mit der niedrigsten empfohlenen Dosis zu beginnen
- die Dosis schrittweise und vorsichtig zu erhdhen (ohne die empfohlene Hochstdosis zu
iiberschreiten)
- die Einschrankung der Fliissigkeitszufuhr zu beachten
- sicherzustellen, dass die Verabreichung bei Kindern und Jugendlichen unter Aufsicht eines
Erwachsenen erfolgt

Dosierung
Allgemein



Wenn Anzeichen von Wasserretention und/oder Hyponatriimie (Kopfschmerzen, Ubelkeit/Erbrechen,
Gewichtszunahme und in schweren Fillen Krédmpfe und Koma) auftreten, muss die Behandlung
zeitweise unterbrochen werden, bis sich der Patient vollstdandig erholt hat.

Bei Wiederaufnahme der Behandlung muss die Einschrankung der Fliissigkeitsaufnahme strikt
eingehalten werden und der Natriumspiegel im Serum iliberwacht werden (sieche Abschnitt 4.4).
Moglicherweise muss die Dosis angepasst werden. In jedem Fall sollte eine Dosisanpassung
schrittweise und unter Einhaltung eines ausreichenden Zeitraums zwischen den einzelnen Dosisstufen
erfolgen.

Wenn innerhalb von vier Wochen bei wochentlicher Dosistitration keine ausreichende klinische
Wirkung erzielt wird, sollte die Behandlung abgebrochen werden.

Zentraler Diabetes insipidus

Erwachsene und Kinder:

Eine geeignete Initialdosis betrdgt 60 pg sublingual 3-mal taglich. Die Dosis wird dann je nach
Ansprechen des Patienten angepasst. Klinische Erfahrungen haben gezeigt, dass die Tagesdosis
zwischen 120 pg und 720 pg sublingual variiert. Fiir die meisten Patienten liegt die Erhaltungsdosis
zwischen 60 und 120 pg sublingual

3-mal téglich.

Primdre Enuresis nocturna

Eine geeignete Initialdosis betrdgt 120 pg sublingual zur Nacht. Die Dosis kann auf bis zu 240 pg
sublingual erhdht werden, wenn die niedrigere Dosis nicht ausreichend wirksam ist. Die
Einschriankung der Fliissigkeitsaufnahme sollte beachtet werden.

Dieses Arzneimittel ist fiir eine Behandlungsdauer von bis zu 3 Monaten bestimmt. Nach einer
Unterbrechung der Verabreichung von mindestens einer Woche sollte gepriift werden, ob eine weitere
Behandlung erforderlich ist.

Nykturie bei Erwachsenen

Um die néchtliche Polyurie festzustellen, sollten Nykturie-Patienten tiber mindestens 2 Tage vor
Beginn einer Behandlung den Zeitpunkt und die Menge jeder Miktion in einem Kalender notieren.
Eine néchtliche Urinproduktion, die die funktionelle Blasenkapazitit oder mehr als 1/3 der 24-
stiindigen Urinproduktion iibersteigt, wird als nichtliche Polyurie betrachtet.

Die empfohlene Initialdosis betrdgt 60 pg Desmopressin sublingual vor dem Zubettgehen. Wenn diese
Dosis keine ausreichende Wirksamkeit zeigt, kann die Dosis auf 120 ug und anschlieend auf 240 ug
sublingual durch wochentliche Dosiseskalation erhoht werden. Die Einschrankung der
Fliissigkeitsaufnahme sollte beachtet werden.

Die Plasmanatriumspiegel sollten vor Beginn der Behandlung und 3 Tage nach Beginn der
Behandlung gemessen werden. Gleiches gilt im Falle einer Dosiserhdhung und zu anderen
Zeitpunkten wahrend der Behandlung, wenn der behandelnde Arzt dies fiir erforderlich hélt (siche
Abschnitt 4.4).

Wenn innerhalb von 4 Wochen bei wochentlicher Dosistitration keine ausreichende klinische Wirkung
erreicht wird, sollte die Behandlung abgebrochen werden.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten
Die Behandlung der Nykturie bei Patienten iiber 65 Jahren wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisreduktion erforderlich.
Nocutil Melt 60 ug Sublingualtabletten sind bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer
Niereninsuffizienz kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Leberfunktionsstorung



Bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel ist indiziert bei zentralem Diabetes insipidus und primérer Enuresis nocturna bei
Kindern. Bei Diabetes insipidus sind die Dosierungsempfehlungen fiir Kinder und Jugendliche die
gleichen wie fiir Erwachsene. Dieses Arzneimittel darf nicht zur Behandlung der priméren néchtlichen
Enuresis bei Kindern unter 5 Jahren angewendet werden.

Art der Anwendung
Nocutil Melt 60 pg Sublingualtabletten sind zur sublingualen Anwendung bestimmt.
Dieses Arzneimittel wird sublingual angewendet, wo es sich ohne Wasser auflost.

Bei der Behandlung der priméren Enuresis nocturna und Nykturie sollte die Fliissigkeitsaufnahme ab 1
Stunde vor der Anwendung der Abenddosis bis mindestens 8 Stunden nach der Anwendung auf ein
Minimum reduziert werden (siche Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- anhaltende oder psychogene Polydipsie (die zu einer Urinproduktion von mehr als 40 ml/kg/24
Stunden fiihrt)

- bekannte oder vermutete Herzinsuffizienz und andere Erkrankungen, die eine Behandlung mit
Diuretika erfordern

- miBige bis schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min)

- bekannte Hyponatridmie

- Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH)

- Patienten unter 5 Jahren, wenn das Arzneimittel zur Behandlung der primaren Enuresis nocturna
angewendet wird

- Patienten iiber 65 Jahren, wenn das Arzneimittel zur Behandlung der priméiren Enuresis nocturna
oder Nykturie angewendet wird

- Patienten, die die Fliissigkeitsbeschrankung nicht einhalten kdnnen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Desmopressin bei isolierter Enuresis nocturna bei Kindern und
Nykturie bei Erwachsenen muss jegliche organische Anomalie des BlasenschlieBmuskels
ausgeschlossen werden.

Bei ilteren Patienten und Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Koronarinsuffizienz, arterielle
Hypertonie) sowie bei Patienten mit dem Risiko fiir einen erhohten Hirndruck sollte Desmopressin mit
Vorsicht verabreicht und die Dosis falls erforderlich reduziert werden.

Bei Patienten mit Asthma, Mukoviszidose, Epilepsie, Migrine oder Erkrankungen, die durch
Flissigkeits- und/oder Elektrolytstérungen gekennzeichnet sind, sollte Desmopressin mit Vorsicht
verabreicht und die Dosis falls erforderlich reduziert werden.

In hohen Dosen, insbesondere bei Diabetes insipidus, kann Desmopressin manchmal zu einem leichten
Blutdruckanstieg flihren, der sich bei einer Dosisreduktion wieder normalisiert.



Im Falle einer Nebennierenrinden- oder Schilddriiseninsuffizienz muss diese vor Beginn und wéhrend
der gesamten Dauer der Behandlung mit Desmopressin korrigiert werden, um das Auftreten einer
Wasserintoxikation zu vermeiden.

Bei Patienten mit Nykturie sollte fiir die Diagnose einer nédchtlichen Polyurie mindestens 2 Tage vor
Beginn der Behandlung ein Miktionstagebuch gefiihrt werden, in dem die Héaufigkeit und die Menge
der Urinausscheidung festgehalten werden.

Kinder und Jugendliche

Die therapeutische Behandlung der Enuresis nocturna bei Kindern beginnt in der Regel mit
Mafnahmen zur Verbesserung der Lebensfiithrung und eines Alarms fiir nichtliches Einnéssen. Es ist
wichtig, dass das medizinische Fachpersonal diese Mafinahmen vor Beginn einer Behandlung mit
Desmopressin in Erwégung zieht.

Bei Kindern mit isolierter Enuresis nocturna sollten vor Beginn der Behandlung die Haufigkeit der
Blasenentleerung und die Zeitpunkte der Fliissigkeitsaufnahme {iber einen Zeitraum von 48 Stunden
sowie die Anzahl der Nichte mit Bettnissen iiber einen Zeitraum von 7 Tagen dokumentiert werden.

Uberwachung der Behandlung

Hyponatridmie / Wasserintoxikation

Bei Patienten mit Harndrang / Dranginkontinenz, organisch verursachter erhdhter Miktionsfrequenz
oder Nykturie (z.B. benigne Prostatahyperplasie, Harnwegsinfektionen, Gallensteinen/Tumoren),
Polydipsie oder maladaptischem Diabetes mellitus sollte zunéchst die konkrete Ursache des Problems
behandelt werden.

Bei der Behandlung der priméren Enuresis nocturna und Nykturie sollte die Fliissigkeitsaufnahme ab
1 Stunde vor der Verabreichung der Abenddosis bis mindestens 8 Stunden nach der Verabreichung auf
ein Minimum reduziert werden (siche Abschnitt 4.2).

Es wird empfohlen, in den Tagen nach Beginn der Behandlung oder der Dosissteigerung das Gewicht
des Patienten zu liberwachen. Eine schnelle und deutliche Gewichtszunahme kann ein Anzeichen fiir
eine iiberméaBige Fliissigkeitsretention sein.

Ohne gleichzeitige Reduzierung der Fliissigkeitsaufnahme kann die Behandlung zu Wasserretention
und/oder Hyponatriimie (Kopfschmerzen, Ubelkeit/Erbrechen, rascher Gewichtszunahme und in
schweren Féllen Krampfanfille und Koma) fiihren. Bei Auftreten dieser Symptome wéhrend der
Behandlung der isolierten Enuresis nocturna bei Kindern und Nykturie bei Erwachsenen, muss die
Behandlung unterbrochen und der Elektrolytstatus und der Natriumspiegel bestimmt werden. Wird die
Behandlung wieder aufgenommen, sollte die Fliissigkeitsrestriktion strenger sein.

Alle Patienten bzw. ihre Betreuungspersonen miissen sorgfiltig iiber die Fliissigkeitsrestriktion
aufgeklart werden.

Ein erhohtes Risiko fiir eine Hyponatriimie besteht bei élteren Personen, bei Patienten mit niedrigem
Plasma-Natriumspiegel und bei Patienten mit hohem téglichen Urinvolumen ({iber 2,8 bis 3 Liter).

Um eine Hyponatridmie zu vermeiden, muss bei folgenden Bedingungen besonders auf die
Fliissigkeitsretention und hiufigere Bestimmungen des Plasma-Natriumspiegels geachtet werden:

- gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln, die bekanntermalen Stdrungen der
ADH-Sekretion (SIADH) hervorrufen konnen, wie z.B. trizyklische Antidepressiva,
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI), Chlorpromazin und
Carbamazepin

- gleichzeitige Behandlung mit nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAIDs/NSAR)

Zusitzliche Hinweise



Die Desmopressin-Behandlung der isolierten Enuresis nocturna bei Kindern und Nykturie bei
Erwachsenen muss wihrend interkurrenter Erkrankungen, die durch ein Wasser- und /oder
Elektrolytungleichgewicht gekennzeichnet sind z.B. infektiose Episoden, Fieber, Gastroenteritis,
unterbrochen werden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Nocutil Melt 60 pg Sublingualtabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Sublingualtablette, d.h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Doping
Die Anwendung des Arzneimittels Nocutil Melt kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fiihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Stoffe, die bekanntermallen eine Storung der ADH-Sekretion hervorrufen, wie z.B. trizyklische
Antidepressiva, SSRI, Chlorpromazin und Carbamazepin sowie Antidiabetika der Sulfonylharnstoff-
Gruppe, insbesondere Chlorpropamid, kdnnen einen zusétzlichen antidiuretischen Effekt mit erhohtem
Risiko einer Fliissigkeitsretention auslosen (siehe Abschnitt 4.4).

NSAR koénnen eine Wasserretention/Hyponatridmie hervorrufen (siche Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Behandlung mit Diuretika ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Behandlung mit Loperamid kann zu einer 3-fachen Erh6hung der
Desmopressin-Plasma-Konzentration fiithren, die wiederum zu einem erh6hten Risiko einer
Wasserretention und/oder Hyponatridmie fithren kann. Andere Arzneimittel, die den intestinalen
Transport verlangsamen, konnen die gleiche Wirkung haben. Dies wurde jedoch nicht untersucht.

Die gleichzeitige Behandlung mit Dimethicon kann zu einer verminderten Aufnahme von
Desmopressin fiihren.

Eine Wechselwirkung von Desmopressin mit anderen Arzneimitteln, die den Metabolismus in der
Leber beeinflussen ist unwahrscheinlich, da keine signifikante Menge an Desmopressin in in-vitro
Studien mit humanen Leber-Mikrosomen metabolisiert wurde. Es wurden jedoch keine in-vivo-
Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitdt

Es wurden keine Fertilititsstudien durchgefiihrt. /n-vitro-Analysen am Kotyledonen-Modell haben
gezeigt, dass Desmopressin in einer therapeutischen Konzentration, die der empfohlenen Dosis
entspricht, die Plazenta nicht passiert.

Schwangerschaft

Die vorliegenden Daten fiir eine begrenzte Anzahl (n = 53) schwangerer Frauen, die wegen Diabetes
insipidus behandelt wurden, sowie Daten fiir eine begrenzte Anzahl (n = 54) schwangerer Frauen mit
Willebrand-Jiirgens-Syndrom zeigen keine nachteiligen Auswirkungen von Desmopressin auf die
Schwangerschaft oder die Gesundheit des Fotus/Neugeborenen. Weitere relevante epidemiologische
Daten liegen nicht vor.



Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche
Auswirkungen in Bezug auf die Schwangerschaft, die embryonale/fetale Entwicklung, die Geburt oder
die postnatale Entwicklung.

Dieses Arzneimittel sollte wahrend der Schwangerschaft nur mit Vorsicht verabreicht werden.

Stillzeit

Ergebnisse von Analysen der Milch stillender Miitter, die hohe Dosen von Desmopressin (300 pg
intranasal) erhielten, zeigten, dass Desmopressin in die Muttermilch iibergeht, aber die Menge an
Desmopressin, die auf das Baby iibertragen werden kann, ist gering und wahrscheinlich niedriger als
die Mengen, die zur Beeinflussung der Diurese erforderlich sind. Ob sich Desmopressin bei
wiederholter Gabe in der Muttermilch anreichert, wurde nicht untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nocutil Melt 60 pg Sublingualtabletten haben keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf
die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die schwerwiegendste Nebenwirkung mit Desmopressin ist Hyponatridmie, siche weiter unten bei
,Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen®.

Erwachsene

Kopfschmerzen (12%) waren die am héufigsten berichtete Nebenwirkung. Weitere haufige
Nebenwirkungen waren Hyponatridmie (6%), Schwindel (3%), Hypertonie (2%) und gastrointestinale
Storungen (Nausea [4%], Erbrechen [1%], Abdominalschmerzen [3%], Diarrhoe [2%] und Obstipation
[1%]). Weniger héufig ist eine Beeinflussung des Schlafmusters/der Bewusstseinslage, die sich z.B.
als Insomnie (0,96%), Somnolenz (0,4%) oder Asthenie (0,06%) dullert.

In klinischen Studien wurden keine anaphylaktischen Reaktionen beobachtet, es liegen jedoch
Spontanberichte vor.

Kinder und Jugendliche

Kopfschmerzen (19%) waren die am héufigsten berichtete Nebenwirkung. Weniger hdufig waren
psychiatrische Storungen (Affektlabilitdt [0,1%], Aggressionen [0,1%], Angstzustinde [0,05 %],
Stimmungsschwankungen [0,05%], Albtraume [0,05%]), die in der Regel nach Beendigung der
Behandlung abklangen, sowie gastrointestinale Storungen (Abdominalschmerzen [0,65%], Nausea
[0,35 %], Erbrechen [0,2%] und Diarrhoe [0,15%]).

In klinischen Studien wurden keine anaphylaktischen Reaktionen beobachtet, es liegen jedoch
Spontanberichte vor.

Nykturie

Nebenwirkungen von Desmopressin wurden bei Patienten, einschlieBlich Patienten {iber 65 Jahre, die
in klinischen Studien wegen Nykturie behandelt wurden, beschrieben. Insgesamt traten bei etwa 35%
der Patienten wéhrend der Titrationsphase Nebenwirkungen auf. Die Mehrzahl der Fille von klinisch
signifikanter Hyponatridimie (Serumnatrium <130 mmol/l) trat bei Patienten im Alter von 65 Jahren
oder ilter auf (siche Abschnitt 4.3).

Die Hyponatridmie trat entweder frith nach Beginn der Behandlung oder wéhrend einer
Dosissteigerung auf. Andere Nebenwirkungen als Hyponatridmie sind meist geringfligig. Wahrend der
Langzeitbehandlung traten bei 24% der Patienten Nebenwirkungen auf.



Tabellarische Ansicht der Nebenwirkungen

Erwachsene

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit oralem Desmopressin bei
Erwachsenen zur Behandlung von Nykturie (n=1557) berichtet wurden, in Kombination mit

Erfahrungen nach Markteinfiihrung fiir alle Indikationen bei Erwachsenen (einschlielich zentralem
Diabetes insipidus) sind in Tabelle 1 dargestellt. Nebenwirkungen nach Markteinfiihrung sind in der

Spalte ,,Haufigkeit nicht bekannt* aufgefiihrt.

Tabelle 1 Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen bei Erwachsenen

Systemorgan- Sehr haufig Haufig (>1/100, Gelegentlich Selten Nicht bekannt
klasse (=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/100) (>1/10 000, | (Hiufigkeit auf
<1/1 000) Grundlage der

verfiigbaren
Daten nicht
abschétzbar)

Erkrankungen Anaphylaktische

des Reaktionen

Immunsystems

Stoffwechsel- Hyponatridmie Dehydrierung**

und Hypernatridmie**

Ernihrungs-

storungen

Psychiatrische Insomnie Verwirrtheits-

Erkrankungen zustand*

Erkrankungen | Kopfschmerzen* Schwindel* Somnolenz Krampfe*

des Parésthesie Asthenie**

Nervensystems Koma*

Augen- Sehstérungen

erkrankungen

Erkrankungen Vertigo*

des Ohrs und

des Labyrinths

Herz- Palpitationen

erkrankungen

Gefil}- Hypertonie Orthostatische Hypotonie

erkrankungen

Erkrankungen Dyspnoe

der Atemwege,

des

Brustraums

und

Mediastinums

Erkrankungen Nausea* Dyspepsie

des Gastro- Abdominalschmerzen* Flatulenz

intestinaltrakts Diarrhoe Bldahungen

Obstipation Vollegefiihl
Erbrechen*

Erkrankungen Schwitzen Allergische

der Haut und Pruritus Dermatitis

des Unterhaut- Hautausschlag

gewebes Urtikaria

Skelett- Muskelspasmen

muskulatur-, Myalgie

Bindegewebs-

und Knochen-

erkrankungen

Erkrankungen Beschwerden in der Blase

der Nieren und und Harnréhre

Harnwege

Allgemeine Odeme Malaise*

Erkrankungen Fatigue Schmerzen in der Brust

und Grippeihnliche




Beschwerden Symptome

am Verab-

reichungsort

Unter- Gewichtszunahme*

suchungen Anstieg der
Leberenzyme,
Hypokalidmie

* Hyponatridmie kann Kopfschmerzen, Abdominalschmerzen, Nausea, Erbrechen, Gewichtszunahme,
Schwindel, Verwirrtheit, Malaise, Vertigo und in schweren Fillen Krdmpfe und Koma hervorrufen.
** Nur bei zentralem Diabetes insipidus beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit oralem Desmopressin bei
Kindern und Jugendlichen zur Behandlung der primédren Enuresis nocturna (n=1923) berichtet wurden,
sind in Tabelle 2 dargestellt. Nebenwirkungen nach Markteinfiihrung sind in der Spalte ,,Haufigkeiten
nicht bekannt* aufgefiihrt.

Tabelle 2 Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen

Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig (>1/100, Selten Nicht bekannt
(=1/10) <1/10) (=1/10 000, (Hiufigkeit auf
<1/1 000) Grundlage der
verfiigharen Daten
nicht abschétzbar)
Erkrankungen des Anaphylaktische
Immunsystems Reaktionen
Stoffwechsel- und Hyponatridmie****
Ernihrungsstorunge
n
Psychiatrische Affektlabilitét** Angstsymptome Verhaltensauffélligkeite
Erkrankungen Aggressionen*** Albtraume**** n
Stimmungs- emotionale Storungen
schwankungen*** | Depression
* Halluzinationen
Insomnie
Erkrankungen des Kopfschmerzen Somnolenz Aufmerksamkeitsstorun
Nervensystems * g
psychomotorische
Hyperaktivitét
Konvulsionen*
Gefiflerkrankungen Hypertonie
Erkrankungen der Epistaxis
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Abdominalschmerzen
Gastrointestinaltrakt *
J Nausea*
Erbrechen®
Diarrhd
Erkrankungen der Hautausschlag
Haut und des allergische Dermatitis
Unterhaut-gewebes Schwitzen
Urtikaria
Erkrankungen der Beschwerden in der
Nieren und Blase und Harnrohre
Harnwege
Allgemeine Periphere Odeme Reizbarkeit
Erkrankungen und Fatigue

Beschwerden am
Verabreichungsort




* Hyponatridmie kann Kopfschmerzen, Abdominalschmerzen, Nausea, Erbrechen und in schweren Féllen
Kriampfe und Koma hervorrufen.

** Nach Markteinfiihrung gleichermaf3en bei Kindern und Jugendlichen (<18 Jahre) berichtet.

*#* Nach Markteinfithrung fast ausschlieBlich bei Kindern und Jugendlichen (<18 Jahre) berichtet.

**%% Nach Markteinfithrung hauptséchlich bei Kindern (<12 Jahre) berichtet.

lfesondere Patientengruppen
Altere Patienten und Patienten mit niedrigem Plasma-Natriumspiegel konnen ein erhohtes Risiko fiir
eine Hyponatridmie haben (siche Abschnitt 4.2 und 4.4).

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Die schwerwiegendste Nebenwirkung von Desmopressin ist Hyponatridmie, die Kopfschmerzen,
Abdominalschmerzen, Nausea, Erbrechen, Gewichtszunahme, Schwindel, Verwirrtheit, Malaise,
Vertigo und in schweren Fillen auch Krampfanfillen und Koma verursachen kann. Die Ursache einer
moglichen Hyponatridmie ist die zu erwartende antidiuretische Wirkung. Hyponatridmie ist reversibel
und tritt bei Kindern hiufig im Zusammenhang mit Verédnderungen des Tagesablaufs auf, die die
Fliissigkeitsaufnahme und/oder das Schwitzen beeinflussen. Die Mehrzahl der Erwachsenen, die
wegen Nykturie behandelt wurden und eine Hyponatridmie entwickelten, wiesen nach 3 Tagen der
Einnahme oder nach Dosiserhohung niedrige

Plasma-Natriumspiegel auf.

Besondere Vorsicht ist sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen geboten, siche Abschnitt 4.4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer starken Uberdosierung, bei der ein hohes Risiko fiir eine Wasserintoxikation besteht,
sind spezifische Maflnahmen unter stationdren Bedingungen mit strikter Uberwachung klinischer
Parameter und entsprechender Laborwerte erforderlich.

Toxizitdt

Eine Uberdosierung von Desmopressin fiihrt zu einer verlingerten Wirkungsdauer mit einem erhéhten
Risiko einer Wasserretention und Hyponatridmie.

Selbst normale Dosen kdnnen in Verbindung mit hoher Fliissigkeitsautnahmeeine Wasserintoxikation
auslosen. Dosen von 0,3 pg/kg i.v. und 2,4 pug/kg intranasal haben zusammen mit Fliissigkeitszufuhr
bei Kindern und Erwachsenen zu Hyponatridmie und Krampfanfillen gefiihrt. Allerdings verursachten
40 pg intranasal bei einem 5 Monate alten Kind und 80 pg intranasal bei einem 5 Jahre alten Kind
keine Symptome. 4 pg parenteral fithrten bei Neugeborenen zu Oligurie und Gewichtszunahme

Symptome

Eine Uberdosierung von Desmopressin fiihrt zu einem erhdhten Risiko einer Wasserretention mit
folgenden Symptomen: Kopfschmerzen, Nausea, Hyponatridmie, Hypoosmolalitit, Oligurie, ZNS-
Depression, Krampfanfillen und Lungenddem. Siehe auch Abschnitt 4.8.

Behandlung

Obwohl die Behandlung von Hyponatridmie individuell erfolgen sollte, kénnen folgende generelle

Empfehlungen gegeben werden:

- Hyponatridmie wird durch Abbruch der Desmopressin-Behandlung und Fliissigkeitsrestriktion
behandelt.

- Bei symptomatischen Patienten kann eine Infusion mit isotonischer oder hypertonischer
Natriumchlorid-Losung verabreicht werden.



- Schwere Fliissigkeitsretention (Krampfanfille und Bewusstlosigkeit) wird mit Furosemid
behandelt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypophysenhinterlappenhormone, Vasopressin und Analoga; ATC-
Code: HO1BA02

Nocutil Melt 60 pg Sublingualtabletten enthalten Desmopressin, ein Strukturanalogon des natiirlichen,
antidiuretischen Hormons Vasopressin.

Es unterscheidet sich darin, dass die Aminogruppe des Cysteins entfernt und L-Arginin durch D-
Arginin ausgetauscht ist. Dies fithrt zu einer deutlich verldngerten Wirkdauer und einem volligen
Fehlen der vasopressorischen Wirkung bei klinisch iiblicher Dosierung.

Im Vergleich zum natiirlichen Hormon zeichnet sich Desmopressin durch eine erhdhte und verldngerte
antidiuretische Wirkung aus, wihrend seine vasopressorische Wirkung stark reduziert ist.
Desmopressin wirkt als selektiver Agonist an Vasopressin-V2-Rezeptoren, die sich hauptsichlich auf
den Zellen der Sammelrohre der Niere befinden.

Die orale Verabreichung einer Dosis von 0,1 bis 0,2 mg Desmopressin-Tabletten (entsprechend 60 pg
bzw. 120 pg oralem Lyophilisat) fiihrt zu einer antidiuretischen Wirkung, die etwa 8 Stunden anhilt,
wobei es erhebliche interindividuelle Unterschiede gibt.

Klinische Studien in der Behandlung mit Desmopressin bei Nykturie zeigten Folgendes:
- Die mittlere Anzahl der Nykturie-Episoden ging bei 39% der Patienten in der
Desmopressin-Gruppe um mindestens 50% zuriick, verglichen mit 5% in der Placebo-
Gruppe (p <0,0001).
- Die mittlere Anzahl der Nykturie-Episoden pro Nacht ging in der Desmopressin-
Gruppe um 44 % zuriick, verglichen mit 15% in der Placebo-Gruppe (p <0,0001).
- Die mediane Dauer der ersten ungestorten Schlafphase erhohte sich in der
Desmopressin-Gruppe um 64%, verglichen mit 20% in der Placebo-Gruppe
(p <0,0001).
- Die mittlere Dauer der ersten ungestorten Schlafphase erhohte sich in der
Desmopressin-Gruppe um 2 Stunden, verglichen mit 31 Minuten in der Placebo-
Gruppe (p <0,0001).
Wegen Nebenwirkungen brachen 8% der 448 Patienten, die Desmopressin erhielten, ihre Behandlung
wihrend der Titrationsphase und 2% der 295 Patienten wihrend der Doppelblindphase ab (0,63%
unter Desmopressin und 1,45% unter Placebo).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die gleichzeitige Aufnahme von Nahrung und Desmopressin-Lyophilisat-Tabletten wurde nicht
untersucht, aber die Nahrungsaufnahme zusammen mit Desmopressin-Tabletten verringert die
Absorptionsrate und den Absorptionsgrad um 40%.

Desmopressin verfligt liber eine méBige bis hohe Variabilitdt der Bioverfiigbarkeit, sowohl inter- als
auch intraindividuell.

Die Plasmakonzentrationen von Desmopressin steigen im Verhiltnis zur verabreichten Dosis an und
nach Verabreichung von 200, 400 und 800 pg lag Cmax bei 14, 30 bzw. 65 pg/ml. Tmax wurde nach
0,5 — 2,0 Stunden erreicht.
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Die absolute Bioverfiigbarkeit von Desmopressin bei sublingualer Verabreichung betrigt im
Durchschnitt 0,25 % (0,21% - 0,31%). Die folgende Tabelle zeigt die Aquivalenz zwischen den
Tabletten und den oralen Desmopressin-Lyophilisaten:

Desmopressinacetat | Desmopressin freie Base Desmopressin freie Desmopressinacetat
Tablette orales Lyophilisat Base Tablette orales Lyophilisat
0,1 mg 60 ug 89 ug etwa 67 ug*
0,2 mg 120 ug 178 ug etwa 135 pg*
0,4 mg 240 pg 356 ug etwa 270 pg*

*) berechnet fiir den Vergleich

Verteilung

Die Verteilung von Desmopressin wird am besten durch ein Zwei-Kompartiment-Verteilungsmodell
mit einem Verteilungsvolumen von 0,3 - 0,5 1/kg wéhrend der Eliminationsphase beschrieben.
Desmopressin passiert die Blut-Hirn-Schranke nicht.

Biotransformation

In-vitro-Studien an humanen Leber-Mikrosomen haben gezeigt, dass keine signifikante Desmopressin-
Menge metabolisiert wird. Daher ist es unwahrscheinlich, dass Desmopressin in der menschlichen
Leber metabolisiert wird.

Elimination

Die Gesamtclearance von Desmopressin wurde mit 7,6 I/h berechnet. Die terminale Halbwertszeit
wird auf 2,8 Stunden geschétzt. Bei gesunden Probanden werden 52% (44% - 60%) der verabreichten
Desmopressin-Menge unveridndert mit dem Urin ausgeschieden.

Linearitat/Nicht-Linearitét
Es gibt keine Hinweise auf Nicht-Linearitét bei einem der pharmakokinetischen Parameter von
Desmopressin.

Kinder und Jugendliche

Die Populationspharmakokinetik von Desmopressin Tabletten wurde bei Kindern mit primérer
Enuresis nocturna untersucht und es wurden keine signifikanten Unterschiede zu Erwachsenen
festgestellt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Aktuelle Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und
Reproduktionstoxizitit ergaben keine besonderen Gefahren fiir den Menschen.

Karzinogenitétsstudien wurden nicht durchgefiihrt, da Desmopressin eng mit dem natiirlich
vorkommenden Peptidhormon Vasopressin verwandt ist.

In-vitro-Analysen an humanen Kotyledonen-Modellen zeigten keinen Plazentatransfer von
Desmopressin bei Verabreichung in therapeutischen Konzentrationen, die den empfohlenen Dosen
entsprechen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Maisstérke
Citronenséure (E 330)
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Croscarmelose-Natrium (E 468)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich] (E 470b)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir Blisterpackungen

Im Originalblister aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Fiir dieses Arzneimittel
sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Fiir HDPE Behdlter

In der Originalverpackung aufbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen. Nicht tiber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Faltschachtel mit OPA/Al/PVC/PE-AL-Standard-Blisterpackungen oder Einzeldosis-Blisterpackungen
mit integrierter Trockenmittelschicht mit jeweils 10 Tabletten.

PackungsgroBen:

10, 20, 30, 50, 60, 90 oder 100 Sublingualtabletten (in Blisterpackungen)

10x1,20x1,30x 1,50x 1,60 x 1,90 x 1, 100 x 1 (in perforierten Einzeldosis-Blisterpackungen)
HDPE-Flasche mit PP-Schutzkappen und integriertem Trockenmittel mit 30 oder

100 Sublingualtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgr6Ben in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gebro Pharma GmbH
6391 Fieberbrunn
Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMER

7011074.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

11.03.2024

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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