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Bezeichnung des Arzneimittels

Nocutil® Melt 240 Mikrogramm Sublin-
gualtabletten

Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Eine Sublingualtablette enthalt 240 ug
Desmopressin (als Desmopressinace-
tat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung:

Eine Sublingualtablette enthalt 62 mg
Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform

Sublingualtablette

WeiRe oder nahezu weile, viereckige,
bikonvexe Tablette mit einem geprag-
ten ,IlI* auf einer Seite und glatt auf der
anderen Seite, mit einer Lénge/Breite
von 6 mm und einer Dicke von 2 mm.

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete

- Behandlung des zentralen Diabetes
insipidus.

- Behandlung der primaren Enuresis
nocturna bei Kindern ab 5 Jahren mit
normaler Fahigkeit zur Harnkonzen-
trierung.

- Symptomatische Behandlung der
Nykturie bei Erwachsenen unter 65
Jahren, die mit nachtlicher Polyurie
einhergeht, d.h. einer né&chtlichen
Urinproduktion, die die funktionelle
Blasenkapazitat Ubersteigt.

Dosierung und Art der Anwendung

Desmopressin bewirkt eine renale

Wasserrickresorption in den Nieren,

was zu einer FlUssigkeitsretention

fuhrt. Daher ist es ratsam wahrend der

Desmopressin-Behandlung:

- die Behandlung mit der niedrigsten
empfohlenen Dosis zu beginnen

- die Dosis schrittweise und vorsichtig
zu erhéhen (ohne die empfohlene
Hochstdosis zu Gberschreiten)

- die Einschrénkung der FlUssigkeits-
zufuhr zu beachten

- sicherzustellen, dass die Verabrei-
chung bei Kindern und Jugendlichen
unter Aufsicht eines Erwachsenen
erfolgt

Dosierung
Allgemein

Wenn Anzeichen von Wasserretention
und/oder Hyponatridamie (Kopfschmer-
zen, Ubelkeit/Erbrechen, Gewichtszu-
nahme und in schweren Féllen
Kréampfe und Koma) auftreten, muss
die Behandlung zeitweise unterbro-
chen werden, bis sich der Patient voll-
sténdig erholt hat.

Bei Wiederaufnahme der Behand-
lung muss die Einschréankung der

Flussigkeitsaufnahme strikt eingehal-
ten werden und der Natriumspiegel im
Serum Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Moéglicherweise muss die
Dosis angepasst werden. In jedem Fall
sollte eine Dosisanpassung schritt-
weise und unter Einhaltung eines aus-
reichenden Zeitraums zwischen den
einzelnen Dosisstufen erfolgen.

Wenn innerhalb von vier Wochen bei
wochentlicher Dosistitration keine aus-
reichende klinische Wirkung erzielt
wird, sollte die Behandlung abgebro-
chen werden.

Zentraler Diabetes insipidus

Erwachsene und Kinder:

Eine geeignete Initialdosis betragt
60 pg sublingual 3-mal taglich. Die Do-
sis wird dann je nach Ansprechen des
Patienten angepasst. Klinische Erfah-
rungen haben gezeigt, dass die Tages-
dosis zwischen 120 pg und 720 pg
sublingual variiert. FUr die meisten Pa-
tienten liegt die Erhaltungsdosis zwi-
schen 60 und 120 pg sublingual 3-mal
taglich.

Primé&re Enuresis nocturna

Eine geeignete Initialdosis betragt
120 pg sublingual zur Nacht. Die Dosis
kann auf bis zu 240 pg sublingual er-
héht werden, wenn die niedrigere Do-
sis nicht ausreichend wirksam ist. Die
Einschrankung der Flissigkeitsauf-
nahme sollte beachtet werden.

Dieses Arzneimittel ist fir eine Be-
handlungsdauer von bis zu 3 Monaten
bestimmt. Nach einer Unterbrechung
der Verabreichung von mindestens ei-
ner Woche sollte geprift werden, ob
eine weitere Behandlung erforderlich
ist.

Nykturie bei Erwachsenen

Um die nachtliche Polyurie festzustel-
len, sollten Nykturie-Patienten Uber
mindestens 2 Tage vor Beginn einer
Behandlung den Zeitpunkt und die
Menge jeder Miktion in einem Kalen-
der notieren. Eine nachtliche Urinpro-
duktion, die die funktionelle Blasenka-
pazitat oder mehr als 1/3 der 24-stln-
digen Urinproduktion ubersteigt, wird
als néchtliche Polyurie betrachtet.

Die empfohlene Initialdosis betragt
60 pg Desmopressin sublingual vor
dem Zubettgehen. Wenn diese Dosis
keine ausreichende Wirksamkeit zeigt,
kann die Dosis auf 120 pg und an-
schlieRend auf 240 pg sublingual
durch wéchentliche Dosiseskalation
erhéht werden. Die Einschrénkung der
Flissigkeitsaufnahme sollte beachtet
werden.

Die Plasmanatriumspiegel sollten vor
Beginn der Behandlung und 3 Tage
nach Beginn der Behandlung gemes-
sen werden. Gleiches gilt im Falle ei-
ner Dosiserhéhung und zu anderen
Zeitpunkten wahrend der Behandlung,
wenn der behandelnde Arzt dies fir
erforderlich hélt (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn innerhalb von 4 Wochen bei
woéchentlicher Dosistitration keine
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ausreichende klinische Wirkung er-
reicht wird, sollte die Behandlung ab-
gebrochen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Behandlung der Nykturie bei Pati-
enten Uber 65 Jahren wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Nierenfunkti-
onsstérung ist keine Dosisreduktion
erforderlich.

Nocutil® Melt 240 pg Sublingualtablet-
ten sind bei Patienten mit mittelschwe-
rer und schwerer Niereninsuffizienz
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit eingeschrankter Le-
berfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel ist indiziert bei
zentralem Diabetes insipidus und pri-
marer Enuresis nocturna bei Kindern.
Bei Diabetes insipidus sind die Dosie-
rungsempfehlungen fir Kinder und Ju-
gendliche die gleichen wie fiir Erwach-
sene. Dieses Arzneimittel darf nicht
zur Behandlung der primaren néchtli-
chen Enuresis bei Kindern unter 5 Jah-
ren angewendet werden.

Art der Anwendung

Nocutil® Melt 240 pg Sublingualtablet-
ten sind zur sublingualen Anwendung
bestimmt.

Dieses Arzneimittel wird sublingual
angewendet, wo es sich ohne Wasser
auflost.

Bei der Behandlung der priméren En-
uresis nocturna und Nykturie sollte die
Flussigkeitsaufnahme ab 1 Stunde vor
der Anwendung der Abenddosis bis
mindestens 8 Stunden nach der An-
wendung auf ein Minimum reduziert
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Gegenanzeigen

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

- anhaltende oder psychogene Poly-
dipsie (die zu einer Urinproduktion
von mehr als 40 ml/kg/24 Stunden
fuhrt)

- bekannte oder vermutete Herzinsuffi-
zienz und andere Erkrankungen, die
eine Behandlung mit Diuretika erfor-
dern

- maRige bis schwere Niereninsuffizi-
enz (Kreatinin-Clearance unter
50 ml/min)

- bekannte Hyponatridmie

- Syndrom der inadaquaten ADH-Se-
kretion (SIADH)

- Patienten unter 5 Jahren, wenn das
Arzneimittel zur Behandlung der pri-
maren Enuresis nocturna angewen-
det wird
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- Patienten Uber 65 Jahren, wenn das
Arzneimittel zur Behandlung der
primaren Enuresis nocturna oder
Nykturie angewendet wird

- Patienten, die die Flussigkeitsbe-
schrankung nicht einhalten kénnen

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Des-
mopressin bei isolierter Enuresis noc-
turna bei Kindern und Nykturie bei Er-
wachsenen muss jegliche organische
Anomalie des BlasenschlieRmuskels
ausgeschlossen werden.

Bei élteren Patienten und Patienten
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Ko-
ronarinsuffizienz, arterielle Hyperto-
nie) sowie bei Patienten mit dem Ri-
siko fir einen erhdhten Hirndruck
sollte Desmopressin mit Vorsicht ver-
abreicht und die Dosis falls erforder-
lich reduziert werden.

Bei Patienten mit Asthma, Mukoviszi-
dose, Epilepsie, Migrédne oder Erkran-
kungen, die durch

Flussigkeits- und/oder Elektrolytsto-
rungen gekennzeichnet sind, sollte
Desmopressin mit Vorsicht verabreicht
und die Dosis falls erforderlich redu-
ziert werden.

In hohen Dosen, insbesondere bei
Diabetes insipidus, kann Desmopres-
sin manchmal zu einem leichten Blut-
druckanstieg fuhren, der sich bei einer
Dosisreduktion wieder normalisiert.

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

Bei Patienten mit Nykturie sollte fur die
Diagnose einer nachtlichen Polyurie
mindestens 2 Tage vor Beginn der Be-
handlung ein Miktionstagebuch ge-
fuhrt werden, in dem die Haufigkeit
und die Menge der Urinausscheidung
festgehalten werden.

Kinder und Jugendliche

Die therapeutische Behandlung der
Enuresis nocturna bei Kindern beginnt
in der Regel mit MaRnahmen zur Ver-
besserung der Lebensfihrung und ei-
nes Alarms fiir nachtliches Einndssen.
Es ist wichtig, dass das medizinische
Fachpersonal diese Malkhahmen vor
Beginn einer Behandlung mit Desmo-
pressin in Erwagung zieht.

Bei Kindern mit isolierter Enuresis
nocturna sollten vor Beginn der Be-
handlung die Haufigkeit der Blasen-
entleerung und die Zeitpunkte der
Flussigkeitsaufnahme uber einen Zeit-
raum von 48 Stunden sowie die Anzahl
der Néchte mit Bettndssen uber einen
Zeitraum von 7 Tagen dokumentiert
werden.

Uberwachung der Behandlung
Hyponatridmie / Wasserintoxikation

Bei Patienten mit Harndrang / Drangin-
kontinenz, organisch verursachter
erhdhter Miktionsfrequenz oder Nykt-
urie (z.B. benigne Prostatahyperpla-
sie, Harnwegsinfektionen, Gallenstei-
nen/Tumoren), Polydipsie oder malad-
aptischem Diabetes mellitus sollte zu-
nachst die konkrete Ursache des Pro-
blems behandelt werden.

Bei der Behandlung der priméren En-
uresis nocturna und Nykturie sollte die
Flussigkeitsaufnahme ab 1 Stunde vor
der Verabreichung der Abenddosis bis
mindestens 8 Stunden nach der Ver-
abreichung auf ein Minimum reduziert
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Es wird empfohlen, in den Tagen nach
Beginn der Behandlung oder der Do-
sissteigerung das Gewicht des Patien-
ten zu Uberwachen. Eine schnelle und
deutliche Gewichtszunahme kann ein
Anzeichen fir eine iberméRige Flis-
sigkeitsretention sein.

Ohne gleichzeitige Reduzierung der
Flissigkeitsaufnahme kann die Be-
handlung zu Wasserretention und/
oder Hyponatridmie (Kopfschmerzen,
Ubelkeit/Erbrechen, rascher Ge-
wichtszunahme und in schweren Fal-
len Krampfanfélle und Koma) fuhren.
Bei Auftreten dieser Symptome wéh-
rend der Behandlung der isolierten En-
uresis nocturna bei Kindern und Nykt-
urie bei Erwachsenen, muss die Be-
handlung unterbrochen und der Elek-
trolytstatus und der Natriumspiegel
bestimmt werden. Wird die Behand-
lung wieder aufgenommen, sollte die
Flussigkeitsrestriktion strenger sein.

Alle Patienten bzw. ihre Betreuungsper-
sonen missen sorgféltig Uber die Flus-
sigkeitsrestriktion aufgeklart werden.

Ein erhohtes Risiko flr eine Hyponatri-
amie besteht bei alteren Personen, bei
Patienten mit niedrigem

Plasma-Natriumspiegel und bei Pati-
enten mit hohem téaglichen Urinvolu-
men (Uber 2,8 bis 3 Liter).

Um eine Hyponatridmie zu vermeiden,
muss bei folgenden Bedingungen be-
sonders auf die Flissigkeitsretention
und héaufigere Bestimmungen des

Plasma-Natriumspiegels geachtet

werden:

- gleichzeitige Behandlung mit Arznei-
mitteln, die bekanntermaRen Stérun-
gen der ADH-Sekretion (SIADH) her-
vorrufen kénnen, wie z.B. trizyklische
Antidepressiva, selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI),
Chlorpromazin und Carbamazepin

- gleichzeitige Behandlung mit
nichtsteroidalen Antiphlogistika
(NSAIDs/NSAR)

4.5

Zusatzliche Hinweise

Die Desmopressin-Behandlung der
isolierten Enuresis nocturna bei Kin-
dern und Nykturie bei Erwachsenen
muss wahrend interkurrenter Erkran-
kungen, die durch ein Wasser- und /
oder Elektrolytungleichgewicht ge-
kennzeichnet sind z.B. infektiése Epi-
soden, Fieber, Gastroenteritis, unter-
brochen werden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung:

Nocutil® Melt 240 pg Sublingualtablet-
ten enthalten Lactose. Patienten mit
der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Sublin-
gualtablette, d.h. es ist nahezu ,natri-
umfrei®.

Doping

Die Anwendung des Arzneimittels
Nocutil® Melt kann bei Dopingkontrol-
len zu positiven Ergebnissen fuhren.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Stoffe, die bekanntermafien eine St6-
rung der ADH-Sekretion hervorrufen,
wie z.B. trizyklische Antidepressiva,
SSRI, Chlorpromazin und Carbamaze-
pin sowie Antidiabetika der Sulfonyl-
harnstoff-Gruppe, insbesondere
Chlorpropamid, kénnen einen zusatzli-
chen antidiuretischen Effekt mit erh6h-
tem Risiko einer Flissigkeitsretention
auslosen (siehe Abschnitt 4.4).

NSAR kénnen eine Wasserretention/
Hyponatridmie hervorrufen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die gleichzeitige Behandlung mit Di-
uretika ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Die gleichzeitige Behandlung mit
Loperamid kann zu einer 3-fachen Er-
héhung der Desmopressin-Plasma-
Konzentration fuhren, die wiederum zu
einem erhéhten Risiko einer Wasser-
retention und/oder Hyponatridmie fih-
ren kann. Andere Arzneimittel, die den
intestinalen Transport verlangsamen,
kénnen die gleiche Wirkung haben.
Dies wurde jedoch nicht untersucht.

Die gleichzeitige Behandlung mit Di-
methicon kann zu einer verminderten
Aufnahme von Desmopressin fiihren.

Eine Wechselwirkung von Desmopres-
sin mit anderen Arzneimitteln, die den
Metabolismus in der Leber beeinflus-
sen ist unwahrscheinlich, da keine si-
gnifikante Menge an Desmopressin in
in-vitro Studien mit humanen Leber-
Mikrosomen metabolisiert wurde. Es
wurden jedoch keine in-vivo-Wechsel-
wirkungsstudien durchgefihrt.
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Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Fertilitat

Es wurden keine Fertilitatsstudien
durchgefihrt. In-vitro-Analysen am
Kotyledonen-Modell haben gezeigt,
dass Desmopressin in einer therapeu-
tischen Konzentration, die der empfoh-
lenen Dosis entspricht, die Plazenta
nicht passiert.

Schwangerschaft

Die vorliegenden Daten fiur eine be-
grenzte Anzahl (n = 53) schwangerer
Frauen, die wegen Diabetes insipidus
behandelt wurden, sowie Daten fur
eine begrenzte Anzahl (n = 54)
schwangerer Frauen mit Willebrand-
Jurgens-Syndrom zeigen keine nach-
teiligen Auswirkungen von Desmo-
pressin auf die Schwangerschaft oder
die Gesundheit des Fétus/Neugebore-
nen. Weitere relevante epidemiologi-
sche Daten liegen nicht vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indi-
rekte gesundheitsschadliche Auswir-
kungen in Bezug auf die Schwanger-
schaft, die embryonale/fetale Entwick-
lung, die Geburt oder die postnatale
Entwicklung.

Dieses Arzneimittel sollte wahrend der
Schwangerschaft nur mit Vorsicht ver-
abreicht werden.

Stillzeit

Ergebnisse von Analysen der Milch
stillender Mdtter, die hohe Dosen von
Desmopressin (300 pg intranasal) er-
hielten, zeigten, dass Desmopressin in
die Muttermilch Ubergeht, aber die
Menge an Desmopressin, die auf das
Baby Ubertragen werden kann, ist ge-
ring 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.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nocutil® Melt 240 pg Sublingualtablet-
ten haben keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicher-
heitsprofils

Die schwerwiegendste Nebenwirkung
mit Desmopressin ist Hyponatridmie,
siehe weiter unten bei ,Beschreibung
ausgewahlter Nebenwirkungen®.

Erwachsene

Kopfschmerzen (12 %) waren die am
haufigsten berichtete Nebenwirkung.
Weitere haufige Nebenwirkungen wa-
ren Hyponatridmie (6 %), Schwindel
(3 %), Hypertonie (2 %) und gastroin-
testinale Stérungen (Nausea [4 %],

Erbrechen [1 %], Abdominalschmer-
zen [3 %], Diarrhoe [2 %] und Obstipa-
tion [1 %]). Weniger haufig ist eine Be-
einflussung des Schlafmusters/der
Bewusstseinslage, die sich z.B. als In-
somnie (0,96 %), Somnolenz (0,4 %)
oder Asthenie (0,06 %) aulert.

In klinischen Studien wurden keine
anaphylaktischen Reaktionen beob-
achtet, es liegen jedoch Spontanbe-
richte vor.

Kinder und Jugendliche

Kopfschmerzen (1 %) waren die am
haufigsten berichtete Nebenwirkung.
Weniger haufig waren psychiatrische
Stoérungen (Affektlabilitat [0,1 %], Ag-
gressionen [0,1 %], Angstzustédnde
[0,05 %], Stimmungsschwankungen
[0,05 %], Albtraume [0,05 %)]), die in
der Regel nach Beendigung der Be-
handlung abklangen, sowie gastrointe-
stinale Stérungen (Abdominalschmer-
zen [0,65 %], Nausea [0,35 %], Erbre-
chen [0,2 %] und Diarrhoe [0,15 %)]).

In klinischen Studien wurden keine
anaphylaktischen Reaktionen beob-
achtet, es liegen jedoch Spontanbe-
richte vor.

Nykturie

Nebenwirkungen von Desmopressin
wurden bei Patienten, einschlief3lich
Patienten Uber 65 Jahre, die in klini-
schen Studien wegen Nykturie behan-
delt wurden, beschrieben. Insgesamt
traten bei etwa 35 % der Patienten
wahrend der Titrationsphase Neben-
wirkungen auf. Die Mehrzahl der Félle
von klinisch signifikanter Hyponatri-
amie (Serumnatrium <130 mmol/l) trat
bei Patienten im Alter von 65 Jahren
oder &lter auf (siehe Abschnitt 4.3).

Die Hyponatridmie trat entweder frih
nach Beginn der Behandlung oder
wahrend einer Dosissteigerung auf.
Andere Nebenwirkungen als Hypona-
triamie sind meist geringfugig. Wah-
rend der Langzeitbehandlung traten
bei 24 % der Patienten Nebenwirkun-
gen auf.

Tabellarische Ansicht der Nebenwir-
kungen
Erwachsene

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen,
die in klinischen Studien mit oralem
Desmopressin bei Erwachsenen zur
Behandlung von Nykturie (n=1557) be-
richtet wurden, in Kombination mit Er-
fahrungen nach Markteinfihrung far
alle Indikationen bei Erwachsenen
(einschlieBlich zentralem Diabetes in-
sipidus) sind in Tabelle 1 dargestellt.
Nebenwirkungen nach Markteinfuh-
rung sind in der Spalte ,Haufigkeit
nicht bekannt* aufgefuhrt.

Kinder und Jugendliche

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen,
die in klinischen Studien mit oralem
Desmopressin bei Kindern und Ju-
gendlichen zur Behandlung der pri-
maren Enuresis nocturna (n=1923)
berichtet wurden, sind in Tabelle 2

dargestellt. Nebenwirkungen nach
Markteinfihrung sind in der Spalte
,Haufigkeiten nicht bekannt* aufge-
fahrt.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten und Patienten mit
niedrigem Plasma-Natriumspiegel
kénnen ein erhdhtes Risiko fir eine
Hyponatridmie haben (siehe Abschnitt
4.2 und 4.4).

Beschreibung ausgewaéhlter Neben-
wirkungen

Die schwerwiegendste Nebenwirkung
von Desmopressin ist Hyponatridmie,
die Kopfschmerzen, Abdominal-
schmerzen, Nausea, Erbrechen, Ge-
wichtszunahme, Schwindel, Verwirrt-
heit, Malaise, Vertigo und in schweren
Fallen auch Krampfanfallen und Koma
verursachen kann. Die Ursache einer
mdglichen Hyponatridmie ist die zu er-
wartende antidiuretische Wirkung.
Hyponatriamie ist reversibel und tritt
bei Kindern haufig im Zusammenhang
mit Verdnderungen des Tagesablaufs
auf, die die Flussigkeitsaufnahme und/
oder das Schwitzen beeinflussen. Die
Mehrzahl der Erwachsenen, die we-
gen Nykturie behandelt wurden und
eine Hyponatridmie entwickelten, wie-
sen nach 3 Tagen der Einnahme oder
nach Dosiserhéhung niedrige Plasma-
Natriumspiegel auf.

Besondere Vorsicht ist sowohl bei Kin-
dern als auch bei Erwachsenen gebo-
ten, siehe Abschnitt 4.4.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arz-
neimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinsti-
tut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.
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Tabelle 1 Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen bei Erwachsenen

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/10) (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000) (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren
Daten nicht abschatz-
bar)
Erkrankungen des Anaphylaktische
Immunsystems Reaktionen
Stoffwechsel- und Hyponatridamie Dehydrierung**
Erndhrungsstérungen Hypernatridmie**
Psychiatrische Insomnie Verwirrtheitszustand*
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen* | Schwindel* Somnolenz Krampfe*
Nervensystems Parasthesie Asthenie**
Koma*
Augenerkrankungen Sehstérungen
Erkrankungen des Vertigo*
Ohrs und des Laby-
rinths
Herzerkrankungen Palpitationen
GefaRerkrankungen Hypertonie Orthostatische
Hypotonie
Erkrankungen der Dyspnoe
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Nausea* Dyspepsie
Gastrointestinaltrakts Abdominalschmer- | Flatulenz
zen* Blahungen
Diarrhoe Vollegefihl
Obstipation
Erbrechen*
Erkrankungen der Schwitzen Allergische Dermatitis
Haut und des Unter- Pruritus
hautgewebes Hautausschlag
Urtikaria
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und MUz:(eiLspasmen
Knochenerkrankun- yalg
gen
Erkrankungen der Beschwerden in der
Nieren und Harnwege Blase und Harn-
réhre
Allgemeine Odeme Malaise*
Erkrankungen und Fatigue Schmerzen in der
Beschwerden am Brust
Verabreichungsort Grippeahnliche
Symptome
Untersuchungen Gewichtszunahme*
Anstieg der Leberen-
zyme, Hypokalidamie

*

schweren Fallen Krampfe und Koma hervorrufen.

*k

Nur bei zentralem Diabetes insipidus beobachtet.

Hyponatridmie kann Kopfschmerzen, Abdominalschmerzen, Nausea, Erbrechen, Gewichtszunahme, Schwindel, Verwirrtheit, Malaise, Vertigo und in
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Tabelle 2 Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Selten Nicht bekannt
(=21/10) (=21/100, <1/10) (=1/10 000, <1/1 000) (Haufigkeit auf Grundlage

der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar)

Erkrankungen des Anaphylaktische

Immunsystems Reaktionen

Stoffwechsel- und Hyponatriamie****

Erndhrungsstérungen

Psychiatrische Affektlabilitat** Angstsymptome Verhaltensauffalligkeiten

Erkrankungen Aggressionen*** Albtraume**** emotionale Stérungen

Stimmungsschwankungen**** | Depression

Halluzinationen
Insomnie

Erkrankungen des Kopfschmerzen* Somnolenz Aufmerksamkeitsstérung

Nervensystems psychomotorische
Hyperaktivitat
Konvulsionen*

GefaRerkrankungen Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, Epistaxis

des Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Abdominalschmerzen*

Gastrointestinaltrakts Nausea®

Erbrechen*
Diarrhé

Erkrankungen der Haut und Hautausschlag

des Unterhautgewebes allergische Dermatitis
Schwitzen
Urtikaria

Erkrankungen der Beschwerden in der

Nieren und Harnwege Blase und Harnréhre

Allgemeine Erkrankungen und Periphere Odeme

Beschwerden am Fatigue Reizbarkeit

Verabreichungsort

*

*k

*kk

**** Nach Markteinfiihrung hauptsachlich bei Kindern (<12 Jahre) berichtet.

Uberdosierung

Im Falle einer starken Uberdosierung,
bei der ein hohes Risiko fiir eine Was-
serintoxikation besteht, sind spezifi-
sche MaRnahmen unter stationaren
Bedingungen mit strikter Uberwa-
chung klinischer Parameter und ent-
sprechender Laborwerte erforderlich.
Toxizitat

Eine Uberdosierung von Desmopressin
fuhrt zu einer verlangerten Wirkungs-
dauer mit einem erhéhten Risiko einer
Wasserretention und Hyponatridmie.
Selbst normale Dosen kénnen in Ver-
bindung mit hoher Flissigkeitsaufnah-
meeine Wasserintoxikation auslésen.
Dosen von 0,3 pg/kg i.v. und 2,4 pg/kg
intranasal haben zusammen mit Flus-
sigkeitszufuhr bei Kindern und Er-
wachsenen zu Hyponatridmie und
Krampfanfallen gefiuhrt. Allerdings
verursachten 40 ug intranasal bei ei-
nem 5 Monate alten Kind und 80 ug
intranasal bei einem 5 Jahre alten Kind

keine Symptome. 4 ug parenteral fuhr-
ten bei Neugeborenen zu Oligurie und
Gewichtszunahme

Symptome

Eine Uberdosierung von Desmopres-
sin fuhrt zu einem erhéhten Risiko
einer Wasserretention mit folgenden
Symptomen: Kopfschmerzen, Nausea,
Hyponatridamie, Hypoosmolalitat, Olig-
urie, ZNS-Depression, Krampfanfallen
und Lungenédem. Siehe auch Ab-
schnitt 4.8.

Behandlung

Obwohl die Behandlung von Hypona-

tridmie individuell erfolgen sollte, kon-

nen folgende generelle Empfehlungen
gegeben werden:

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

- Bei symptomatischen Patienten kann
eine Infusion mit isotonischer oder
hypertonischer Natriumchlorid-L6-
sung verabreicht werden.

5.1

Hyponatridmie kann Kopfschmerzen, Abdominalschmerzen, Nausea, Erbrechen und in schweren Fallen Krampfe und Koma hervorrufen.
Nach Markteinfiihrung gleichermafien bei Kindern und Jugendlichen (<18 Jahre) berichtet.
Nach Markteinfuihrung fast ausschlieflich bei Kindern und Jugendlichen (<18 Jahre) berichtet.

- Schwere Flussigkeitsretention
(Krampfanfalle und Bewusstlosigkeit)
wird mit Furosemid behandelt.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische
Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hy-
pophysenhinterlappenhormone, Vaso-
pressin und Analoga;

ATC-Code: HO1BAO2

Nocutil® Melt 240 pg Sublingualtabletten
enthalten Desmopressin, ein Struk-
turanalogon des natirlichen, antidiure-
tischen Hormons Vasopressin.

Es unterscheidet sich darin, dass die
Aminogruppe des Cysteins entfernt und
L-Arginin durch D-Arginin ausgetauscht
ist. Dies fuhrt zu einer deutlich verlan-
gerten Wirkdauer und einem vélligen
Fehlen der vasopressorischen Wirkung
bei klinisch tblicher Dosierung.




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Nocutil®* Melt 240 Mikrogramm Sublingualtabletten

[{f APOGEPHA

5.2

Im Vergleich zum natirlichen Hormon
zeichnet sich Desmopressin durch
eine erhdhte und verlangerte antidi-
uretische Wirkung aus, wahrend seine
vasopressorische Wirkung stark redu-
ziert ist.

Desmopressin wirkt als selektiver
Agonist an Vasopressin-V2-Rezepto-
ren, die sich hauptsachlich auf den
Zellen der Sammelrohre der Niere be-
finden.

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

Klinische Studien in der Behandlung
mit Desmopressin bei Nykturie zeigten
Folgendes:

- Die mittlere Anzahl der Nykturie-Epi-
soden ging bei 39 % der Patienten in
der Desmopressin-Gruppe um min-
destens 50 % zurtick, verglichen mit
5% in der Placebo-Gruppe
(p <0,0001).

Die mittlere Anzahl der Nykturie-Epi-
soden pro Nacht ging in der Desmo-
pressin-Gruppe um 44 % zuruck, ver-
glichen mit 15 % in der Placebo-
Gruppe (p <0,0001).

Die mediane Dauer der ersten unge-
stérten Schlafphase erhéhte sich in
der Desmopressin-Gruppe um 64 %,
verglichen mit 20 % in der Placebo-
Gruppe (p <0,0001).

Die mittlere Dauer der ersten unge-
stérten Schlafphase erhéhte 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 wéahrend
der Titrationsphase und 2 % der
295 Patienten wahrend der Doppel-
blindphase ab (0,63 % unter Desmo-
pressin und 1,45 % unter Placebo).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

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

Desmopressin verflgt Uber eine ma-
ige bis hohe Variabilitét der Biover-
fugbarkeit, sowohl inter- als auch intra-
individuell.

Die Plasmakonzentrationen von Des-
mopressin steigen im Verhaltnis zur
verabreichten Dosis an und nach Ver-
abreichung von 200, 400 und 800 pg
lag C_, bei 14,30 bzw. 65 pg/ml. T__
wurde nach 0,5 — 2,0 Stunden erreicht.

Die absolute Bioverfigbarkeit von
Desmopressin bei sublingualer Verab-
reichung betragt im Durchschnitt
0,25 % (0,21 % - 0,31 %).

5.3

Die folgende Tabelle zeigt die Aquivalenz zwischen den Tabletten und den oralen Des-

mopressin-Lyophilisaten:

Desmopressinacetat | Desmopressin Desmopressin Desmopressinacetat

Tablette freie Base freie Base orales Lyophilisat

orales Lyophilisat | Tablette

0,1 mg 60 ug 89 ug etwa 67 pg*

0,2mg 120 ug 178 ug etwa 135 pg*

0,4 mg 240 pg 356 g etwa 270 pg*

*)  berechnet fur den Vergleich
Verteilung 6. Pharmazeutische Angaben
Die Verteilung von Desmopressin wird
am besten durch ein Zwei-Komparti- | 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
ment-Verteilungsmodell mit einem Lactose-Monohydrat
Verteilungsvolumen von 0,3 - 0,5 I/kg Maisstarke
wahrend der Eliminationsphase be- Citronensaure (E 330)
schrieben. ] ) ) Croscarmelose-Natrium (E 468)
Desmopressin passiert die Blut-Hirn- Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanz-
Schranke nicht. lich] (E 470b)
Biotransformation L
In-vitro-Studien an humanen Leber- | 6.2 Inkompatibilitdten
Mikrosomen haben gezeigt, dass Nicht zutreffend.
keine signifikante Desmopressin-
Menge metabolisiert wird. Daheristes | 63 Dauer der Haltbarkeit
unwahrscheinlich, dass Desmopressin
in der menschlichen Leber metaboli- 30 Monate
siert wird.

L 6.4 Besondere Vorsichtsmanahmen
Elimination fiir die Aufbewahrung
Die Gesamtclearance von Desmo- o

. . Fiir Blisterpackungen

pressin wurde mit 7,6 I/h berechnet. | - .
Di ) L m Originalblister aufbewahren, um

ie terminale Halbwertszeit wird auf o .

. : den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schit-
2,8 Stunden geschatzt. Bei gesunden . i .
N o N zen. Fur dieses Arzneimittel sind be-
Probanden werden 52 % (44 % - 60 %) - .
. zlglich der Temperatur keine beson-
der verabreichten .
: . . deren Lagerungsbedingungen erfor-
Desmopressin-Menge unverandert mit derlich
dem Urin ausgeschieden. ’

) L ) o Fiir HDPE Behélter
Linearitat/Nicht-Linearitat ‘ _ In der Originalverpackung aufbewah-
Es gibt keine Hinweise auf Nicht-Li- ren. Die Flasche fest verschlossen hal-
nearitat bei einem der pharmakokineti- ten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schen Parameter von Desmopressin. schiitzen. Nicht Giber 30 °C lagern.
Kinder und Jugendliche o
Die Populationspharmakokinetik von | 6-5 Artund Inhalt des Behaltnisses
Desmopressin Tabletten wurde bei Faltschachtel mit OPA/AI/PVC/PE-AL-
Kindern mit primarer Enuresis noc- Standard-Blisterpackungen oder Ein-
turna untersucht und es wurden keine zeldosis-Blisterpackungen mit inte-
signifikanten Unterschiede zu Erwach- grierter Trockenmittelschicht mit je-
senen festgestellt. weils 10 Tabletten.

S Lgis . . PackungsgréRen:

Praklinische Daten zur Sicherheit 10, 20, 30, 50, 60, 90 oder 100 Sublin-
Aktuelle Studien zur Sicherheitsphar- gualtabletten (in Blisterpackungen)
makologie, Toxizitat bei wiederholter 10x1,20x1,30x1,50x1,60x1,
Gabe, Genotoxizitdt und Reprodukti- 90 x 1, 100 x 1 (in perforierten Einzel-
onstoxizitét ergaben keine besonderen dosis-Blisterpackungen)
Gefahren fur den Menschen.

. s . . HDPE-Flasche mit PP-Schutzkappen
Karzinogenitatsstudien wurden nicht . : ) .

. . und integriertem Trockenmittel mit 30

durchgefiihrt, da Desmopressin eng :

) L oder 100 Sublingualtabletten.
mit dem natirlich vorkommenden Pep-
tidhormon Vasopressin verwandt ist. Es werden mdéglicherweise nicht alle
In-vitro-Analysen an humanen Kotyle- Packungsgréfien in den Verkehr ge-
donen-Modellen zeigten keinen Pla- bracht.
zentatransfer von Desmopressin bei

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen

Verabreichung in therapeutischen
Konzentrationen, die den empfohlenen
Dosen entsprechen.

fir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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