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1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI
Nocdurna 25 mikrog tabletti, kylmékuivattu
Nocdurna 50 mikrog tabletti, kylmékuivattu

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kylmékuivattu tabletti siséltdd desmopressiiniasetaattia vastaten 25 tai 50 mikrogrammaa
desmopressiinid.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kylmékuivattu.

Nocdurna 25 mikrog:

Valkoinen, pyéred kylmédkuivattu tabletti, jonka halkaisija on noin 12 mm. Tabletin toisella puolella on merkinté
25.

Nocdurna 50 mikrog:

Valkoinen, pyored kylmdkuivattu tabletti, jonka halkaisija on noin 12 mm. Tabletin toisella puolella on merkinta
50.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Sisdsyntyisestd yollisestd polyuriasta johtuvan nokturian oireenmukainen hoito aikuisilla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

¢ Naiset: 25 mikrog paivittdin tuntia ennen nukkumaanmenoa. Tabletti laitetaan kielen alle, jonne se liukenee
ilman vetta.

e Miehet: 50 mikrog pdivittdin tuntia ennen nukkumaanmenoa. Tabletti laitetaan kielen alle, jonne se liukenee
ilman vetta.

Annoksen suurentamista ei suositella 65-vuotiaille tai vanhemmilla potilaille.

Jos alle 65-vuotiaille potilaille harkitaan suurempia annoksia riittiméttomén vasteen vuoksi, tulee heilld kayttda
jotain muuta oraalista desmopressiini-valmistetta (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1)

Mikili nesteretention ja/tai hyponatremian merkkeja tai oireita (pdanséarky, pahoinvointi/oksentelu, painonnousu
ja vaikeimmissa tapauksissa kouristukset) esiintyy, on hoito keskeytettdvi ja arvioitava uudelleen. Hoitoa
uudelleen aloitettaessa nesteiden nauttimiselle asetettuja rajoituksia on noudatettava erittdin tarkasti ja
seerumin natriumpitoisuuksia seurattava (ks. kohta 4.4).

Nocdurna-hoito pitdd keskeyttda, jos seerumin natriumpitoisuudet laskevat alle normaalialueen alarajan (toisin
sanoen 135 mmol/l).



likkddt (65-vuotiaat ja vanhemmat)

1akkailld potilailla on suurentunut desmopressiinihoitoon liittyvd hyponatremian kehittymisen riski ja heilld
saattaa olla myos munuaisten vajaatoiminta. Tdmén ikdryhméan kohdalla on timéin vuoksi noudattettava
varovaisuutta ja yli 25 mikrogramman (naiset) ja yli 50 mikrogramman (miehet) vuorokausiannoksia ei pidé
kéayttad. [akkailld potilailla seerumin natriumpitoisuuksien pitdé olla normaalialueella sekd ennen hoidon
aloitusta, ensimméiselld hoitoviikolla (4-8 vrk kuluttua aloituksesta), ettd yhden kuukauden kuluttua. Nocdurna-
hoito pitdéd keskeyttdd, jos seerumin natriumpitoisuus laskee alle normaalialueen alarajan (ks. kohta 4.4).
Iakkéiden potilaiden hoidon jatkamista on harkittava tarkoin, jos kolmen kuukauden kuluttua ei ole néyttoa
hoidon terapeuttisesta hyodysta.

Munuaisten vajaatoiminta
Nocdurna on vasta-aiheinen potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse mukauttaa potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Lapset
Nocdurna-valmistetta ei ole tarkoitettu lapsille. Kéyttoaihe on sisdsyntyisestd yollisestd polyuriasta johtuvan
nokturian oireenmukainen hoito aikuisille.

Antotapa
Nocdurna-tabletti asetetaan kielen alle. Tablettia ei tarvitse ottaa veden kanssa, vaan se sulaa sellaisenaan

kielen alle.

Ruoan nauttiminen voi heikentdd desmopressiinin antidiureettisen vaikutuksen voimakkuutta ja kestoa silloin,
kun sitd kdytetddn pienind annoksina (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

e Habituaalinen tai psykogeeninen polydipsia (virtsanmuodostus on tilloin yli 40 ml/’kg/vrk)

¢ Aiemmin todettu tai epiilty syddmen vajaatoiminta tai muut tilat, joihin littyy nesteen kertymisti ja jotka
vaativat diureettihoitoa, aiemmat edelld mainitut tilat mukaan lukien.

o Keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 50 ml/min).

e Aiemmin todettu hyponatremia

¢ Antidiureettisen hormonin epidasianmukaisen erityksen oireyhtymd (SIADH)

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Potilaille, erityisesti idkkaille, pitdd tehdd kliininen tutkimus ja haastattelu ennen Nocdurna-hoidon aloittamista,
koska yoéllinen polyuria voi olla oire sydidn- ja verisuonitaudista tai muusta tilasta, johon littyy nesteen
kertymistd. Jos tillaisista samanaikaisista tiloista on minkédénlaista epdilyd, desmopressimnihoitoa ei suositella
(ks. my0s kohta 4.3).

Nesteen saantia on rajoittettava vahintdén 1 tunti ennen annostelua ja 8 tuntia annostelun jilkeen. Ellei hoidon
aikana noudateta nesteen saannin rajoittamista, seurauksena saattaa olla pitkittynyt nesteretentio ja/tai
hyponatremia, johon saattaa liittyd tai olla littyméattd varoittavia merkkeja ja oireita (padnsarky,
pahoinvointi/oksentelu, painonnousu ja vakavimmissa tapauksissa kouristukset).

Korkea ik ja normaalin alarajoilla oleva seerumin natriumpitoisuus voivat altistaa hyponatremialle. Seerumin
natriumia on seurattava 65-vuotiailla ja vanhemmilla potilailla sekd ennen hoidon aloitusta, ensimmaéiselld
hoitoviikolla (4-8 vrk kuluttua), ettd yhden kuukauden kuluttua (ks. kohta 4.2).
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50 mikrogramman annostasolla naisilla saattaa olla suurempi hyponatremian riski kuin miehilld (ks. kohta 5.1).
Tamédn vuoksi on térkedd, ettd noudatetaan sukupuolispesifisid annossuosituksia.

Nocdurna-hoito pitidé lopettaa, jos seerumin natriumpitoisuudet laskevat alle normaalialueen alarajan.
Desmopressiinid on kdytettavd varoen potilaille, joiden tila vaikuttaa neste ja/tai elektrolyyttitasapainoon.

Desmopressiinihoito pitdd keskeyttdd ja arvioida uudelleen, jos potilaalla ilmenee akuutti sairaus, johon liittyy
neste- ja/tai elektrolyyttitasapainon hiirioitd (kuten systeemiset infektiot, kuume ja gastroenteriitti).

Hyponatremian vélttimiseksi on noudatettava varovaisuutta, esim. nesterajoituksin ja seerumin
natriumpitoisuuden ttheAmmalld seurannalla erityisesti, jos samanaikaisesti kiytetddn hoitona lddkeaineita,
joiden tiedetdén indusoivan SIADH:ia (antidiureettisen hormonin likaeritys), esim. trisykliset antidepressantit,
selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit, klooripromatsiini, diureetit ja karbamatsepiini, ja jotkut
sulfonyyliurearyhmén diabetesldékkeet, erityisesti klooripropamidi, ja jos hoitona kdytetddn samanaikaisesti
tulehduskipuldédkkeitd (NSAID-valmisteet).

Erityistd varovaisuutta on noudatettava potilaille, jotka kayttavat tiatsidi- tai loop-diureetteja hypertension tai
muiden sairauksien hoitoon, joihin ei liity nesteen kertymistd. Néiden potilaiden seerumin natriumpitoisuuksia
pitdd seurata.

Vaikea rakon toimintahéirio ja virtsaelinten tukos on huomioitava ennen hoidon aloittamista.

Varovaisuutta pitdd noudattaa potilaille, joilla on kystinen fibroosi, sepelvaltimotauti, hypertensio, krooninen
munuaissairaus tai pre-eklampsia.

Munuaisperdisen diabetes insipiduksen mahdollisuus on huomioitava, mikéli yollinen virtsaméari ei pienene
desmopressiinihoidon aloituksen jélkeen.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava litiumia kdyttivilld potilailla sen varalta, ettd desmopressiinin annostelu
nokturia-kdyttoaiheessa saattaa peittdd varhaisasteen litiumin indusoiman munuaisperéisen diabetes
msipiduksen. Desmopressiinid ei suositella potilaille, joilla epéillidan olevan litiumin aiheuttama munuaisperdinen
diabetes insipidus.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Aineet, joiden tiedetddn indusoivan STADH:ia, saattavat suurentaa nesteretention/hyponatremian riskid (esim.
trisykliset antidepressantit, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit, klooripromatsiini, diureetit ja
karbamatsepiini sekd sulfonyyliurearyhmiin kuuluvat diabeteslidkkeet, erityisesti klooripropamidi (ks. kohta
4.4)).

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldékkeet (NSAID-valmisteet) ja oksitosiini saattavat voimistaa
desmopressiinin antidiureettista vaikutusta ja indusoida nesteretentiota/hyponatremiaa (ks. kohta 4.4).

Litium saattaa heikentdd desmopressiinin antidiureettista vaikutusta.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Samanaikainen loperamidihoito saattaa kolminkertaistaa suun kautta otetun desmopressiinin pitoisuuden

plasmassa, ja timé saattaa suurentaa nesteretention/hyponatremian riskid. My6s muilla suolen toimintaa
hidastavilla lddkkeilld voi olla samanlainen vaikutus, vaikka titd ei olekaan tutkittu.
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Standardisoitu 27 % rasvaa siséltdva ateria vihensi merkitsevasti desmopressiinitablettien imeytymista
(nopeutta ja laajuutta). Talld ei ole kuitenkaan havaittu olevan merkitsevia vaikutusta farmakodynaamisiin
ominaisuuksiin (virtsaneritys tai osmolaalisuus).

Ruoan nauttiminen voi heikentid antidiureettisen vaikutuksen voimakkuutta ja kestoa, kun
desmopressinitabletteja kiytetddn pienind annoksina.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Varovaisuutta on noudatettava méérittdesséd valmistetta raskaana oleville naisille.

Tiedot rajoitetusta méérésti (n = 53) naisia, joiden diabetes insipidusta on hoidettu desmopressiinilld raskauden
aikana, samoin kuin tiedot rajoitetusta madrista (n = 216) demopressiinilld hoidettuja raskaana olevia naisia,
joilla on verenvuotokomplikaatioita, eivit anna viitteitd siitd, ettd desmopressiinilld olisi haitallista vaikutusta
raskauteen tai sikibn/vastasyntyneen lapsen terveyteen. Toistaiseksi mitidn muuta relevanttia epidemiologista
tietoa ei ole saatavissa. Eldintutkimukset eivit anna mitéén viitteitd suorasta tai epdsuorasta haitallisesta
vaikutuksesta raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai synnytyksenjilkeiseen kehitykseen.

Eldimilld tehdyt lisdédntymistutkimukset eivét ole osoittaneet mitdén kliinisesti olennaisia vaikutuksia emoon ja
jalkeldiseen. In vitro -tutkimukset thmisen istukkaliuskalla ovat osoittaneet, ettd desmopressiini ei lapéise
istukkaa kun sitd annetaan suositusten mukaisina terapeuttisina annoksina.

Imetys

Tulokset suuria desmopressiiniannoksia (300 mikrog intranasaalisesti) saavien ditien maidon analyyseista ovat
osoittaneet, ettd lapseen mahdollisesti siirtyviat desmopressiiniméérit ovat huomattavasti pienemmét kuin
méérit, joilla vaikutetaan diureesiin. Imetyksen lopettamista ei ndin ollen pidetd valttimattomana.

Hedelmallisyys
Eldimilld tehdyt desmopressiinitutkimukset eivit ole osoittaneet merkkeja koiras- tai naarasrottien
hedelméllisyyden heikkenemisti.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Nocdurna-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Nocdurnalla tehdyissé klinisissa tutkimuksissa nokturia-kayttoaiheessa (miehet 50 mikrog, N=222, ja naiset 25
mikrog, N=219) raportoitujen haittavaikutusten tiheyden perusteella yleisimmét hoidon aikana raportoidut
haittavaikutukset olivat suun kuivuminen (13 %), paédnsarky (3 %), hyponatremia (3 %) ja huimaus (2 %).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Desmopressiinin vakavin haittavaikutus on hyponatremia, johon saattaa liittyd padnsarkya, pahoinvointia,
oksentelua, seerumin natriumpitoisuuden laskua, painon nousua, huonovointisuutta, vatsakipua,
lihaskouristuksia, huimausta, sekavuutta, tajunnantilan laskua ja, vaikeissa tapauksissa kouristuksia ja kooma.
Hyponatremia on antidiureettinen vaikutus, joka johtuu veden lisidntyneestd uudelleenimeytymisesti
munuaistiehyisiin ja plasman osmoottisesta laimenemisesta. Tutkimuksissa, joissa aikuisia hoidettiin nokturian
vuoksi, valtaosalla henkildistd seerumin natriumpitoisuus aleni ensimmaéisten hoitopdivien aikana tai Littyen
annoksen suurentamiseen. Erityistd huomiota tulee kiinnittdd kohdassa 4.4 mainittuihin varotoimiin.

Naisilla on suurempi hyponatremian riski kuin miehilld, mikd saattaa johtua munuaistichyeiden suuremmasta
herkkyydesté vasopressiinille ja sen analogeille. Tamaé riski minimoituu kéytettdessd naisille suositeltua



pienempéd annosta. Lisdksi seerumin natriumpitoisuuden seuranta pienentéd hyponatremian riskid yli 65-
vuotiaiden ikdryhméssé (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Haittavaikutustaulukko
Alla olevassa taulukossa 1 on esitetty raportoitujen haittavaikutusten yleisyys. Yleisyys on mééritelty
seuraavasti: hyvin yleiset (>1/10), yleiset (=1/100 - <1/10) ja melko harvinaiset (=1/1000 - <1/100).

Taulukko 1: Raportoitujen haittavaikutusten yleisyys (vaiheen III tutkimukset ja valmisteen myyntiluvan
mydntdmisen jilkeiset raportit)

MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
elinjiirjestelméiluokka | (>1/10) (=1/100 -<1/10) (=1/1000 -<1/100)
Aineenvaihdunta ja Hyponatremia
ravitsemus
Hermosto Paansirky

Huimaus
Ruoansulatuselimistd Suun kuivuminen* Pahoinvointi Ummetus

Ripuli Vatsavaivat
Yleisoireet ja Visymys
antopaikassa todettavat Perifeerinen edeema
haitat

*On huomioitava, ettd joissain kliinisissd tutkimuksissa tutkittavilta kysyttiin erityisesti suun kuivumisesta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle
taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet
Nocdurna-tablettien yliannostelu pidentda vaikutuksen kestoa ja lisdd nesteretention ja hyponatremian riskid.

Hoito

Vaikkakin hyponatremian hoito on yksilllistd, voidaan seuraavia yleisid ohjeita antaa:
Desmopressiini-hoito lopetetaan ja nesterajoitus seké oireenmukainen hoito aloitetaan tarvittaessa.
5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Vasopressiini ja sen kaltaiset yhdisteet.
ATC-koodi: HO1BAO02



Vaikutusmekanismi

Nocdurna sisdltdd desmopressiinid, joka on luonnollisen antidiureettisen hormonin, arginiinivasopressiinin
(AVP) synteettinen analogi. Desmopressiini jaljittelee vasopressiinin antidiureettista vaikutusta sitoutuen
munuaistichyiden V2-reseptoreihin, mikd aiheuttaa veden uudelleenimeytymisen elimistoon. Tama
uudelleenimeytyminen puolestaan vihentdd yollistd virtsan tuotantoa. Johtuen seké suositelluista pienisté
sukupuolispesifisistd annoksista (25 mikrog/naiset, 50 mikrog/michet), ettd Nocdurnan rajallisesta vaikutuksen
kestosta, antidiureettinen vaikutus rajoittuu yolliseen unijaksoon.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tutkimuksessa CS29 painon mukaan korjattu Nocdurna-annos, joka indusoi 50 % suurimmasta
saavutettavissa olevasta lddkkeen vaikutuksesta yovirtsaméaardan, oli merkitsevisti erilainen miehilld ja
naisilla. Identtisen dynaamisen vaikutuksen saavuttamiseksi vaadittu miesten arvioitu altistusarvo oli 2,7 kertaa
(95 % CI: 1,3-8,1) suurempi kuin naisten arvo, mikd kuvastaa naisten suurempaa herkkyyttd desmopressiinille.
Hyponatremian kehittyminen on annosriippuvaista. Naisilla on suurempi hyponatremian riski kuin miehilld.
Hyponatremian ilmaantuvuus kohoaa idn myotd (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kliininen teho

Nocdurnan teho on osoitettu kahdessa satunnaistetussa plasebokontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa,
joissa 268 naisella (tutkimus CS40, kylmékuivattu desmopressiini 25 mikrog vs. plasebo) ja 395 miehelld
(tutkimus CS41, kylmdkuivattu desmopressiini 50 mikrog ja 75 mikrog vs. plasebo ) oli nokturia, joka
madriteltin keskimédérin vihintddn kahtena yollisend virtsaamiskertana ja polyuriana 90 %:lla naisista ja 87
%:lla michista.

Molemmat tutkimukset saavuttivat kaksi ensisijaista pddmuuttujaansa tilastollisesti merkitsevin,
kylmékuivatulle desmopressiini-valmisteelle suotuisin eroin 3 kuukauden jakson aikana. Korjattu
keskimddrdinen yollisten virtsaamiskertojen madard viheni lahtotasosta tilastollisesti merkitsevésti
kylmékuivatulla desmopressiini 25 mikrog valmisteella (-1,46) plaseboon (-1,24) verrattuna tutkimuksessa,
johon osallistui naisia (p=0,028) (kuva 1), ja kylmikuivatulla desmopressiini 50 mikrog valmisteella (-1,25)
plaseboon (-0,88) verrattuna tutkimuksessa, johon osallistui miehid (p=0,0003) (kuva 2). Niiden henkildiden
osuus, joilla keskimddrdinen virtsaamiskertojen mééra vaheni yli 33% (hoitoon vastanneet), oli merkitsevésti
suurempi, lahes kaksinkertainen. OR-luku (odds ratio, ristitulosuhde) yli 33 %:n vahenemiselle kylmékuivatulla
desmopressiini 25 mikrog valmisteella plaseboon verrattuna oli 1,85 (p=0,006) tutkimuksessa, johon osallistui
naisia, ja OR-luku yli 33 %:n vihenemiselle kylmikuivatulla desmopressiini 50 mikrog valmisteella plaseboon
verrattuna oli 1,98 (p=0,0009) tutkimuksessa, johon osallistui miehia.

Koskien toissijaisia padmuuttujia ensimméinen héiriintyméton unijakso/aika ensimmaéiseen virtsaamiskertaan
piteni lihtdtasosta 3 kuukauden kohdalle siten, ettd ero ryhmien valilld oli 49 minuuttia tutkimuksessa, johon
osallistui naisia ja 39 minuuttia tutkimuksessa, johon osallistui michid. Kylmékuivatulla desmopressiini 25
mikrog valmisteella havaittiin naisilla tilastollisesti merkitsevé eliménlaadun paraneminen (N-QoL-
kokonaispisteet 27,24) plaseboon (21,90) (p=0,0226) verrattuna ja kylmékuivatulla desmopressiini 50 mikrog
valmisteella havaittiin miehilld vastaavanlainen parannus (N-QoL-kokonaispisteet 18,37) plaseboon (13,88)
(p=0,0385) verrattuna. Molemmissa tutkimuksissa oli voimakas yhteys (p<0,0001) hoitovasteen (yollisten
virtsaamiskertojen médrin viheneminen ja hdiriintyméttdmén unijakson piteneminen) ja potilaan eldménlaadun
paranemisen valilli.

Kuva 1. Toinen ensisijainen pidmuuttuja: Korjattu keskiméaériinen muutos lihtotasosta koskien
yollisten virtsaamiskertojen mééirii 3 hoitokuukauden aikana — (Naiset, CS40 tiydellinen
analyysis arja)
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Kuva 2. Toinen ensisijainen piimuuttuja: Korjattu keskiméiriinen muutos Lihtotasosta koskien
yollisten virtsaamiskertojen méairii 3 hoitokuukauden aikana — (Miehet, CS41 tiydellinen
analyysisarja)
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Kaksoissokossa satunnaistetussa kliinisessé tutkimuksessa kylméikuivatun desmopressiinivalmisteen ja
tolterodiini-depotkapseleiden tehoa ja turvallisuutta tutkittiin yliaktiivisen rakon ja nokturian hoidossa naisilla 3
kuukauden ajan. 49 henkil6d altistettiin Nocdurna (kylmékuivattu desmopressiini) 25 mikrog ja tolterodiini 4 mg
yhdistelmélle. Tassé tutkimuksessa ei havaittu vakavia haittavaikutuksia ja yhdistelméhoidon turvallisuusprofiili
vastasi Nocdurna 25 mikrog:n turvallisuusprofiilia. Teho ilmaistuna keskimiardisten virtsaamiskertojen miaran
vihenemisend léahtotasosta 3 hoitokuukauden aikana oli numeerisesti suurempi yhdistelméhoitoryhméssé kuin
tolterodiini-monoterapiaryhméssé (ero ryhmien vililld -0,34 virtsaamiskertaa) tidydellisessd analyysisarjassa ja
ero saavutti tilastollisen merkitsevyyden (p=0,049) siten, ettd hoidosta saatava hyoty oli -0,41 virtsaamiskertaa
tutkimussuunnitelman mukaisessa analyysisarjassa.

Kliinisen turvallisuuden ja tehon erot miehilld ja naisilla

Klinisessé tutkimuksessa [FE992026 CS029] analysoitiin Nocdurnan annos-vastetta naisilla ja miehilld 10 —
100 mikrog annoksilla: Naisilla farmakodynaaminen vaikutus ei parantunut yli 25 mikrog annoksilla, mika
viittaa sithen, ettd vakiintunut annos-vaste-taso saavutettiin naisilla 25 mikrog annoksella. Miehilld virtsamaara
pieneni enemméin 50 mikrog annoksella mutta se ei ollut huomattavasti suurempi 100 mikrog annoksella.
Naisilla annosten suurentaminen 50 mikrog tasolle ei parantanut endd tehoa mutta miehiin verrattuna siihen
liittyi viisinkertainen hyponatremian riski yli 50-vuotiaiden ikdryhméassa (p = 0,015).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Desmopressiinin keskimdardinen absoluuttinen hyotyosuus kielen alle annosteltuna aiemmissa
annostutkimuksissa (200, 400 ja 800 mikrog annokset) on 0,25 % (CI 95 % 0,21 — 0,31 %). Desmopressiinin
hyGtyosuus vaihtelee kohtalaisesti tai suuresti, seké yksilollisesti ettd henkildiden valilli. Desmopressiinilld on
osoitettu annos-lineaarisuutta koskien AUC- ja Cpa-arvoja 60 — 240 mikrog annosalueella. Alle 60 mikrog
annosten hydtyosuutta ei kuitenkaan ole arvioitu.

Jakautuminen



Desmopressiinin jakautumista voidaan parhaiten kuvata kaksiosaisella jakautumismallilla, jossa
eliminaatiovaiheen jakautumistilavuus on 0,3-0,5 Vkg.

Biotransformaatio

Desmopressiinin metaboliaa elimistdssa ei ole tutkittu. Desmopressiinilld tehdyt ihmisen maksan mikrosomin
metaboliatutkimukset in vitro ovat osoittaneet, ettd maksassa ei metaboloidu merkitse vad madraa
desmopressinid sytokromi P450 —jirjestelméin kautta. Siten ihmisen elimistssa ei todennédkdisesti tapahdu
maksametaboliaa sytokromi P450-jarjestelmén kautta. Desmopressiinin vaikutus muiden lddkkeiden
farmakokinetiikkaan on todenndkdisesti minimaalinen, koska se ei estd sytokromi P450-jdrjestelméin kautta
tapahtuvaa metaboliaa.

Eliminaatio

Laskelmien mukaan desmopressiinin kokonaispuhdistuma on 7,6 V'h. Desmopressiinin terminaalisen
puoliintumisajan arvioidaan olevan 2,8 h. Terveilld henkil6illi muuttumattomana erittyvé fraktio on 52 % (44 -
60 %).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Desmopressiinin farmakokineettisissd parametreissa ei ole viitteitd ei-lineaarisuudesta.

Erityisryhmien ominaispiirteet

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan asteesta riippuen AUC ja puoliintumisaika suurenevat munuaisten vajaatoiminnan
vaikeusasteen myotd. Desmopressiini on vasta-aiheinen potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 50 ml/min).
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Taulukko 2: Farmakokineettiset parametrit eriasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa. Tiedot tutkimuksesta:

CS001.
Kre atiniini- Munuais ten toiminta AUC (h*pg/ml) TV,
puhdis tuma (h)
Terve >80 ml/min Normaali 186 2,8
Lieva 50-80 ml/min Lievésti heikentynyt 281 4,0
Keskivaikea 30-49 ml/min Kohtalaisesti heikentynyt 453 6,7
Vaikea 5-29 ml/min Vaikeasti heikentynyt 682 8,7

Maksan vajaatoiminta

Desmopressiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

On epétodennékaistd, ettd desmopressiinilld olisi yhteisvaikutuksia maksametaboliaan vaikuttavien lidkkeiden
kanssa, koska ihmisen mikrosomeilla tehdyissé in vitro —tutkimuksissa on osoitettu, ettd desmopressiini ei
lapikdy merkitsevdd maksametaboliaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliiniset tiedot eivit paljastaneet mitdén erityistd thmiselle koituvaa riskid perinteisissé tutkimuksissa, joissa
selvitettiin farmakologista turvallisuutta, toistetun annoksen toksisuutta, genotoksisuutta ja

lisdantymistoksisuutta. Desmopressiinilld ei ole tehty karsinogeenisyystutkimuksia, koska se on laheistd sukua
luonnolliselle peptidihormonille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Gelatiini
Mannitoli (E 421)
Sitruunahappo, vedeton

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytyslimpotiloja.

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle. Herkkd kosteudelle.
Yksittdinen tabletti on kiytettdva heti foliopakkauksen avaamisen jilkeen.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Laminoitu alumiinifoliopakkaus pahvikotelossa.
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Pohjalevyn folio ja kansi: PVC/OP A/Alumiini’OP A/PV C-monikerroslaminaatti, limpdsaumaus:
lakka/alumiini/P EF/paperi.

Pakkauskoot:
10x1, 30x1, 90x1 tai 100x1 kylmékuivattua tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd markkinoida.
6.6 Kiytto- ja kisittely- seki hivittimisohjeet
Ei erityisohjeita.

Kaikki kdyttiméton tuote tai lidkejite tulee hévittdd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Ferring Ladkkeet Oy

PL 23

02241 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

25 mikrog: 33361

50 mikrog: 33362

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

21.4.2016 / 29.4.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

5.5.2021
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Nocdurna 25 mikrogram frystorkad tablett
Nocdurna 50 mikrogram frystorkad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje frystorkad tablett innehaller desmopressinacetat motsvarande 25 mikrogram respektive
50 mikrogram desmopressin.

For fullstéindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Frystorkad tablett

Nocdurna 25 mikrogram:
Vit, rund frystorkad tablett som dr ca 12 mm i diameter och priaglad med 25 pa ena sidan.

Nocdurna 50 mikrogram:
Vit, rund frystorkad tablett som dr ca 12 mm i diameter och praglad med 50 pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Nocdurna &r indicerat for symtomatisk behandling av nokturi vid idiopatisk nattlig polyuri hos vuxna (se avsnitt
5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

e Kvinnor: 25 mikrogram dagligen en timme fore sdnggdendet. Tabletten ldggs under tungan dér den 16ses
upp utan vatten.

e  Min: 50 mikrogram dagligen en timme fore sdnggiendet. Tabletten Idggs under tungan dér den I6ses upp
utan vatten.

Dosokning rekommenderas inte hos dldre patienter > 65 ar.
Om hogre doser dvervigs for patienter under 65 ar vid otillrdckligt svar pA Nocdurna, bér andra orala
preparat innehdllande desmopressin anvandas (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1.)

Om tecken eller symtom pa vétskeretention och/eller hyponatremi (huvudvérk, illaméende/krékningar,
viktokning och i allvarliga fall kramper) uppkommer, bor behandlingen avbrytas och omvirderas. Nar
behandlingen sedan aterupptas, ska strikta vétskerestriktioner foljas mycket noggrant och natriumnivéerna i
serum kontrolleras (se avsnitt 4.4).

14



Behandling med Nocdurna bor séttas ut om natriumnivan i serum sjunker under den nedre grénsen for det
normala mtervallet (d v s 135 mmol/l).

Sérskilda populationer

Aldre patienter (65 dr och dldre)

Aldre patienter har en 6kad risk for att utveckla hyponatremi vid desmopressinbehandling och kan ocksa ha
nedsatt njurfunktion. Forsiktighet bor darfor iakttas for denna aldersgrupp och dagliga doser 6ver 25
mikrogram for kvinnor och 50 mikrogram for mén bor inte anvéndas. Hos dldre patienter ska serumnatrium
ligga inom det normala intervallet innan behandling inleds, den forsta veckan (4—8 dagar efter pabdrjad
behandling) och aterigen efter en ménad. Nocdurna bor séttas ut om natriumnivan i serum sjunker under den
nedre grinsen for det normala intervallet (se avsnitt 4.4). Fortsatt terapi ska noga dvervégas hos éldre
patienter dir terapeutisk nytta inte visats efter 3 méanader.

Nedsatt njurfunktion
Nocdurna &r kontraindicerat hos patienter med mattligt till svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Dosjustering dr inte nddvéndig for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Nocdurna hos den pediatriska populationen for indikationen
symtomatisk behandling av nokturi forenad med idiopatisk nattlig polyuri.

Administreringssétt
Nocdurna placeras under tungan. Tabletten behdvs inte ta med vatten utan den I6ses upp sig sjalv under
tungan.

Fodointag kan minska intensiteten och varaktigheten av den antidiuretiska eftfekten vid ldga doser av
desmopressin (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

e Habituell eller psykogent betingad polydipsi (dygnsurinvolym dver 40 ml/’kg)

o Kind eller misstankt nedsatt hjartfunktion eller andra tillstind forknippade med vétskeretention som
kraver behandling med diuretika, inklusive séddana tillstind i anamnesen

o  Mattlig till svar njurinsufficiens (kreatininclearance mindre 4n 50 ml/min)

e Kénd hyponatremi

e Syndrom med stord antidiuretiskt hormon sekretion (STADH)

4.4 Varningar och forsiktighet

I synnerhet &ldre patienter bor genomga klinisk undersokning och utfragning fore behandling med Nocdurna
eftersom nattlig polyuri kan vara ett symtom pé hjirt-kéirlsjukdom eller andra medicinska tillstdnd férknippade
med vitskeretention. Vid misstanke om sédana tillstdnd rekommenderas inte behandling med desmopressin
(se ocksa avsnitt 4.3).

Vitskeintaget ska begrinsas minst 1 timme fore till 8 timmar efter administrering. Utan samtidig minskning av

vitskeintaget kan behandlingen leda till lingdragen vitskeretention och/eller hyponatremi med eller utan
varnande tecken och symtom (huvudvérk, illamiende/krakningar, viktdkning och i allvarliga fall kramper).
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En o6kad risk for hyponatremi foreligger hos dldre med natriumnivaer i den ligre delen av det normala
intervallet. Hos patienter Gver 65 ar bor natriumnivan i serum kontrolleras innan behandling inleds, den forsta
veckan (48 dagar efter paborjad behandling) och aterigen efter en méanad (se avsnitt 4.2).

Vid en dosniva pa 50 mikrogram kan kvinnor ha en 6kad risk foér hyponatremi jamfort med mén (se avsnitt
5.1). Det dr dérfor viktigt att de konsspecifika dosrekommendationerna foljs.

Nocdurna bor séttas ut om natriumnivan i serum sjunker under den nedre grénsen for det normala intervallet.

Desmopressin ska anvindas med forsiktighet hos patienter vid tillstind med rubbad vétske- och/eller
elektrolytbalans.

Behandling med desmopressin bor avbrytas och omvirderas vid akuta sjukdomar med rubbad vitske-
och/eller elektrolytbalans (sasom systeminfektioner, feber och gastroenterit).

For att undvika hyponatremi maste forsiktighet iakttas med sérskild uppméarksamhet pa vitskeretention och en
frekvent kontroll av natrium i serum vid samtidig behandling med lakemedel som ar kénda for att inducera
SIADH (hyperutsondring av antidiuretiskt hormon), t ex tricykliska antidepressiva, selektiva
serotoninaterupptagshdmmare, klorpromazin, diuretika och karbamazepin samt vissa antidiabetika i
sulfonureidgruppen sarskilt klorpropamid och vid samtidig behandling med antiinflammatoriska likemedel
(NSAID-preparat).

Sarskild forsiktighet bor iakktas hos patienter som far tiazider eller loopdiuretika for hypertoni eller andra
medicinska tillstind som inte forknippas med vétskeretention. Natriumkontroller krdvs hos dessa patienter.
Svar blasdysfunktion och urivigsobstruktion bor Gvervidgas innan behandling paborjas.

Forsiktighet kravs vid cystisk fibros, hjart-karlsjukdom, hypertoni, kronisk njursjukdom och preeklampsi.

Diagnosen nefrogen diabetes indipidus ska dvervégas om minskning av natturinproduktion inte sker efter
initiering av desmopressinbehandling.

Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter som fér littum om maskering av tidig litum-inducerad nefrogen
diabetes msipidus skulle intréffa vid administrering av desmopressin for en nokturi-indikation. Desmopressin
rekommenderas inte till patienter som missténks ha litium-inducerad nefrogen diabetes nsipidus.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Substanser som dr kénda for att inducera SIADH kan orsaka en 6kad risk for vétskeretention/hyponatremi (t
ex tricykliska antidepressiva, selektiva serotonindterupptagshdmmare, klorpromazin, diuretika och
karbamazepin, liksom antidiabetika av sulfonureidgruppen, sirskilt klorpropamid) (se avsnitt 4.4)).

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID-preparat) och oxytocin kan potentiera den antidiuretiska
effekten av desmopressin och kan inducera vétskeretention/hyponatremi (se avsnitt 4.4).

Litium kan minska den antidiuretiska effekten av desmopressin.

Farmakokinetiska interaktioner

Samtidig behandling med loperamid kan resultera i en trefaldig 6kning av desmopressins
plasmakoncentrationer efter oral administrering, vilket kan leda till en 6kad risk for
vitskeretention/hyponatremi. Ytterligare kan andra likemedel som orsakar en laingsammare tarmpassage ha
samma effekt, detta har dock inte undersokts.
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En standardiserad méltid med 27% fett minskade signifikant absorption av desmopressin tabletter
(absorptionshastighet och -grad). Ingen signifikant effekt observerades med avseende pa farmakodynamik
(urinproduktion eller osmolalitet).

Fodointag kan minska intensiteten och varaktigheten av den antidiuretiska effekten vid laga orala doser av
desmopressin tabletter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning till gravida kvinnor.

Data fran ett begransat antal (n=53) gravida kvinnor som behandlats for diabetes insipidus, samt data fran ett
begransat antal gravida kvinnor med blodningskomplikationer (n=216), visar inga skadliga effekter av
desmopressin pa graviditeten eller fostrets/den nyfoddes hélsa. Inga andra relevanta epidemiologiska data &r
tillgdngliga. Djurstudier pavisar varken direkta eller indirekta skadliga effekter avseende graviditet,
embryonal/fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling.

Djurstudier avseende produktionstoxikologiska effekter har inte visat nagra kliniskt relevanta effekter pa
fordldradjur eller avkomma. /n vitro-analyser i humana kotyledonmodeller visade att transplacental transport
av desmopressin saknas nir det administreras i terapeutiska koncentrationer motsvarande rekommenderade
doser.

Amning

Resultat fran analyser av modersmjolk fran modrar som fétt hoga doser desmopressin (300 pg intranasalt)
visar att midngden desmopressin som kan dverforas till barnet ar avsevart ligre 4n de méngder som krévs for
att paverka diuresen. Det anses dirfor inte nodvandigt att avsluta amning.

Fertilitet
Djurstudier med desmopressin har inte visat ndgon forsdmring av fertiliteten hos han- eller honréttor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Nocdurna har ingen eller forsumbar effekt pa forméagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Baserat pa frekvensen rapporterade biverkningar i kliniska studier med Nocdurna pa indikationen nokturi hos

mén (50 mikrogram; N=222) och kvinnor (25 mikrogram; N=219) var de vanligaste biverkningarna under
behandlingen muntorrhet (13%), huvudvark (3%), hyponatremi (3%) och yrsel (2%).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Den allvarligaste biverkningen med desmopressin dr hyponatremi forknippad med huvudvirk, illaméende,
krakningar, minskat natrium i serum, viktokning, sjukdomskénsla, buksmérta, muskelkramper, yrsel, forvirring,
nedsatt medvetandegrad och i allvarliga fall kramper och koma. Hyponatremi 4r en antidiuretisk effekt som
uppstér av 6kad reabsorption av vitska irenala tubuli och osmotisk plasmautspiddning. Majoriteten av vuxna
som behandlats for nokturi utvecklade laga natriumnivaer i serum inom de forsta behandlingsdagarna eller
efter dosokning. Sdrskild uppmérksamhet bor dgnas at de forsiktighetsatgirder som anges i avsnitt 4.4.
Kvinnor har en 6kad risk for hyponatremi jamfort med mén vilket kan bero pa en 6kad kénslighet for
vasopressin och dess analoger irenala tubuli. Denna risk minimeras genom ligre dosrekommendation till
kvinnor. Risken for hyponatremi hos dldersgruppen 6ver 65 ar reduceras ytterligare genom dvervakning
natriumnivan i serum (se avsnitt 4.2 och 4.4).
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Lista dver biverkningar
Nedanstaende tabell 1 visar frekvensen av rapporterade biverkningar. Frekvensen definieras enligt foljande:
Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10) och mindre vanliga (>1/1000, <1/100).

Tabell 1: Frekvens av rapporterade biverkningar (fas IlI-studier och rapporter efter marknadsforingen)
MedDRA Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga

| Organsystem (>1/10) (>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100)
Metabolism och Hyponatremi
nutrition
Centrala och perifera Huvudvirk
nervsystemet Yrsel
Magtarmkanalen Muntorrhet* [llamaende Forstoppning

Diarré Dyspepsi

Allménna symtom Trotthet
och/eller symtom vid Perifert 6dem
administreringsstéllet

*Notera att i en del av de kliniska studierna tillfragades patienterna sdrskilt om muntorrhet.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande.

Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Overdosering av Nocdurna tabletter leder till en forlingd verkningsduration med 6kad risk for vitskeretention

och hyponatremi.

Behandling
Trots att behandlingen av hyponatremi ska vara individuell, kan foljande generella rekommendationer ges:

hyponatremi behandlas med avbrytande av desmopressinbehandlingen och vid behov ska vétskerestriktion
samt symtomatisk behandling paborjas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vasopressin och analoger
ATC-kod: HO1BA02

Verkningsmekanism

Nocdurna innehéller desmopressin som dr en syntetisk analog till det naturliga antidiuretiska hormonet
argininvasopressin (AVP). Desmopressin hirmar vasopressins antidiuretiska effekt genom att binda sig till
V2-receptorer irenala tubuli, vilket orsakar reabsorption av vatten in i kroppen. Y tterligare minskar den
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nattliga urinproduktionen till foljd av denna reabsorption. Pa grund av de foreslagna laga konsspecifika
doserna (25 mikrogram for kvinnor och 50 mikrogram for mén) och den begriansade verkningsdurationen av
Nocdurna, dr den antidiuretiska verksamheten begrinsad till den nattliga sémnperioden.

Farmakodynamisk effekt

I studien CS29 skilde den vikt-korrigerade dosen av Nocdurna som inducerade 50% maximalt uppnaelig
lakemedelseffekt pé nattlig urinvolym avsevart mellan kvinnor och méin. Det uppskattade exponeringsvirdet
for mén var 2,7 ginger (95% CI: 1,3-8,1) hogre dn vérdet for kvinnor for att fa en identisk dynamisk effekt,
motsvarande hogre desmopressinkénslighet hos kvinnor. Utvecklingen av hyponatremi dr dosberoende.
Kvinnor I6per storre risk d4n mén for att utveckla hyponatremi. Incidensen av hyponatremi stiger med 6kande
alder (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Klinisk effekt

Effekten av Nocdurna har visats i tva randomiserade placebo-kontrollerade dubbelblinda studier hos 268
kvinnor (studie CS40, desmopressin frystorkade tabletter 25 mikrogram mot placebo) respektive 395 médn
(studie CS41, desmopressin frystorkade tabletter 50 mikrogram och 75 mikrogram mot placebo) med nokturi
definierad som ett genomsnitt av >2 nattliga miktioner per natt och polyuri hos 90% av kvinnorna och 87% av
méannen.

Béda studierna uppfyllde de 2 co-primdra endpoints med statistiskt signifikant skillnad i desmopressins favor
under 3-manadersperioden. Statistisk signifikant minskning visades av det justerade genomsnittliga antalet
nattliga miktioner fran utgdngsvérdet med 25 mikrogram desmopressin frystorkade tabletter (-1,46) jamfort
med placebo (-1,24) i studien med kvinnor (p=0,028) (figur 1) och med 50 mikrogram desmopressin
frystorkade tabletter (-1,25) jamfort med placebo (-0,88) 1 studien med médn (p=0,0003) (figur 2). Proportionen
forsokspersoner med >33% minskning av det genomsnittliga antalet nattliga miktioner (respondenter) dkade
signifikant, néstan en dubblering. Oddskvoten for >33% minskning med 25 mikrogram desmopressin
frystorkade tabletter jimfort med placebo var 1,85 (p=0,006) i studien med kvinnor och oddskvoten for >33%
minskning med 50 mikrogram desmopressin frystorkade tabletter jamfort med placebo var 1,98 (p=0,0009) i
studien med mén.

For sekunddra endpoints visades en okning fran utgdngsvirdet till 3 manader i den forsta ostorda
somnperioden (FUSP)/tid till férsta miktionen med en behandlingskontrast pa 49 minuter i studien med kvinnor
och 39 minuter i studien med mén. Statistiskt signifikant forbattring i livskvalitet visades med 25 mikrogram
desmopressin frystorkade tabletter (NQoL totalpoéng 27,24) jamfort med placebo (21,90) (p=0,0226) hos
kvinnor och en forbittring med 50 mikrogram desmopressin frystorkade tabletter (NQoL totalpodng 18,37)
jAmfort med placebo (13,88) (p=0,0385) hos mén. Det fanns ett starkt samband (p<0,0001) i bdda studierna
mellan behandlingssvar (minskning av antalet nattliga miktioner och 6kning av FUSP) och forbéttringar i
patienternas livskvalitet.
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Figur 1. Co-primér endpoint: Justerad genomsnittlig skillnad fran utgiangsvirdet for nattliga

miktioner under 3 manaders behandling — (kvinnor, CS40 fullstindigt analysset)
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Figur 2. Co-primir endpoint: Justerad genomsnittlig skillnad fran utgingsvirdet for nattliga

miktioner under 3 minaders behandling — (mén, CS41 fulls tindigt analysset)
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I en dubbelblind randomiserad klinisk studie undersoktes effekt och sikerhet av en kombinationsbehandling
med desmopressin frystorkade tabletter och tolterodin depotkapslar f6r behandling av dveraktiv blasa med
nokturi hos kvinnor, under en period pa 3 méanader. Fyrtionio fors6kspersoner exponerades for en kombination
av 25 mikrogram Nocdurna (desmopressin frystorkade tabletter) och 4 mg tolterodin. Inga allvarliga
biverkningar observerades i denna studie och sidkerhetsprofilen for kombinationsbehandlingen liknade
sakerhetsprofilen for 25 mikrogram Nocdurna. Effekten i form av minskning fran utgdngsvardet i
genomsnittligt antal nattliga miktioner under 3 ménaders behandling var numerért storre i
kombinationsbehandlingen jamfort med tolterodin monoterapigrupp (behandlingskontrast, -0.34 miktioner) i
fullstandigt analysset, och skillnaden uppnddde statistisk signifikans (p=0,049) med en behandlingskontrast av -
0.41 miktioner i per protokoll analysset.

Konsskillnader avseende effekt och sikerhet

I den kliniska studien [FE992026 CS029] analyserades dos-respons fér Nocdurna hos kvinnor och mén i doser
fran 10 till 100 mikrogram: Hos kvinnor fanns det ingen ytterligare vinst i farmakodynamisk effekt med doser
hogre dn 25 mikrogram, vilket tyder pa att dos-respons-platdn var nddd med 25 mikrogram hos kvinnor. Hos
mén var minskningen av urinvolym storre med 50 mikrogram men inte vasentligt storre med 100 mikrogram.
Doser upp till 50 mikrogram hos kvinnor gav inte ytterligare effekt men var forknippad med en 5-faldig 6kning
av risken for hyponatremi jaimfoért med mén i aldersgruppen éver 50 ar (p=0,015).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Genomsnittlig absolut biotillgédnglighet for desmopressin efter sublingual administrering fran tidigare

dosfinnande studier av doser pa 200, 400 och 800 mikrogram &r 0,25% (CI 95%; 0,21-0,31%). Desmopressin
uppvisar en mattlig till hog variation i biotillgénglighet, bide inom och mellan individer. Desmopressin visar
doslinjaritet avseende AUC och C, 1 intervallet 60—-240 mikrogram. Biotillgéingligheten har dock inte
utvirderats av doser under 60 mikrogram.

Distribution
Distributionen av desmopressin beskrivs bdst som en tva-compartments distributionsmodell med en
distributionsvolym under elimineringsfasen pa 0,3-0,5 I'kg.

Metabolism

Metabolismen av desmopressin har inte studerats in vivo. In vitro-studier med levermikrosomer fran
ménniska har visat att ingen signifikant méngd av desmopressin metaboliseras i levern av cytokrom P450-
systemet. Det dr darfor inte troligt att desmopressin metaboliseras i levern av cytokrom P450-systemet hos
manniska. Effekten av desmopressin pa farmakokinetiken av andra likemedel ar sannolikt minimal pad grund
av dess brist pa inhibering av cytokrom P450 likemedelsmetaboliska system.

Eliminering
Totalt clearance av desmopressin har berdknats till 7,6 /h. Terminal halveringstid av desmopressin berdknas
till 2,8 timmar. Hos friska forsokspersoner var fraktionen som utséndras oforédndrad 52% (44—60%).

Linjiritet/icke-linjiritet
Det finns inget som tyder pa icke-linjiritet i nigon av de farmakokinetiska parametrarna for desmopressin.

Karaktiris tik i séirskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Beroende av stadiet av nedsatt njurfunktion 6kar AUC och halveringstid med svarighetsgraden av nedsatt
njurfunktion. Desmopressin dr kontraindicerat hos patienter med mattligt till svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance mindre dn 50 ml/min).
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Tabell 3: Farmakokinetiska parametrar for olika grader av nedsatt njurfunktion. Data frin studien CS001.

Kreatininclearance | Njurfunktion AUC (h * pg/ml) TV (h)
Friska >80 ml/min Normal 186 2,8
Mild 50-80 ml/min Litt nedsatt 281 4,0
Mattlig 30-49 ml/min Mattligt nedsatt 453 6,7
Svar 5-29 ml/min Svart nedsatt 682 8,7
Nedsatt leverfunktion

Inga studier avseende farmakokinetiken av desmopressin har utforts i denna population.

Det ér osannolikt att desmopressin skulle interagera med likemedel som paverkar metabolismen i levern,
eftersom desmopressin inte uppvisar signifikant levermetabolism i in vifro-studier med mikrosomer fran

méanniska.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet och reproduktionstoxicitet visade

nte nagra sarskilda risker for minniska.

Carcinogenicitetsstudier har inte utforts pa grund av att desmopressin dr néra besliktat med det naturligt

forekommande peptidhormonet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen

Gelatin

Mannitol (E 421)

Citronsyra, vattenfri

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedel kriver inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Ljuskénsligt.

Enstaka tablett anvinds omedelbart efter 6ppnandet av respektive blister.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Perforerad blisterforpackning i en pappkartong.
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Blistrets underfolie och ovanfolie: flera lager laminat av PV C/OP A/aluminium/OP A/PVC, virmeforseglingen:
lack/aluminium/PET/papper.

Forpackningsstorlek
10x1, 30x1, 90x1 eller 100x1 frystorkade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént liakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Ferring Ladkkeet Oy

PB 23
02241 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
25 mikrog: 33361

50 mikrog: 33362

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

21.4.2016 / 29.4.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

5.5.2021
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