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. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nocdurna 25 Mikrogramm Lyophilisat zum Einnehmen
Nocdurna 50 Mikrogramm Lyophilisat zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Lyophilisat zum Einnehmen enthalt Desmopressinacetat entsprechend 25 bzw. 50 Mikrogramm Desmopressin.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Lyophilisat zum Einnehmen

Nocdurna 25 Mikrogramm:
Weilkes, rundes Lyophilisat zum Einnehmen, Durchmesser ca. 12 mm, mit der Pragung ,25" auf einer Seite.

Nocdurna 50 Mikrogramm:
Weiles, rundes Lyophilisat zum Einnehmen, Durchmesser ca. 12 mm, mit der Pragung ,50“ auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung der Nykturie aufgrund von idiopathischer nachtlicher Polyurie bei Erwachsenen (siehe
Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
* Frauen: 25 Mikrogramm taglich, eine Stunde vor dem Zubettgehen, sublingual ohne Wasser.
* Manner: 50 Mikrogramm téglich, eine Stunde vor dem Zubettgehen, sublingual ohne Wasser.

Eine Dosiserhdhung dieses Arzneimittels wird bei alteren Patienten = 65 Jahren nicht empfohlen.

Wenn bei unzureichendem Ansprechen auf Nocdurna von Patienten unter 65 Jahren hohere Dosierungen in Betracht
gezogen werden, sollten andere desmopressinhaltige Lyophilisate zum Einnehmen verwendet werden (siehe Abschnitt
4.4,4.8undb5.1).

Bei Anzeichen von Wasserretention und/oder Hyponatriamie (Kopfschmerzen, Ubelkeit/Erbrechen, Gewichtszunahme
und in schweren Fallen Krampfe) muss die Behandlung abgebrochen und neu bewertet werden. Bei Wiederaufnahme
der Behandlung muss die Reduktion der Flissigkeitsaufnahme exakt eingehalten, und die Natrium-Serumspiegel mus-
sen Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Behandlung mit Nocdurna muss unterbrochen werden, wenn der Natrium-Serumspiegel unter die Untergrenze des
Normalbereiches abfallt (d. h. 135 mmol/l).

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (65 Jahre und élter)

Altere Patienten haben unter der Behandlung mit Desmopressin ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung einer Hypo-
natridmie und kénnen zudem eine eingeschrankte Nierenfunktion aufweisen. Deshalb sollte Nocdurna in dieser Alters-
gruppe mit Vorsicht angewendet und die tagliche Dosis von 25 Mikrogramm bei Frauen und 50 Mikrogramm bei Man-
nern nicht Gberschritten werden. Bei alteren Patienten muss der Natrium-Serumspiegel vor Beginn der Behandlung,
in der ersten Woche (4-8 Tage nach Beginn der Behandlung) und erneut nach einem Monat im Normalbereich liegen.
Die Behandlung mit Nocdurna muss abgebrochen werden, wenn der Natrium-Serumspiegel unter die Untergrenze des
Normalbereiches abfallt (siehe Abschnitt 4.4). Das Fortsetzen der Behandlung muss bei alteren Patienten, bei denen
nach 3 Monaten kein therapeutischer Nutzen festgestellt werden kann, sorgfaltig geprift werden.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Nocdurna ist bei Patienten mit maRiger und schwerer Niereninsuffizienz kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine relevante Verwendung fiir Nocdurna bei Kindern und Jugendlichen zur symptomatischen Behandlung der
Nykturie aufgrund von idiopathischer nachtlicher Polyurie.

Art der Anwendung

Nocdurna wird unter die Zunge gelegt und 16st sich auf, ohne dass zusatzlich Wasser getrunken werden muss.

Gleichzeitige Nahrungsaufnahme kann die Starke und Dauer des antidiuretischen Effektes niedriger Desmopressindo-
sen reduzieren (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

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

» habituelle oder psychogene Polydipsie (mit einer Urinproduktion von mehr als 40 mi/kg/24 Stunden)

» bekannte oder Verdacht auf Herzinsuffizienz oder andere Zustande, die mit Flissigkeitsiiberladung assoziiert sind
und eine Behandlung mit Diuretika erforderlich machen, einschlief3lich solcher Zustande in der Vorgeschichte

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

» bekannte Hyponatriamie

» Syndrom der inadaquaten ADH-Ausschittung (SIADH)
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten, insbesondere altere Patienten, missen vor Beginn der Behandlung mit Nocdurna klinisch untersucht und
befragt werden, da nachtliche Polyurie ein Symptom kardiologischer oder anderer medizinischer Zustéande sein kann,
die mit FlUssigkeitsuberladung assoziiert sind. Falls solche begleitenden Zustande vermutet werden, ist die Behand-
lung mit Desmopressin nicht zu empfehlen (siehe auch Abschnitt 4.3).

Die Flussigkeitsaufnahme muss 1 Stunde vor bis 8 Stunden nach der Einnahme auf ein Minimum eingeschrankt wer-
den. Die Behandlung ohne gleichzeitige Einschrankung der Flissigkeitszufuhr kann zu einer langer andauernden Was-
serretention und/oder Hyponatridmie mit oder ohne begleitende Warnsignale und Symptome (Kopfschmerzen, Ubel-
keit/Erbrechen, Gewichtszunahme und in schweren Fallen Konvulsionen) fiihren.

Altere Patienten mit Natrium-Serumspiegeln im unteren Normalbereich kénnen ein erhohtes Risiko fiir eine Hyponatri-
amie haben. Bei Patienten, die 65 Jahre oder alter sind, muss vor Beginn der Behandlung, in der ersten Behandlungs-
woche (4-8 Tage) und erneut einen Monat nach Beginn der Behandlung der Natrium-Serumspiegel bestimmt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Bei einer Dosierung von 50 Mikrogramm kdnnen Frauen im Vergleich zu Mannern ein erhéhtes Risiko fur eine Hypona-
tridmie haben (siehe Abschnitt 5.1). Deshalb ist es wichtig, dass die geschlechtsspezifischen Dosierungsempfehlungen
eingehalten werden.

Die Behandlung mit Nocdurna muss abgebrochen werden, wenn der Natrium-Serumspiegel unter die Untergrenze des
Normalbereiches abfallt.

Desmopressin sollte bei Patienten mit Zustanden, die durch Flissigkeits- und/oder Elektrolytungleichgewicht charakte-
risiert sind, mit Vorsicht angewendet werden.

Die Behandlung mit Desmopressin sollte wahrend zwischenzeitlich auftretender Erkrankungen wie systemische
Infektionen, Fieber und Gastroenteritis, die durch Fllssigkeits- und/oder Elektrolytungleichgewicht charakterisiert sind,
unterbrochen und neu bewertet werden.

VorsichtsmaRnahmen zur Vermeidung von Hyponatriamie einschlieRlich sorgfaltiger Beachtung der Einschrankung der
Flissigkeitszufuhr und haufigere Bestimmung des Natrium-Serumspiegels missen getroffen werden bei begleiten-
der Behandlung mit Arzneimitteln, die SIADH induzieren kénnen, z. B. trizyklische Antidepressiva, selektive Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer, Chlorpromazin, Diuretika und Carbamazepin, und einigen Antidiabetika vom Sulfonyl-
harnstoff-Typ (insbesondere Chlorpropamid) sowie bei gleichzeitiger Behandlung mit nichtsteroidalen Antiphlogistika
(NSAR).

Nocdurna sollte bei Patienten, die zur Behandlung der Hypertonie oder anderer medizinischer Zusténde, die nicht mit
Flissigkeitsiiberladung assoziiert sind, Thiazide oder Schleifendiuretika einnehmen, mit besonderer Vorsicht ange-
wendet werden. Bei diesen Patienten ist eine Uberwachung der Serum-Natriumspiegel erforderlich. Schwere Blasen-
funktionsstérungen und Blasenauslassobstruktion mussen vor der Behandlung ausgeschlossen werden.

Vorsicht ist im Falle von zystischer Fibrose, koronarer Herzerkrankung, Hypertonie, chronischer Nierenerkrankung und
Praeklampsie erforderlich.

Es sollte ein Diabetes insipidus renalis in Betracht gezogen werden, falls es nach Beginn der Behandlung mit Desmo-
pressin nicht zu einer Reduktion der nachtlichen Urinausscheidung kommt.

Bei Patienten, die Lithium einnehmen, sollte Desmopressin zur Behandlung der Nykturie mit besonderer Vorsicht an-
gewendet werden, da ein lithiuminduzierter Diabetes insipidus renalis im Frihstadium maskiert werden kann. Desmo-
pressin ist nicht zur Anwendung bei Patienten mit Verdacht auf lithiuminduzierten Diabetes insipidus renalis empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Stoffe, die bekanntermalfien SIADH induzieren, kdnnen zu einem erhéhten Risiko einer Wasserretention/Hyponatria-
mie fiihren (z. B. trizyklische Antidepressiva, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, Chlorpromazin, Diuretika
und Carbamazepin sowie einige Antidiabetika vom Sulfonylharnstoff-Typ, insbesondere Chlorpropamid) (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR) und Oxytocin kdnnen den antidiuretischen Effekt von Desmopressin verstarken
und Wasserretention/Hyponatriamie induzieren (siehe Abschnitt 4.4).

Lithium kann den antidiuretischen Effekt reduzieren.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Begleitende Behandlung mit Loperamid kann zu einer 3-fachen Erh6hung der Desmopressin-Plasma-Konzentration
nach oraler Gabe fiihren, was zu einem erhdhten Risiko einer Wasserretention/Hyponatriamie fiihren kann. Obwohl
noch nicht geprift, ist anzunehmen, dass andere Arzneimittel, die die Darmpassage verlangsamen, den gleichen Ef-
fekt haben kdnnten.

Eine standardisierte Erndahrung mit 27 % Fett verringert die Resorption (Menge und Dauer) von oral verabreichtem
Desmopressin signifikant. Hinsichtlich der pharmakodynamischen Eigenschaften (Urinproduktion oder Osmolalitat)
wurde kein signifikanter Effekt beobachtet. Bei niedrigen Dosierungen von Desmopressin kann gleichzeitige Nahrungs-
aufnahme die Wirkung und die Wirkdauer des antidiuretischen Effekts reduzieren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Bei einer Verschreibung fiir schwangere Frauen ist Vorsicht angezeigt.
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Die vorliegenden Daten bei einer begrenzten Anzahl (n = 53) schwangerer Frauen mit Diabetes insipidus sowie bei
einer begrenzten Anzahl von Frauen mit Blutungskomplikationen (n=216) zeigen, dass Desmopressin keine negativen
Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder auf den Gesundheitszustand des Fetus oder Neugeborenen hat. Bis
heute liegen keine weiteren relevanten epidemiologischen Daten vor. Tierversuche zeigen keine direkten oder indirek-
ten schadlichen Effekte auf die Schwangerschaft, die embryonale/fetale Entwicklung, die Geburt oder die postnatale
Entwicklung.

Reproduktionsstudien an Tieren zeigten keinen klinisch relevanten Effekt auf Elterntiere und ihre Nachkommen. In-vitro
Studien an humanen Kotyledonen-Modellen haben gezeigt, dass Desmopressin die Plazentaschranke nicht Gberwin-
det, wenn es in therapeutischen Konzentrationen und in der empfohlenen Dosis angewendet wird.

Stillzeit

Untersuchungen der Muttermilch von Frauen, die eine hohe Dosierung von Desmopressinacetat (300 Mikrogramm
intranasal) erhalten hatten, zeigten, dass die Mengen an Desmopressin, die auf das Kind Gbertragen werden kénnten,
zu gering sind, um die Diurese zu beeinflussen. Deshalb wird eine Unterbrechung des Stillens fir nicht notwendig
erachtet.

Eertilitat
Tierstudien mit Desmopressin zeigen keine Beeintrachtigung der Fertilitdt bei mannlichen und weiblichen Ratten.

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

Nocdurna hat keinen oder einen zu vernachléassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Daten zur Haufigkeit von Nebenwirkungen basieren auf klinischen Studien mit Nocdurna zur Anwendung bei Man-
nern (50 pg; n=222) und Frauen (25 pg; n=219) mit Nykturie. Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen wahrend
der Behandlung waren Mundtrockenheit (13 %), Kopfschmerzen (3 %), Hyponatriamie (3 %) und Schwindel (2 %).

Beschreibung spezieller Nebenwirkungen
Die schwerste Nebenwirkung unter der Behandlung mit Desmopressin ist Hyponatridmie, die verbunden ist mit Kopf-

schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, erniedrigten Natrium-Serumspiegeln, Gewichtszunahme, Malaise, Abdominalschmer-
zen, Muskelkrampfen, Schwindel, Verwirrung, Bewusstseinseinschrankungen und in schweren Fallen Konvulsionen
und Koma. Die Hyponatriamie ist ein antidiuretischer Effekt, der auf die erhéhte Rickresorption von Wasser in den
Nierentubuli und die osmotische Verdiinnung des Plasmas zurlickzufiihren ist. In Studien, in denen erwachsene Pro-
banden mit Nykturie behandelt wurden, kam es bei der Mehrzahl von Probanden zu niedrigen Natrium-Serumspiegeln
innerhalb der ersten Tage der Behandlung oder in Verbindung mit einer Erh6hung der Dosis. Besonders zu beachten
sind die in Abschnitt 4.4 beschriebenen Vorsichtsmalinahmen.

Frauen haben ein héheres Risiko fiir eine Hyponatridamie, was auf eine erhdhte Sensibilitdt der Nierentubuli auf Vaso-
pressin und seine Analoga bei Frauen im Vergleich zu Mannern zuriickzufiihren ist. Dieses Risiko verringert sich durch
die Empfehlung einer geringeren Dosis fiir Frauen. Das Risiko fir eine Hyponatridamie wird bei Patienten iber 65 Jah-
ren zusatzlich durch die Uberwachung der Serum-Natriumspiegel in dieser Altersgruppe reduziert (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Aus der Tabelle 1 sind die Haufigkeiten der berichteten Nebenwirkungen zu entnehmen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10) und gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100).

Tabelle 1: Haufigkeit der berichteten Nebenwirkungen (Phase IlI-Studien und Berichte nach Markteinflhrung)

MedDRA Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Systemorganklasse (=1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100)
Stoffwechsel- und Hyponatridmie

Erndhrungsstérungen

Erkrankungen des Kopfschmerzen,

Nervensystems Schwindel

Erkrankungen des Mundtrockenheit* Ubelkeit, Obstipation,
Gastrointestinaltrakts Durchfall Abdominalbeschwerden
Allgemeine Erkrankungen Fatigue,

und Beschwerden am periphere Odeme
Verabreichungsort

*In einem Teil der klinischen Studien wurden die Probanden ausdrticklich zu Mundtrockenheit befragt.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige 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

Symptome:
Eine Uberdosierung von Nocdurna fiihrt zu einer verlangerten Wirkung mit einem erhdhten Risiko einer Wasserreten-

tion und Hyponatriamie.

Behandlung:
Obwohl die Behandlung individuell erfolgen sollte, kdnnen folgende allgemeine Empfehlungen gegeben werden. Die

Hyponatriamie wird behandelt durch Abbruch der Desmopressinbehandlung, Verringerung der Flissigkeitszufuhr und,
falls erforderlich, eine symptomatische Behandlung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Vasopressin und Analoga
ATC-Code: HO1B A02

Wirkmechanismus

Nocdurna enthalt Desmopressin, ein synthetisches Analogon zum naturlichen antidiuretischen Hormon Arginin-Vaso-
pressin (AVP). Desmopressin imitiert den antidiuretischen Effekt von Vasopressin, indem es an V2-Rezeptoren in den
Sammelrohren der Nieren bindet und zu einer Riickresorption von Wasser flihrt. Diese Rickresorption verringert wie-
derum die nachtliche Urinproduktion. Aufgrund der empfohlenen geringen geschlechtsspezifischen Dosierung (25 Mi-
krogramm bei Frauen und 50 Mikrogramm bei Mannern) und der begrenzten Wirkdauer von Nocdurna ist die antidiure-
tische Aktivitat auf die nachtliche Schlafperiode beschrankt.

Pharmakodynamische Wirkungen

In der Studie CS 29 unterschied sich die an das Gewicht angepasste Dosis von Nocdurna, die 50 % der maximal
erreichbaren Wirkung auf das nachtliche Urinvolumen auslste, signifikant bei Frauen und Mannern. Entsprechend
der héheren Sensibilitat auf Desmopressin bei Frauen war der geschatzte Expositionswert fiir das Erreichen einer
identischen dynamischen Wirkung bei Mannern 2,7-mal (95 % ClI: 1,3-8,1) hoher als bei Frauen. Die Entwicklung einer
Hyponatriamie ist dosisabhangig. Das Risiko fur die Entwicklung einer Hyponatridmie ist bei Frauen gréf3er als bei
Mannern. Die Anzahl der Falle von Hyponatridamie steigt mit steigendem Alter (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Nocdurna wurde in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien mit 268
Frauen (Studie CS 40, Desmopressin Lyophilisat 25 Mikrogramm versus Placebo) bzw. 395 Mannern (Studie CS 41,
Desmopressin Lyophilisat 50 Mikrogramm und 75 Mikrogramm versus Placebo) nachgewiesen. Dabei wurde Nykturie
mit einem Durchschnitt von 2- oder mehrmaligem Wasserlassen in der Nacht definiert, und 90 % der Frauen sowie
87 % der Manner zeigten eine Polyurie.

Beide Studien erreichten die 2 co-primaren Endpunkte mit statistisch signifikanten Unterschieden zu Gunsten von
Desmopressin Lyophilisat bezogen auf einen Zeitraum von 3 Monaten. Es kam zu einer signifikanten Abnahme der
bereinigten mittleren Anzahl nachtlichen Wasserlassens gegenuber Baseline bei Desmopressin Lyophilisat 25 Mikro-
gramm (-1,46) verglichen mit Placebo (-1,24) in der Studie bei Frauen (p=0,028) (Abbildung 1) und bei Desmopressin
Lyophilisat 50 Mikrogramm (-1,25) verglichen mit Placebo (-0,88) in der Studie bei Mannern (p=0,0003) (Abbildung
2). Der Anteil von Probanden mit einer Abnahme der mittleren Anzahl nachtlichen Wasserlassens von mehr als 33 %
(Responder) war signifikant hoher und hatte sich nahezu verdoppelt. Die Odds Ratio fiir die Abnahme von mehr als
33 % bei Desmopressin Lyophilisat 25 Mikrogramm verglichen mit Placebo war 1,85 (p=0,006) fur die Studie bei Frauen
und 1,98 (p=0,0009) bei Desmopressin Lyophilisat 50 Mikrogramm verglichen mit Placebo fir die Studie bei Mannern.

Bezlglich des sekundaren Endpunkts war fiir die Zeit bis zum ersten Wasserlassen (first undisturbed sleep period,
FUSP) nach 3 Monaten eine Erhéhung gegeniiber Baseline mit einem Behandlungsunterschied von 49 Minuten in
der Studie bei Frauen und 39 Minuten in der Studie bei Mannern festzustellen. Es kam zu einer statistisch signifikan-
ten Verbesserung der Lebensqualitéat bei Desmopressin Lyophilisat 25 Mikrogramm (N-QoL-Gesamtscore 27,24) im
Vergleich zu Placebo (21,90) (p=0,0226) bei Frauen und bei Desmopressin Lyophilisat 50 Mikrogramm (N-QoL-Ge-
samtscore 18,37) im Vergleich zu Placebo (13,88) (p=0,0385) bei Mannern. Es gab in beiden Studien einen starken
Zusammenhang (p<0,0001) zwischen dem Ansprechen auf die Behandlung (Reduktion der Anzahl nachtlichen Was-
serlassens und Erhéhung der FUSP) und der Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten.
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Abbildung 1: Co-primarer Endpunkt: bereinigte mittlere Verdanderung der Anzahl nachtlichen Wasserlassens
gegeniiber Baseline (Ausgangszeitpunkt) wahrend einer 3-monatigen Behandlung — (Frauen, CS40 Full-Analy-
sis-Set)

bereinigtemittl. Verdnderung d. Anzahlnéachtl. Wasserassens
bereinigte mittlere Anzahl nachtlichen Wasserlassens

-2.0
I T T I T
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Besuch
Desmopressin — — — Placebo

Abbildung 2: Co-primarer Endpunkt: bereinigte mittlere Veranderung der Anzahl nachtlichen Wasserlassens
gegeniiber Baseline (Ausgangszeitpunkt) wahrend einer 3-monatigen Behandlung — (Manner, CS41 Full-Ana-
lysis-Set)
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In einer doppelblinden, randomisierten klinischen Studie wurden Wirksamkeit und Sicherheit einer Kombinationsthe-
rapie aus Desmopressin Lyophilisat und Tolterodin-Retardkapseln zur Behandlung der tberaktiven Blase mit Nyktu-
rie bei Frauen Uiber einen Zeitraum von drei Monaten untersucht. 49 Probandinnen erhielten eine Kombination aus
Nocdurna (Desmopressin Lyophilisat) 25 Mikrogramm und Tolterodin 4 Milligramm. Es wurden keine schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse in dieser Studie beobachtet, und das Sicherheitsprofil der Kombinationstherapie entspricht
dem Sicherheitsprofil von Nocdurna 25 Mikrogramm. Die Wirksamkeit bezliglich der Reduktion der mittleren Anzahl
nachtlichen Wasserlassens gegenulber Baseline wahrend einer dreimonatigen Behandlung war im Full-Analysis-Set in
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der Kombinationstherapie versus Monotherapie mit Tolterodin numerisch gréRer (Behandlungsunterschied, - 0,34-mal
nachtliches Wasserlassen). Die Differenz war im Per-Protocol-Analyse-Set mit einem Behandlungsunterschied von
-0,41-mal nachtlichem Wasserlassen statistisch signifikant (p=0,049).

Geschlechtsspezifische Unterschiede der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit

In der klinischen Studie [FE992026 CS029] wurde die Dosisempfindlichkeit von Nocdurna bei Frauen und Mannern fir
Dosierungen zwischen 10 und 100 Mikrogramm untersucht: bei Frauen fihrte eine Erhdhung der Dosis auf Uber 25
Mikrogramm nicht zu einer Verstarkung der pharmakodynamischen Wirkung, was bei Frauen auf das Erreichen des
Dosis-Wirkungs-Plateaus bei 25 Mikrogramm hindeutete. Bei Mannern war die Reduktion des Urinvolumens bei 50 Mi-
krogramm groRer, bei 100 Mikrogramm aber nicht signifikant groRer. Bei Frauen ergab die Erhdhung der Dosis auf 50
Mikrogramm keine grofRere Wirksamkeit, war aber verbunden mit einem 5-fach hdheren Risiko fur eine Hyponatriamie
verglichen mit Mannern im Alter von Uber 50 Jahren (p=0,015).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die gesamte mittlere absolute Bioverflgbarkeit von sublingual verabreichtem Desmopressin aus friiheren Dosisfindungs-

studien flir Dosierungen von 200, 400 und 800 pg ist 0,25 % mit einem 95%igen Konfidenzintervall von 0,21-0,31 %. Des-
mopressin zeigt eine maRige bis hohe Variabilitdt der Bioverfuigbarkeit sowohl inter- als auch intraindividuell. Im Bereich
zwischen 60 und 240 pg zeigt Desmopressin beztliglich AUC und C__ Dosislinearitét. Die Bioverflgbarkeit bei einer Dosis
unter 60 Mikrogramm wurde jedoch nicht untersucht.

Verteilung
Die Verteilung von Desmopressin Iasst sich am besten durch ein Zweikompartiment-Modell mit einem Verteilungsvolu-

men von 0,3-0,5 I/kg beschreiben.

Biotransformation

Der Metabolismus von Desmopressin wurde nicht in-vivo untersucht. In-vitro Studien mit humanen Leber-Mikrosomen
zeigten, dass keine signifikante Menge an Desmopressin Uber das Cytochrom-P450-System in der Leber metaboli-
siert wird. Daher ist der Metabolismus Uber das Cytochrom-P450-System in der Leber in-vivo unwahrscheinlich. Der
Effekt von Desmopressin auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel ist aufgrund der fehlenden Inhibierung des
Cytochrom-P450-Systems als geringfligig einzuschatzen.

Elimination

Die Gesamt-Clearance wurde fiir Desmopressin mit 7,6 I/h berechnet. Die terminale Halbwertszeit von Desmopres-
sin wird auf 2,8 Stunden geschatzt. In gesunden Probanden betrug die unverandert ausgeschiedene Fraktion 52 %
(44 %-60 %).

Linearitdt/Nicht-Linearitat
Es gibt bei keinem der pharmakokinetischen Parameter von Desmopressin Anzeichen fiir Nicht-Linearitaten.

Charakteristika spezieller Patientengruppen
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Abhangig vom Schweregrad der eingeschrankten Nierenfunktion kam es mit der Schwere der eingeschrankten Nie-
renfunktion zu einer Erhdhung der AUC und der Halbwertszeit. Desmopressin ist bei Patienten mit maRig bis schwer
eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min) kontraindiziert.

Tabelle 2: Pharmakokinetische Parameter verschiedener Stadien der eingeschrankten Nierenfunktion. Daten aus
CS001.

Kreatinin- Nierenfunktion AUC (h*pg/ml) t2
Clearance (h)
gesund >80 ml/min normal 186 2,8
leicht 50-80 ml/min leicht eingeschrankt | 281 4.0
moderat 30-49 ml/min moderat eingeschrankt | 453 6,7
schwer 5-29 ml/min schwer eingeschrankt | 682 8,7

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

In dieser Patientengruppe wurden keine Studien durchgefiihrt.

Es ist unwahrscheinlich, dass Desmopressin Wechselwirkungen mit Stoffen, die den Lebermetabolismus beeinflussen,
hat. Desmopressin wurde in in-vitro Studien von humanen Leber-Mikrosomen nicht in relevantem Umfang metaboli-
siert.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxi-
zitat und Reproduktionstoxizitat, lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erken-
nen.

Karzinogenitatsstudien wurden mit Desmopressin aufgrund der groRen Ahnlichkeit mit dem natrlich vorkommenden
Peptidhormon nicht durchgefiihrt.



Fachinformation

Nocdurna 25 Mikrogramm Lyophilisat zum Einnehmen l(Ohl])ha rma

Nocdurna 50 Mikrogramm Lyophilisat zum Einnehmen

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Gelatine
Mannitol (Ph.Eur.)
Citronensaure

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind beztglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Im Originalbehéltnis aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit und Licht zu schitzen.
Zur sofortigen Verwendung nach Offnung des einzelnen Tablettenblisters.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Perforierte Einzeldosis-Blister in einem Umkarton. Die Bodenfolie und die Deckfolie des Blisters sind mehrlagige Lami-
nate, bestehend aus PVC/OPA/Aluminium/OPA/PVC bzw. HeiRsiegellack/Aluminium/PET/Papier.

PackungsgréRe:
10x1, 30x1, 90x1 oder 100x1 Lyophilisat zum Einnehmen

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Nocdurna 25 Mikrogramm: 2204207.00.00
Nocdurna 50 Mikrogramm: 2204208.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
11.06.2021

10. STAND DER INFORMATION
April 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig



