FASS ()

Nocutil

Medac
Tablett 0,2 mg

(Odragerade, vita, runda, konvexa tabletter med skara pa den ena sidan, 8,0 x 3,9 mm
med delskara)

Antidiuretika vasopressin och analoger

Aktiv substans:
Desmopressin

ATC-kod:
HO1BAO2

Lakemedel fran Medac omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Nocutil tablett 0,1 mg och 0,2 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-07-07.

Indikationer

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

For behandling av vasopressinkanslig central diabetes insipidus.

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

Nocutil tabletter ar avsedda foér vuxna och barn i ldern 5 &r och aldre.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt Innehall.
Habituell eller psykogen polydipsi (med urinproduktion pa éver 40 mi/kg/dygn).
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Bekraftad eller misstankt hjartsvikt eller andra tillstand som kraver diuretikabehandling
Preexisterande hyponatremi.

- Syndrom med inadekvat ADH-sekretion (SIADH).

Diuretikabehandling.

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

Von Villebrands sjukdom (subtyp Ilb)

Trombotisk trombocytopen purpura (TTP)

Dosering

Central diabetes insipidus

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

Primar nattlig enures

Dosen ska justeras pa individuell basis. Den stracker sig fran 0,1 till 0,4 mg. Initialdosen hos barn éver 5 ar
samt vuxna ar 0,2 mg 1-2 timmar fére sdnggaende. Effekten forstarks genom att begransa vatskeintaget
fore sanggaendet.

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

Nokturi

For patienter med nokturi ska en urinproduktionsdagbok for att diagnostisera nattlig polyuri féras i minst

2 dygn innan behandlingen pabdrjas. Nattlig polyuri definieras som nattlig urinproduktion som 6verstiger
den funktionella blaskapaciteten eller som dverstiger en tredjedel av urinvolymen som produceras under ett
dygn.

For nocturipatienter bér en urinproduktionsdagbok for att diagnostisera nattlig polyuri foras i minst 2 dagar
och néatter innan behandlingen pabérjas.

Rekommenderad initialdos &r 0,1 mg taget pa kvallen fére sdnggdende. Om denna dos inte ger 6nskad
effekt efter 1 vecka, kan den okas till 0,2 mg och sedan 6kas pa nytt efter ytterligare en vecka till 0,4 mg.
Ett minskat vatskeintaget ska iakttas.

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

Aldre patienter

Det ar inte rekommenderat att paborja behandling hos patienter som ar éver 65 ar. Om lakaren anda
beslutar att inleda behandling med desmopressin hos dessa patienter ska natriumhalter i serum
bestdmmas innan behandlingen pabdrjas, 3 dagar efter administrering av initialdosen samt efter varje
dosokning. Natriumnivaer i serum ska ocksa bestammas efter 2 respektive 4 manaders behandling.

Nedsatt njurfunktion
Se avsnitt Kontraindikationer.

Eliminering av desmopressin ar fordréjd hos patienter med nedsatt njurfunktion varfor lagre doser kravs.

Nedsatt leverfunktion
Se avsnitt Interaktioner.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-09 18:29



Pediatrisk population

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

Administreringssatt

For oral anvandning.

Skaran pa tabletten gér det méjligt att dela tabletterna innan administrering for att underlatta svaljandet.
Att dela tabletterna ger inte alltid en exakt halv dos.

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

Om tecken och symtom pa vatskeretention och/eller hyponatremi (huvudvark, illamaende/krakningar,
viktokning och, i allvarliga fall, kramper) forekommer maste behandlingen avbrytas tills patienten har
aterhamtat sig helt. Nar behandlingen aterupptas maste patienten folja kravet att reducera vatskeintaget
och att med tata mellanrum kontrollera natriumnivaer i serum, se avsnitt Varningar och forsiktighet.

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

Varningar och forsiktighet

Varningar

Desmopressin ar inte effektivt mot nefrogen diabetes insipidus. Organiska orsaker till nokturi maste
uteslutas innan behandling paborjas.

Sarskilt hos mycket unga och aldre patienter, samt hos patienter med intrakraniell hypertoni, ska
forsiktighetsatgarder mot dvervatskning iakttas; vattenforgiftning och hyponatremi kan undvikas genom ett
reducerat vatskeintag.

Om patienter med nattlig enures eller nokturi har en allman sjukdom som medfér krakningar och diarré,
avbryt anvandning av desmopressin tills vatskebalansen har normaliserats.

Endast patienter med normalt blodtryck kan behandlas med desmopressin mot nattenures.
Vatskeretention kan dvervakas genom att kontrollera vikten eller genom att mata natriumnivaer i plasma
eller plasmaosmolalitet.

Vid behandling av nattlig enures och nokturi ska intag av stora vatskemangder undvikas under 1 timme
fore dosintag samt 6-8 timmar efter dosintag. Intag av vatska ar endast tillatet for att sldcka torst. Om
behandlingen tas utan samtidig begrasning av vatskeintaget kan detta resultera i vatskeretention och/eller
hyponatremi, vilket kan atféljas av varningstecken och symtom sasom huvudvark, illamaende/krakningar
samt viktuppgang. | allvarliga fall kan det leda till cerebralt 6dem, ibland forknippat med kramper och/eller
sankt medvetandegrad eller till och med medvetsléshet. Alla patienter eller - om tillampligt - deras féraldrar
eller vardnadshavare ska noga instrueras att ratta sig efter det begransade vatskeintaget.

Férsiktighet
Forsiktighetsatgarder for att undvika hyponatremi ska iakttas i foljande fall:

- Rubbad vatske- och/eller elektrolytbalans (sasom vid systemiska infektioner, feber och SIADH)

-~ Tillstdnd som kraver samtidig behandling med diuretika.

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

- Samtidig behandling med NSAID-preparat (icke-steroida antiinflammatoriska medel) eller loperamid.
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Nocutil for indikationen primar nattlig enures ska endast anvandas hos de patienter vars nattliga urinvolym
som produceras ar stor och 6verstiger den nuvarande blaskapaciteten (for dagbok 6ver producerad
urinvolym).

Barn ska ta desmopressintabletter under dverinseende av en vuxen.

Detta Idkemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

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

Angina pectoris kan férekomma hos patienter med koronarskleros.

Interaktioner

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

Samtidig administrering av indometacin kan forstarka effekten men kan inte férlanga verkningstiden.
Substanser som ar kanda for att orsaka SIADH, t.ex. tricykliska antidepressiva, selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI-preparat), klorpromazin och karbamazepin samt diabeteslakemedel
av typen sulfonureider, sarskilt kloropropamid, kan orsaka additiv antidiuretisk effekt med 6kad risk for
vatskeretention och/eller hyponatremi (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

NSAID-preparat kan orsaka vatskeretention och hyponatremi (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

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

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

Aven om Nocutils pressoraktivitet ar nastan obefintlig ska anvandning av héga doser tillsammans med
andra lakemedel som paverkar blodtrycket endast ske under noggrann kontroll av blodtryck, natriumnivaer
i plasma och urinutséndring.

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

Samtidigt fédointag minskar hastigheten och graden av absorption av Nocutil tabletter med 40 %. Med
avseende pa farmakodynamik (urinproduktion eller osmolalitet) observerades dock ingen signifikant effekt.
Desmopressin kan darfor tas med foda, om sa 6nskas.

Hos vissa patienter kan det dock inte uteslutas att den antidiuretiska effekten kan andras vid samtidigt
fédointag (se avsnitt Dosering).

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

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

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av gravida kvinnor. Det rekommenderas att kontrollera blodtryck
under graviditet pa grund av en mojlig 6kad risk for preeklampsi.

Amning

Resultat fran analyser av modersmijolk fran modrar som erhallit héga doser desmopressin (300 ug
intranasalt), visar att desmopressin utséndras i modersmjoélk, men mangden desmopressin som kan
overforas till barnet ar signifikant l1agre an den mangd som &r nddvandig for att paverka diuresen.

Nocutil kan anvéandas under amning.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier har utférts.

Trafik

Baserat pa nuvarande erfarenhet paverkar desmopressin i allménhet inte koncentrationsférmagan eller
reaktionstiden. Patienter kan dock fa biverkningar som paverkar reaktionstiden och som férsamrar
formagan framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen:

Den allvarligaste biverkningen av desmopressin ar hyponatremi, vilket kan orsaka huvudvark, buksmarta,
illamdende, krakningar, viktokning, yrsel, férvirring, sjukdomskansla, férsamrat minne, fallolyckor och, i
allvarliga fall, kramper och koma. Hos flertalet vuxna som behandlades fér nokturi och som utvecklade
hyponatremi férekom Idga serumnatriumvarden tre dagar efter administrering. Hos vuxna ékar risken for
hyponatremi med stigande dos desmopressin. Kvinnor lI6per hogre risk for att utveckla hyponatremi.

| sallsynta fall kan tillfallig huvudvark, illamaende och lindriga bukkramper férekomma. Dessa symtom har
aven ett samband med vatskeintag och férsvinner vanligtvis efter en dosminskning.

Féljande biverkningar av desmopressin har observerats:

Vuxna:

Tabell baserad pa biverkningsfrekvens i kliniska prévningar med oralt desmopressin som genomférts med
vuxna fér behandling av nokturi (n = 1557) tillsammans med biverkningar rapporterade efter godkannande
for samtliga indikationer fér vuxna (daribland central diabetes insipidus). Biverkningar som observerats vid
anvandning efter godkédnnande har tagits med i kolumnen "Ingen kand frekvens”.

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kand
enligt MedDRA (= 1/10) (= 1/100, <1/10)| (= 1/1 000, (= 1/10 000, |frekvens
< 1/100) < 1/1000) |(kaninte

beraknas fran
tillgangliga data)
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Immunsystemet

allergiska
reaktioner och
overkanslighetsr
eaktioner (t.ex. k
lada, exantem,
feber, bronkospa
sm, anafylaxi)

anafylaktiska
reaktioner

Metabolism och |- hyponatremi - - uttorkning,
nutrition hypernatremi**
Psykiska - - sémnldshet forvirring* -

stérningar

Centrala och huvudvark yrsel somnolens, pare |- kramper*,
perifera nervsyst stesi asteni**,

emet koma*

ortostatisk hypot
oni

Ogon - - synstérningar |- -
Oron och - - vertigo - -
balansorgan

Hjartat - - palpitationer - -
Blodkarl - hypertension - -

Andningsvagar,
bréstkorg och m
ediastinum

dyspné

Magtarm-kanalen

illamaende*,
buksmarta*,
diarré,
férstoppning,
krakningar*

dyspepsi, flatule
ns, uppsvalld
buk,
bukdistension

Hud och subkuta
n vavnad

svettning, klada,
hudutslag,
nasselutslag

Muskuloskeletala
systemet och

Muskelkramper,
myalgi

administreringsst
allet

symtom

bindvav

Njurar och - Symtom i urinbla |- - -
urinvagar sa och urinrér

Allmanna - 6dem, trotthet  |Sjukdomskansla, |- -
symtom och/eller bréstsmartor,

symtom vid influensaliknande

Undersékningar

viktokning*,

forhojda leverenz
ymer, hypokalem
i

* hyponatremi kan orsaka huvudvark, buksmarta, illamaende, krakningar, viktékning, yrsel, forvirring,
forsamrat minne, fallolyckor, kramper och koma
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** Endast observerad for indikationen diabetes insipidus

Pediatrisk population

Tabell baserad pa biverkningsfrekvens i kliniska prévningar med oralt desmopressin som genomférdes hos
barn fér behandling av primar nattlig enures (n = 1 923).
Biverkningar som observerats vid anvandning efter godkannande har tagits med i kolumnen "Ingen kand

frekvens”.

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kand

enligt MedDRA (= 1/10) (= 1/100, <1/10)| (= 1/1 000, (= 1/10 000, [frekvens

< 1/100) < 1/1 000) (kan inte
beraknas fran
tillgangliga data)

Immunsystemet |- - - - anafylaktiska
reaktioner

Metabolism och |- - - - hyponatremikek

nutrition

Psykiska - - affektiv angestsymtom, |avvikande

stérningar labilitet**, mardrommar*, [beteende,

aggression®*  lhumadrsvangning |emotionella
arx stérningar,
depression,
hallucinationer,
sémnldshet

Centrala och huvudvark - somnolens uppmarksamhets

perifera nervsyst stérning, psykom

emet otorisk hyperakti
vitet, kramper*

Blodkarl - hypertoni

Andningsvagar, |- - - - nasblod

bréstkorg och m

ediastinum

Magtarm-kanalen buksmarta, - -

illamaende,
krédkningar,
diarré

Hud och subkuta |- - - - hudutslag,

n vavnad allergisk dermati
t, svettning, nass
elutslag

Njurar och symtom i urinbla |- - -

urinvagar sa och urinrér

Allmanna - perifert 6dem, |[irritabilitet - -

symtom och/eller trotthet

symtom vid

administreringsst
allet
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* hyponatremi kan orsaka huvudvark, buksmartor, illamaende, krékningar, viktékning, férvirring, forsamrat
minne, yrsel, fallolyckor, kramper och koma

** Fran erfarenhet efter marknadsforing, rapporterad med liknande frekvens hos barn och ungdomar

(< 184ar)

**x Fran erfarenhet efter marknadsforing, nastan uteslutande rapporterat hos barn och ungdomar (< 18 ar)
*kxx Fran erfarenhet efter marknadsforing, framfor allt rapporterat hos barn (< 12 ar)

Andra sarskilda patientgrupper
Aldre patienter och patienter med 1dga natriumkoncentrationer i serum Iéper en hégre risk att utveckla
hyponatremi (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Hjartat

Om denna behandling tas utan att vatskeintaget samtidigt reduceras kan detta leda till vatskeretention och
hyponatremi, vilket kan atfoljas av varningstecken och symtom sasom huvudvark, illamaende/krakningar
och viktékning, och i allvarliga fall, kramper.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Overdosering med Nocutil tabletter medfér en férlangd verkningstid med en dkad risk for vatskeretention
och hyponatremi.

Symtom pa allvarlig vatskeretention/hyponatremi:

Kramper och medvetsléshet.

Behandling vid éverdos:

Aven om hyponatremi ska behandlas pa individuell basis kan féljande allmanna rekommendationer ges: Om
en patient utvecklar hyponatremi ska behandlingen med desmopressin avbrytas, vatskeintaget begransas
och, vid behov, symtomatisk behandling sattas in.

Vid en 6verdos ska dosen minskas, anvandningsfrekvensen minskas eller, beroende pa situationen,
lakemedlet sattas ut. Det finns ingen kand antidot fér Nocutil. Ett diuretikum sasom furosemid kan
anvandas for att framkalla diures.

Alla fall av misstankt cerebralt 6dem kraver omedelbar tillgang till intensivvardsatgarder.

Farmakodynamik

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

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

Farmakokinetik
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Absorption
Den absoluta biotillgangligheten efter oralt administrerat desmopressin varierar mellan 0,08 % och 0,16 %.

Genomsnittlig maximal plasmakoncentration uppnas inom 2 timmar.

Distribution

Distributionsvolymen ar 0,2 - 0,37 I/kg. Desmopressin passerar ej blod-hjarnbarriaren. Halveringstiden for
desmopressin i eliminationsfasen, efter oralt intag, ar 2 - 3 timmar. Biotillgangligheten for desmopressin
visar en mattlig till stor variation, bade inom en individ och mellan individer. Samtidigt fddointag minskar
absorptionshastigheten och den absorberade mangden med ungefar 40%.

Metabolism
| in vitro-studier pa humana mikrosomer har det visats att desmopressin inte metaboliseras i signifikant
omfattning i levern. Det ar darfor inte troligt att desmopressin metaboliseras i levern in vivo.

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

Inga konsrelaterade skillnader med avseende pa farmakokinetik har observerats for desmopressin.

Prekliniska uppgifter

Prekliniska effekter, t. ex. nefrotoxicitet, observerades enbart vid exponeringar som anses betydligt
overskrida den maximala humana exponeringen, vilket tyder pa ringa betydelse for kliniskt bruk.
Karcinogenicitets- och mutagenicitetsstudier (férutom en negativ Ames” test) finns inte tillgangliga.

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

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Nocutil 0,1 mg tabletter

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

En tablett innehaller 0,2 mg desmopressinacetat motsvarande 0,178 mg desmopressin.

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

Forteckning dver hjalpamnen
Laktosmonohydrat
Potatisstarkelse

Povidon

Magnesiumstearat
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Blandbarhet

Ej relevant
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
33ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Foérvaras vid hogst 25 C.
Forvaras i originalférpackningen. Tillslut férpackningen val.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Tablett

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

Forpackningsinformation

Tablett 0,1 mg Odragerade, vita, runda, konvexa tabletter med skara pa den ena sidan, 6,0 x 3,3 mm med
delskara

30 tablett(er) burk, 165:48, F

100 tablett(er) burk, 432:50, F

Tablett 0,2 mg Odragerade, vita, runda, konvexa tabletter med skara pa den ena sidan, 8,0 x 3,9 mm med
delskara

30 tablett(er) burk, 292:57, F

100 tablett(er) burk, 820:-, F
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