CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Noqturina, 25 mikrogramow, liofilizat doustny
Nogqturina, 50 mikrogramoéw, liofilizat doustny
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden liofilizat doustny zawiera 25 lub 50 mikrograméw desmopresyny (Desmopressinum,)
w postaci desmopresyny octanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz pkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Liofilizat doustny

Noqturina, 25 mikrogramow:
Biaty, okragly liofilizat doustny o $rednicy okoto 12 mm z oznakowaniem 25 po jednej stronie.

Noqturina, 50 mikrogramow:
Bialy, okragly liofilizat doustny o $rednicy okoto 12 mm z oznakowaniem 50 po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Noqturina wskazany jest do objawowego leczenia nokturii spowodowanej idiopatycznym
nocnym wielomoczem u dorostych (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

o Kobiety: 25 mikrograméw na dobg, na 1 godzine przed snem, podane podjgzykowo bez popijania woda.

e Megzczyzni: 50 mikrograméw na dobe, na 1 godzing przed snem, podane podjgezykowo bez popijania
woda3.

Nie zaleca si¢ zwigkszania dawki tego produktu leczniczego u 0s6b w podesztym wieku > 65 lat.

Jesli w przypadku niewystarczajacej reakcji na produkt leczniczy Noqturina rozwaza si¢ podanie wigkszej
dawki pacjentom w wieku ponizej 65 lat, nalezy zastosowa¢ inny produkt leczniczy zawierajacy
desmopresyne w postaci liofilizatu doustnego (patrz punkt 4.4, 4.8 1 5.1).

W razie wystapienia objawow nadmiernego zatrzymania wody w organizmie i (lub) hiponatremii (bol
glowy, nudnos$ci, wymioty, zwigkszenie masy ciata i, w ciezkich przypadkach, drgawki) leczenie nalezy
przerwac i podda¢ ponownej ocenie. W przypadku wznowienia leczenia konieczne jest egzekwowanie
Scistego ograniczenia przyjmowania plynow oraz kontrolowanie st¢zen sodu w surowicy krwi (patrz punkt
4.4).

Nalezy przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego Noqturina, jesli stgzenie sodu w surowicy zmniejsza si¢
ponizej poziomu dolnej granicy normy (tj. 135 mmol/l).
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Szczegodlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podeszliym wieku (65 lat i powyzej)

U pacjentéw w podesztym wieku istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia hiponatremii podczas leczenia
desmopresyng i moze takze wystgpowac uposledzenie czynnos$ci nerek. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ w tej
grupie wiekowej i nie nalezy stosowa¢ dawek dobowych wigkszych niz 25 mikrograméw u kobiet

1 50 mikrogramow u mezczyzn. U pacjentéw w podeszlym wieku stezenie sodu w surowicy musi miescic si¢
w granicach normy przed rozpoczgciem leczenia, w pierwszym tygodniu leczenia (4-8 dzien po rozpoczgciu
leczenia) i ponownie po jednym miesigcu po rozpoczeciu leczenia. Nalezy przerwaé stosowanie produktu
leczniczego Noqturina, jesli stezenie sodu w surowicy zmniejsza si¢ ponizej poziomu dolnej granicy normy
(patrz punkt 4.4). Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacj¢ leczenia u pacjentow w podesztym wieku,

u ktérych nie stwierdzono korzysci leczniczej w ciagu 3 miesiecy leczenia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Produkt leczniczy Noqturina jest przeciwwskazany u pacjentow z umiarkowana i ciezkg niewydolnoscia
nerek (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie ma wlasciwego wskazania do stosowania produktu leczniczego Noqturina u dzieci i mtodziezy
w objawowym leczeniu nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Noqturina umieszcza si¢ pod jezykiem, gdzie rozpuszcza si¢ on bez potrzeby popijania
woda3.

Przyjmowanie pokarmu moze zmniejsza¢ intensywnos$¢ i czas dziatania przeciwdiuretycznego matych
dawek desmopresyny (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie
6.1.

= Nawykowa lub psychogenna polidypsja (powodujaca wytwarzanie moczu w ilosci wigkszej niz
40 ml/kg / 24 godz.).

= Stwierdzona lub podejrzewana, takze w przesztosci, niewydolnos¢ serca lub inny stan chorobowy
zwigzany z zatrzymaniem plynow i wymagajacy leczenia lekami moczopgdnymi.

» Umiarkowana lub ci¢zka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 50 ml/min).

= Potwierdzona w wywiadzie hiponatremia.

= Zespot nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci, zwlaszcza w podeszlym wieku, powinni zosta¢ poddani badaniu lekarskiemu potaczonemu

z zebraniem wywiadu przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Noqturina, poniewaz nocny
wielomocz moze by¢ objawem choroby sercowo-naczyniowej lub innego stanu zwigzanego z zatrzymaniem
ptynow. Jesli wystepuje jakiekolwiek podejrzenie wspoétistnienia takiego stanu, nie zaleca si¢ leczenia
desmopresyna (patrz takze punkt 4.3).

Podaz plynéw nalezy ograniczy¢ do minimum w czasie od 1 godziny przed podaniem do 8 godzin po
podaniu produktu leczniczego. Leczenie bez jednoczesnego ograniczenia podazy plynow moze prowadzi¢ do
nadmiernego zatrzymania wody w organizmie i (lub) hiponatremii z wystgpowaniem lub bez wystepowania
objawow [bol gtowy, nudnosci i (lub) wymioty, zwigkszenie masy ciata i, w cigzkich przypadkach,
drgawki].
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U pacjentow w podesztym wieku ze stezeniem sodu w surowicy na poziomie dolnej granicy normy istnieje
zwigkszone ryzyko wystgpienia hiponatremii. U pacjentow w wieku 65 lat i starszych nalezy kontrolowaé
stezenie sodu w surowicy przed rozpoczeciem leczenia, w pierwszym tygodniu leczenia (4-8 dzien po
rozpoczeciu leczenia) 1 ponownie po jednym miesigcu po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.2).

Przy dawce 50 mikrogramoéw kobiety sg narazone na wigksze ryzyko wystapienia hiponatremii niz
mezczyzni (patrz punkt 5.1). Dlatego wazne jest przestrzeganie zalecen dotyczacych dawek specyficznych
ze wzgledu na ptec.

Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Noqturina, jesli stezenie sodu w surowicy zmniejsza si¢
ponizej poziomu dolnej granicy normy.

Desmopresyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z chorobami charakteryzujacymi si¢ zaburzeniami
rownowagi wodnej i (lub) elektrolitowe;.

Leczenie desmopresyng nalezy przerwac i podda¢ ponownej ocenie w przypadku wystapienia ostrych chordb
z zaburzeniami wodno-elektrolitowymi (uogdlnione zakazenie, choroby przebiegajace z goraczka, zapalenie
zotadka i jelit).

Srodki ostrozno$ci majace na celu uniknigcie wystapienia hiponatremii, w tym zwracanie szczegdlnej uwagi
na ograniczenie podazy ptynéw oraz czestsze oznaczanie st¢zenia sodu w surowicy, nalezy zachowac

w przypadku réwnoczesnego stosowania lekow powodujacych nieprawidtowe wydzielanie hormonu
antydiuretycznego, takich jak trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny, chloropromazyna, leki moczopgdne, karbamazepina i niektore leki
przeciwcukrzycowe z grupy sulfonylomocznika, zwlaszcza chloropropamid, a takze w przypadku
réwnoczesnego stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Szczegdlng ostroznos$¢ nalezy zachowac u pacjentow przyjmujacych diuretyki tiazydowe lub petlowe do
leczenia nadci$nienia lub innych chordb nie zwigzanych z zatrzymaniem plyndéw. U pacjentow tych
konieczne jest kontrolowanie stezen sodu.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy rozwazy¢ cigzkie zaburzenia czynnos$ci pecherza moczowego
i przeszkode podpecherzows.

Ostrozno$¢ wymagana jest w przypadku mukowiscydozy, choroby wiencowej serca, nadci$nienia, przewleklych
chorob nerek i stanu przedrzucawkowego.

Jesli po rozpoczeciu leczenia desmopresyna ilo§¢ moczu oddawanego w nocy nie zmniejsza sig, nalezy wziaé pod
uwagg rozpoznanie moczowki prostej pochodzenia nerkowego.

Szczegblng ostroznos¢ nalezy zachowacé u pacjentow przyjmujacych lit, w razie gdyby podanie desmopresyny
w celu leczenia nokturii maskowato wczesny etap moczowki prostej pochodzenia nerkowego wywotanej przez lit.
Nie zaleca si¢ stosowania desmopresyny u pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ lub podejrzewa moczowke
prosta pochodzenia nerkowego wywotang przez lit.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki powodujace nieprawidlowe uwalnianie hormonu antydiuretycznego (SIADH) moga zwigkszac ryzyko
nadmiernego zatrzymania wody w organizmie i (Iub) hiponatremii (np. trdjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, chloropromazyna, leki
moczopedne i karbamazepina, a takze leki przeciwcukrzycowe z grupy sulfonylomocznika, zwtaszcza
chloropropamid) (patrz pkt. 4.4).

NLPZ i oksytocyna mogg nasila¢ przeciwdiuretyczne dziatania desmopresyny i moga powodowac
nadmierne zatrzymanie wody w organizmie i (lub) hiponatremig¢ (patrz punkt 4.4).
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Lit moze ostabia¢ dziatanie przeciwdiuretyczne.

Interakcje farmakokinetyczne

Réwnoczesne leczenie loperamidem moze powodowac trzykrotne zwigkszenie stgzenia w osoczu
desmopresyny podawanej doustnie. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka nadmiernego zatrzymania
wody w organizmie i (lub) hiponatremii. Mimo braku odpowiednich badan, nalezy przyja¢, ze inne leki
powodujace zwolnienie pasazu jelitowego moga dawac taki sam efekt.

Standardowy positek z 27% zawartoscig thuszczéw znaczaco zmniejszat stopien i szybko§¢ wchtaniania
desmopresyny w postaci tabletek. Nie stwierdzono zadnego znaczacego wptywu na farmakodynamike
(wydalanie i osmolalno$¢ moczu). Spozycie pokarmu moze zmniejszac site i czas dziatania
przeciwdiuretycznego przy stosowaniu matych doustnych dawek desmopresyny w postaci tabletek.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku przepisywania leku kobietom w cigzy.

Dane dotyczace ograniczonej liczby (n = 53) kobiet w cigzy leczonych desmopresyna z powodu moczéwki
prostej osrodkowej oraz dane dotyczace ograniczonej liczby kobiet w ciazy leczonych z powodu powiktan
krwotocznych (n = 216) wskazujg, ze desmopresyna nie ma niepozgdanego wplywu na przebieg cigzy oraz
stan zdrowia ptodow i noworodkéw. Dotychczas nie sa dostepne inne odpowiednie badania
epidemiologiczne. W badaniach na zwierzetach nie wykazano bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodkowy i ptodowy, przebieg porodu i rozwéj poporodowy.

Badania rozrodczosci przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaly znaczacego klinicznie wptywu na
rodzicow i potomstwo. Badania in vitro oparte na modelu perfuzji zrazika tozyska ludzkiego wykazaty, ze
desmopresyna podawana w stgzeniu leczniczym odpowiadajacym zalecanej dawce nie jest transportowana
przez tozysko.

Karmienie piersia

Wyniki badan zawartosci desmopresyny w mleku kobiet karmigcych piersig i otrzymujacych desmopresyne

w duzych dawkach (300 mikrograméw donosowo) wskazuja, ze ilos¢ desmopresyny, jaka moze by¢
przekazana dziecku, jest znaczaco mniejsza niz ilo$¢ niezbgdna do wywotania wptywu na diureze. Dlatego nie
uwaza si¢, aby konieczne byto zaprzestanie karmienia piersia.

Ptodnosé
Badania desmopresyny na zwierzgtach nie wykazujg zaburzen ptodnosci u samcow 1 samic szczurow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nogqturina nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Na podstawie czgstosci dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych produktu leczniczego
Noqturina stosowanego w leczeniu nokturii u megzczyzn (50 ug; N=222) i kobiet (25 pg; N=219), najczgsciej
zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi w trakcie leczenia byty: sucho$¢ w jamie ustnej (13%), bol glowy
(3%), hiponatremia (3%) i zawroty glowy (2%).

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

Najcigzszym dziataniem niepozadanym desmopresyny jest hiponatremia, ktéra moze powodowac bol gtowy,
nudnos$ci, wymioty, zmniejszenie stezenia sodu w surowicy, zwiekszenie masy ciata, zte samopoczucie, bol
brzucha, kurcze migsni, zawroty glowy, splatanie, obnizenie poziomu swiadomosci i, w ciezkich
przypadkach, drgawki i $pigczke. Hiponatremia jest efektem dziatania przeciwdiuretycznego wynikajacym
ze zwigkszonego wchtaniania zwrotnego wody w kanalikach nerkowych i osmotycznego rozcienczenia
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osocza. U 0s6b dorostych leczonych z powodu nokturii w ramach badan klinicznych, w wigkszos$ci
przypadkow, w ktorych stwierdzano mate stezenie sodu, dochodzito do tego w ciggu pierwszych dni leczenia
lub w zwiazku ze zwigkszeniem dawki. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwagge na srodki ostrozno$ci wymienione
w punkcie 4.4.

U kobiet istnieje wigksze ryzyko wystapienia hiponatremii, co moze by¢ zwigzane z wigksza u kobiet niz

u mezczyzn wrazliwo$cia kanalikow nerkowych na wazopresyng i jej analogi. Ryzyko to jest
minimalizowane poprzez zalecenie stosowania mniejszej dawki u kobiet. Ryzyko wystapienia hiponatremii
u pacjentow w wieku powyzej 65 lat jest dodatkowo zmniejszane poprzez kontrolowanie stezenia sodu

w surowicy w tej grupie wiekowej (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsza tabela 1 przedstawia czesto$¢ zglaszanych dziatah niepozadanych. Czgstosci okreslono

W nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10) i niezbyt czesto (=>1/1 000 do
<1/100).

Tabela 1: Czgstos¢ zglaszanych dzialan niepozadanych (zgloszenia z badania III fazy i zgloszenia
w ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii po wprowadzeniu produktu do obrotu)

Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw MedDRA (21/10) (21/100 do <1/10) |(=1/1 000 do <1/100)
Zaburzenia metabolizmu Hiponatremia

i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy
Zawroty glowy
Zaburzenia zotadka i jelit Suchos¢ w jamie  |Nudnosci Zaparcie
ustnej* Biegunka Dyskomfort w jamie brzusznej
Zaburzenia ogolne i stany Zmeczenie
w miejscu podania Obrzeki obwodowe

* Nalezy zauwazy¢, ze w niektorych z badan klinicznych pacjentom zadawano konkretne pytanie o suchosé
w jamie ustnej.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych:

Aleje Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy:
Przedawkowanie produktu leczniczego Noqturina prowadzi do wydtuzenia czasu dziatania desmopresyny,
przez co wzrasta ryzyko nadmiernego zatrzymania wody w organizmie i hiponatremii.

Leczenie:

Leczenie hiponatremii powinno by¢ indywidualne. Ogolne zalecenia sg nastgpujgce: nalezy przerwac
leczenie desmopresyna i wprowadzi¢ ograniczenie podazy ptynow, a jesli potrzeba, zastosowac leczenie
objawowe.
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5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: wazopresyna i jej analogi, kod ATC: HO1BAO02

Mechanizm dzialania

Noqturina zawiera desmopresyng, syntetyczny analog naturalnie wystepujacego hormonu
przeciwdiuretycznego — argininowazopresyny (AVP). Desmopresyna nasladuje dzialanie przeciwdiuretyczne
wazopresyny, wigzac si¢ z receptorami V2 w kanalikach zbiorczych nerek i powodujac zwrotne wchtanianie
wody do ustroju. To wchianianie zwrotne zmniejsza z kolei wytwarzanie moczu w nocy. Ze wzgledu na
proponowane mate, specyficzne dla pici dawki (25 mikrograméw dla kobiet i 50 mikrogramow dla
mezczyzn) oraz ograniczony czas dzialania produktu leczniczego Noqturina, aktywnos¢ przeciwdiuretyczna
ogranicza si¢ do okresu snu nocnego.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniu CS29 skorygowana masg ciata dawka produktu leczniczego Noqturina, wywotujaca

50% maksymalnego, mozliwego do uzyskania wptywu na objetos¢ moczu nocnego, roznila si¢ znaczaco
pomigdzy kobietami i me¢zczyznami. Szacunkowa warto$¢ ekspozycji dla mgzczyzn byta 2,7 razy

(95% CI: 1,3-8,1) wigksza od wartosci dla kobiet do uzyskania identycznego efektu dynamicznego,

co odpowiadato wickszej wrazliwosci na desmopresyng wsrdd kobiet. Rozwoj hiponatremii jest zalezny od
dawki. U kobiet ryzyko wystapienia hiponatremii jest wigksze niz u mgzczyzn. Czgsto$¢ wystgpowania
hiponatremii ro$nie wraz z wiekiem (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Noqturina wykazano w dwdch randomizowanych badaniach z podwdjnie
$lepa proba kontrolowanych placebo u odpowiednio 268 kobiet (badanie CS40, poréwnujace desmopresyne
liofilizat w dawce 25 mikrogramoéw z placebo), oraz u 395 mezczyzn (badanie CS41, poréwnujace
desmopresyng¢ liofilizat w dawce 50 mikrograméw i 75 mikrograméow z placebo) z nokturia, okreslong jako
$rednio > 2 mikcje na noc, oraz wielomoczem u 90% kobiet 1 87% me¢zczyzn.

W obu badaniach zostaty spetnione kryteria skojarzonych pierwszorzedowych punktéw koncowych ze
statystycznie istotnymi réznicami na korzys¢ desmopresyny liofilizat w okresie 3 miesiecy. Stwierdzono
statystycznie znamienne zmniejszenie skorygowanej $redniej liczby nocnych mikcji w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej u pacjentek leczonych desmopresyng liofilizat w dawce 25 mikrograméw (-1,46) w porownaniu
do placebo (-1,24) w badaniu z udziatem kobiet (p=0,028) (Rycina 1) oraz u pacjentéw leczonych
desmopresyna liofilizat w dawce 50 mikrogramoéw (-1,25) w poréwnaniu do placebo (-0,88) w badaniu

z udziatem mezczyzn (p=0,0003) (Rycina 2). Odsetek 0sob z >33% zmniejszeniem $redniej liczby nocnych
mikcji (osoby reagujace na leczenie) zwigkszyt si¢ znamiennie, niemal podwoit. Iloraz szans na

>33% zmniejszenie [desmopresyna liofilizat 25 mikrogramow w poréwnaniu do placebo] wynosit

1,85 (p=0,006) w badaniu z udziatem kobiet, a iloraz szans na >33% zmniejszenie [desmopresyna liofilizat
50 mikrograméw w porownaniu do placebo] wynosit 1,98 (p=0,0009) w badaniu z udziatem mezczyzn.

W zakresie drugorzedowych punktéw koncowych, stwierdzono zwigkszenie, od wartosci wyjsciowej do
warto$ci po 3 miesigcach, pierwszego nieprzerwanego okresu snu (PNOS)/czasu do pierwszej mikcji

z 1dznicg terapeutyczng wynoszaca 49 minut w badaniu z udziatem kobiet i 39 minut w badaniu z udziatem
mezczyzn. Stwierdzono statystycznie znamienng poprawe jakosci zycia (Nocturia-Quality of Life - N-QoL)
po leczeniu desmopresyna liofilizat 25 mikrograméw (N-QoL punktacja catkowita 27,24) w poréwnaniu do
placebo (21,90) (p=0,0226) w badaniu z udziatem kobiet oraz poprawe po leczeniu desmopresyna liofilizat
50 mikrogramow (N-QoL punktacja catkowita 18,37) w porownaniu do placebo (13,88) (p=0,0385)

w badaniu z udzialem me¢zczyzn. W obu badaniach wystepowat silny zwigzek (p<0,0001) pomig¢dzy reakcja
na leczenie (zmniejszenie liczby nocnych mikcji i wydluzenie PNOS) i poprawg jakosci zycia pacjentow.
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Rycina 1. Skojarzony pierwszorzedowy punkt koncowy: skorygowana Srednia zmiana nocnych
mikcji, w stosunku do wartosci wyjsciowej, podczas 3 miesiecy leczenia — (kobiety, CS40
pelna analiza)
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Rycina 2. Skojarzony pierwszorzedowy punkt koncowy: skorygowana Srednia zmiana nocnych
mikcji, w stosunku do warto$ci wyj$ciowej, podczas 3 miesiecy leczenia — (mezczyzni, CS41
pelna analiza)
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W randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie §lepa proba badano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania przez okres 3 miesigcy skojarzonej terapii desmopresyna w postaci liofilizatu i tolterodyna
w postaci kapsulek o przedtuzonym uwalnianiu, w leczeniu nadreaktywnego pecherza moczowego
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z nokturig u kobiet. 49 uczestniczkom badania podawano produkt leczniczy Noqturina (desmopresyna

w postaci liofilizatu) w dawce 25 mikrogramow w skojarzeniu z tolterodyng w dawce 4 miligramy.

W badaniu tym nie obserwowano ci¢zkich dziatan niepozadanych, a profil bezpieczenstwa leczenia
skojarzonego byt podobny do profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Noqturina 25 mikrograméw.
Skuteczno$¢, z punktu widzenia zmniejszenia Sredniej liczby nocnych mikcji w stosunku do warto$ci
wyj$ciowej, podczas 3 miesiecy leczenia byta w petnej analizie liczbowo wigksza w grupie terapii
skojarzonej niz w grupie monoterapii tolterodyng (r6znica terapeutyczna, -0,34 mikcji), a w analizie wedtug
protokotu badania rdznica ta osiggneta znamienno$¢ statystyczna (p=0,049) z r6znica terapeutyczna
wynoszacg -0,41 mikcji.

Roznice dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej w zalezno$ci od pici

W badaniu klinicznym [FE992026 CS029] analizowano reakcj¢ na dawke produktu leczniczego Noqturina
podawanego kobietom i mgzczyznom w dawkach w zakresie od 10 do 100 mikrograméw. U kobiet nie
stwierdzano dalszego wzmocnienia efektu farmakodynamicznego powyzej dawki 25 mikrogramow, co
wskazuje, ze u kobiet plateau reakcji na dawke bylo osiagane przy dawce 25 mikrograméw. U mezczyzn
ograniczenie objetosci moczu bylo wigksze przy dawce 50 mikrograméw, ale niewiele wigksze przy dawce
100 mikrogramow. Zwickszanie dawki do 50 mikrogramow u kobiet nie poprawialo skutecznosci, natomiast
bylo zwiazane z 5-krotnnym zwickszeniem ryzyka wystgpienia hiponatremii w porownaniu do mezczyzn

w grupie wiekowej powyzej 50 lat (p=0,015).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Srednia bezwzgledna biodostepno$é desmopresyny podawanej podjezykowo, okreslona we wezesniejszych
badaniach stuzacych ustaleniu zakresu dawek, z dawkami 200, 400 i 800 mikrograméw, wynosi 0,25% przy
przedziale ufno$ci 95% w zakresie 0,21-0,31%. Desmopresyna wykazuje umiarkowana do wysokiej
zmienno$¢ biodostepnosci, zarowno wewnatrzosobnicza jak i migdzyosobniczg. Desmopresyna wykazuje
liniowo$¢ dawki w odniesieniu do wartosci AUC i Cpax W zakresie od 60 do 240 pg. Jednakze, nie oceniano
biodostgpnosci dawek mniejszych niz 60 pg.

Dystrybucja
Dystrybucje desmopresyny najlepiej opisuje dwukompartmentowy model dystrybucji z objetoscia
dystrybucji w fazie eliminacji wynoszaca 0,3-0,5 1/kg.

Metabolizm

Nie badano metabolizmu desmopresyny in vivo. Badania in vitro z mikrosomami ludzkiej watroby wykazaty,
ze zadne znaczace iloSci desmopresyny nie sg metabolizowane w watrobie przez system cytochromu P450.
Jest zatem mato prawdopodobne, aby desmopresyna byta metabolizowana w ludzkiej watrobie przez system
cytochromu P450 in vivo. Wptyw desmopresyny na farmakokinetyke innych lekéw jest prawdopodobnie
minimalny, z powodu braku hamowania metabolizmu lekéw zachodzacego z udziatem systemu cytochromu
P450.

Eliminacja

Catkowity klirens desmopresyny zostat obliczony na 7,6 1/godz. Okres pottrwania desmopresyny

w koncowej fazie eliminacji szacowany jest na 2,8 godziny. U zdrowych osob frakcja wydalana w postaci
niezmienionej wynosita 52% (44% - 60%).

Liniowos¢ lub nieliniowo$é
Nic nie wskazuje na nieliniowos$¢ ktoregokolwiek z parametréw farmakokinetycznych desmopresyny.

Charakterystyka dotyczaca specjalnych grup pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W zaleznosci od stopnia zaburzen czynnosci nerek wartosci AUC i okresu pottrwania zwickszaty si¢ wraz
z cigzko$cig zaburzen czynnosci nerek. Stosowanie desmopresyny jest przeciwwskazane u pacjentow

z umiarkowang i ci¢zka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 50 ml/min).
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Tabela 2: Parametry farmakokinetyczne dla roznych stopni niewydolnosci nerek. Dane z CS001.

Klirens Czynno$¢ nerek AUC (Godz.*pg/ml) TV,

kreatyniny (Godz.)
Zdrowie >80 ml/min Normalna 186 2.8
Lagodny 50-80 ml/min Lagodnie uposledzona 281 4,0
Umiarkowany | 30-49 ml/min Umiarkowanie uposledzona | 453 6,7
Ciezki 5-29 ml/min Ciezko uposledzona 682 8,7

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

Nie przeprowadzono badan w tej grupie pacjentow.

Jest mato prawdopodobne, aby desmopresyna wchodzita w interakcje z lekami wplywajacymi na
metabolizm watrobowy, gdyz w badaniach in vitro z mikrosomami ludzkiej watroby wykazano, ze
desmopresyna nie ulega znaczacemu metabolizmowi watrobowemu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na rozrdd nie
ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenie dla cztowieka.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnego dziatania rakotworczego desmopresyny, poniewaz
jest ona bardzo blisko zwigzana z wystepujacym naturalnie hormonem peptydowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zelatyna

Mannitol (E 421)

Kwas cytrynowy bezwodny

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig i Swiattem.

Uzy¢ natychmiast po otwarciu jednostki blistra z liofilizatem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister jednodawkowy PVC/OPA/Aluminium/OPA/PVC/Aluminium/PET/papier, w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania:
10x1, 30x1, 90x1 lub 100x1 liofilizatow doustnych
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Noqturina, 25 mikrogramoéw, liofilizat doustny: pozwolenie nr 23258

Nogqturina, 50 mikrograméw, liofilizat doustny: pozwolenie nr 23259

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 czerwca 2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 kwietnia 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

29/04/2021
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