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Bezeichnung des Arzneimittels

Nocutil® 0,1 mg/ml-Nasenspray

Qualitative und quantitative Zusam-
mensetzung

1 ml Nasenspray, Lésung enthalt
0,1 mg Desmopressinacetat (entspre-
chend 0,089 mg Desmopressin).

1 Sprihsto3 entspricht 10 ug Desmo-
pressinacetat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: 1 ml Nasenspray, Losung
enthalt 0,1 mg Benzalkoniumchlorid

Die vollstandige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1

Darreichungsform

Nasenspray, Losung
Klare, farblose Lésung

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete

Zur Behandlung des Vasopressin-sen-
sitiven zentralen Diabetes insipidus.

Nocutil® 0,1 mg/ml-Nasenspray wird
angewendet bei Erwachsenen und
Kindern ab 5 Jahren.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung ist den individuellen An-
forderungen anzupassen.

Bei Kindern betragt die durchschnittliche
tagliche Dosis 10 pg, bei Erwachsenen
liegt die durchschnittliche tagliche
Dosis zwischen 10 - 20 pg, 1 - 2mal
taglich.

Sollten Anzeichen einer Wasserreten-
tion und/oder Hyponatriamie auftreten,
muss die Behandlung unterbrochen
und die Dosis angepasst werden.

Zur optimalen Einstellung der Dosis
sollten die Menge und die Osmolalitat
des ausgeschiedenen Harns bestimmt
werden.

Art der Anwendung

Zur nasalen Anwendung

Vor der Anwendung griindliche Reini-
gung der Nase (Schnauzen). Spriihoff-
nung in ein Nasenloch einfihren und
einmal pumpen. Dies entspricht einer
10 ug-Dosis. Ist eine hohere Dosis
erforderlich, wird abwechselnd in die
Nasenlécher gespruht. Wahrend des
Spruhvorganges leicht durch die Nase
einatmen. Nach Gebrauch Schutz-
kappe wieder aufsetzen.

Gegenanzeigen

Desmopressin darf nicht angewendet

werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegeniiber dem
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile

- habitueller oder psychogener Poly-
dipsie

- bereits bestehender Hyponatriamie
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- Syndrom der inadaquaten ADH-Se-
kretion (SIADH)

- bekannter oder Verdacht auf Herz-
insuffizienz

- Behandlung mit Diuretika

- maRig starker bis schwerer Nieren-
insuffizienz (Kreatininclearance
< 50 ml/min).

- von-Willebrand-Jirgens-Syndrom
(Subtyp lIb)

- thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura (TTP)

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Desmopressin ist wirkungslos bei ren-
alem Diabetes insipidus.

Nocutil® 0,1 mg/ml-Nasenspray sollte
nur bei Patienten angewendet werden,
bei denen die Verabreichung oraler
Darreichungsformen (Schmelz- oder
Tablettenformulierungen) nicht még-
lich ist.

Bei der Verschreibung von Nocutil®
0,1 mg/ml-Nasenspray ist es empfeh-
lenswert

- mit der niedrigsten Dosis zu begin-
nen.

- sicherzustellen, dass die Einschran-
kung der Flissigkeitsaufnahme be-
folgt wird.

- die Dosis mit Vorsicht und schritt-
weise zu erhéhen.

- zu gewahrleisten, dass bei Kindern
die Anwendung unter Aufsicht eines
Erwachsenen erfolgt, um die korrekte
Einnahme sicherzustellen.

Patienten und ihre Eltern, sind darauf
aufmerksam zu machen, dass eine
UbermaRige Flissigkeitsaufnahme in
Verbindung mit einer Desmopressin-
Behandlung zu vermeiden ist.

Die Behandlung ohne gleichzeitige
Einschrankung der Flissigkeitsauf-
nahme kann zu einer Wasserretention
und/ oder Hyponatridmie fihren, die
von Anzeichen und Symptomen wie
Kopfschmerzen, Ubelkeit/ Erbrechen-
und Gewichtszunahme begleitet sein
kann. In schweren Fallen kann es zu
Hirnédem teilweise verbunden mit
Krampfanfallen und/ oder Bewusst-
seinseinschrankungen bis hin zum Be-
wusstseinsverlust kommen.

Eine mogliche Flissigkeitsretention
kann durch eine Gewichtskontrolle
bzw. durch Messung des Plasma-
Natriumspiegels bzw. der Plasma-
Osmolalitat Gberprift werden.

VorsichtsmaBnahmen

Schwere Blasenfunktionsstérungen
und Verschluss des Blasenausgangs
missen vor der Behandlung ausge-
schlossen werden.

Kinder, altere Patienten und Patienten
mit niedrigen Natrium-Serumspiegeln
kénnen ein erhdhtes Risiko fir eine
Hyponatriamie haben.

Besonders bei sehr jungen und bei
alteren Patienten, sowie bei Patienten
mit erhéhtem intrakraniellen Druck ist

Vorsicht vor Uberhydration geboten;
Wasserintoxikation und Hyponatriamie
sind durch reduzierte Flissigkeitsauf-
nahme vermeidbar.

VorsichtsmaBnahmen, um eine Hypo-
natridmie zu vermeiden, missen in fol-
genden Fallen getroffen werden:
- Flussigkeits- und/oder Elektrolyt-
Ungleichgewicht (wie systemische
Infektionen, Fieber und SIADH =
Syndrom der inadaquaten ADH-
Sekretion)
Zustande, die eine gleichzeitige Be-
handlung mit Diuretika erfordern
Gleichzeitige Behandlung mit Subs-
tanzen, von denen bekannt ist, dass
sie SIADH (Syndrom der inadaqua-
ten ADH-Sekretion) hervorrufen,
z.B.: trizyklische Antidepressiva,
selektive Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSRI), Chlorpromazin,
Carbamazepin und einige Antidiabe-
tika der Sulfonylharnstoff-Gruppe
insbesondere Chlorpropamid.
- Gleichzeitige Behandlung mit NSARs
(nichtsteroidale Antirheumatika) oder
Loperamid.

Aus den Erfahrungen nach Zulassung
gibt es Hinweise fir das Auftreten von
schwerer Hyponatriamie in Verbin-
dung mit dem Nasenspray-Formulie-
rung von Desmopressin, wenn es bei
der Behandlung von zentralem Diabe-
tes insipidus verwendet wird.

Da Nocutil® 0,1 mg/ml-Nasenspray
intranasal angewandt wird, kénnen
Veranderungen der nasalen Mucosa
wie Vernarbungen, Odeme oder andere
Erkrankungen zu unregelmaBiger,
unverlasslicher Resorption fihren. In
diesem Fall soll Nocutil® intranasal
nicht appliziert werden, sondern auf
eine andere Darreichungsform, wie
Tabletten oder Ampullen, zuriickge-
griffen werden.

Die Anwendung von Nocutil® 0,1 mg/ml-
Nasenspray bei Kindern muss unter
Aufsicht eines Erwachsenen erfolgen.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,1 mg
Benzalkoniumchlorid in 1 ml Nasen-
spray-L6sung.

Benzalkoniumchlorid kann eine Rei-
zung oder Schwellung der Nasen-
schleimhaut hervorrufen, insbeson-
dere bei langerer Anwendung.
Benzalkoniumchlorid kann Broncho-
spasmen ausldsen.

Nocutil® 0,1 mg/mlI-Nasenspray sollte
bei Patienten mit zystischer Fibrose
und Praeklampsie mit Vorsicht ange-
wendet werden. Bei Patienten mit
Herzinsuffizienz, Bluthochdruck und
chronischer Niereninsuffizienz mis-
sen die unten aufgefiihrten Neben-
wirkungen beriicksichtigt werden.

Das Auftreten einer Angina pectoris
bei Patienten mit Koronarsklerose ist
moglich.
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Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die antidiuretische Wirkung von Des-
mopressin kann durch Glibenclamid
und Lithium verkirzt, durch Clofibrat
und Oxytocin gesteigert werden.

Durch gleichzeitige Verabreichung
von Indometacin kann die Wirkungs-
starke, nicht jedoch die Wirkdauer
erhdht werden.

Substanzen, von denen bekannt ist,
dass sie SIADH (Syndrom der inad-
aquaten ADH-Sekreteion) hervorru-
fen, wie z.B. trizyklische Antidepres-
siva, selektive Serotoninwiederauf-
nahmehemmer (SSRI), Chlorpromazin
und Carbamazepin als auch einige
Antidiabetika der Sulfonylharn-
stoff-Gruppe insbesondere Chlorpro-
pamid kénnen einen zusatzlichen an-
tidiuretischen Effekt ausldsen und da-
mit das Risiko einer Wasserretention/
Hyponatriamie erhéhen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

NSARs (nichtsteroidale Antirheuma-
tika) kbnnen eine Wasserretention und
Hyponatriamie verursachen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Obwohl Nocutil® 0,1 mg/ml-Nasen-
spray Uber nahezu keine Pressorakti-
vitat mehr verflgt, sollten hohe Dosen
zusammen mit anderen blutdruck-
wirksamen Medikamenten nur unter
sorgfaltiger Beobachtung des Blut-
drucks, des Plasmanatriumspiegels
und der Harnausscheidung gegeben
werden.

Es ist unwahrscheinlich, dass Desmo-
pressin mit Arzneimitteln interagiert,
die den Leberstoffwechsel beeinflus-
sen, da fir Desmopressin mittels in
vitro-Studien mit menschlichen Mikro-
somen gezeigt wurde, dass es keinem
signifikanten Leberstoffwechsel unter-
liegt. Allerdings wurden in vivo-Studien
zu Wechselwirkungen nicht durchge-
fuhrt.

Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Daten Uber die Behandlung einer be-

grenzten Anzahl (n = 53) von schwan-
geren Frauen mit Diabetes insipidus
sowie Daten bei Schwangeren mit Blu-
tungskomplikationen (n=216) zeigen,
dass Desmopressin keine negativen
Auswirkungen auf die Schwanger-
schaft oder die Gesundheit des Fotus
oder Neugeborenen hat.

Derzeit liegen keine anderen relevan-
ten epidemiologischen Daten vor.
Tierversuche weisen auf keine direkten
oder indirekten schadlichen Effekte
in Bezug auf die Schwangerschaft, die
embryonale/fétale Entwicklung, die
Geburt/Entbindung oder die postna-
tale Entwicklung hin.

Desmopressin sollte in der Schwanger-
schaft mit Vorsicht angewendet wer-
den. Die Uberwachung des Blutdrucks
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wird wegen des erhohten Risikos einer
Praeklampsie empfohlen.

Stillzeit

Ergebnisse von Analysen der Mutter-
milch von Mittern, denen hohe Dosen
Desmopressin (300 pg intranasal) ver-
abreicht wurden, zeigen, dass die
Menge an Desmopressin, die an das
Kind abgegeben werden kann, niedriger
als die zur Beeinflussung der Diurese
notwendigen Menge ist.
Desmopressin darf wahrend der Still-
zeit angewendet werden.

Fertilitat

Fertilitatsstudien wurden nicht durch-
geflhrt.

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

Nach bisherigen Erfahrungen hat Des-
mopressin im Allgemeinen keinen Ein-
fluss auf die Konzentrations- und Re-
aktionsfahigkeit. Durch das Auftreten
von Nebenwirkungen kann jedoch ge-
gebenenfalls das Reaktionsvermdgen
verandert und die Fahigkeit zum
Lenken von Fahrzeugen und zum
Bedienen von Maschinen beein-
trachtigt werden.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die schwerwiegendste Nebenwirkung
mit Desmopressin ist Hyponatriamie,
die Kopfschmerzen, Bauchschmer-
zen, Ubelkeit, Erbrechen, Gewichts-
zunahme, Schwindel, Verwirrtheit,
Malaise, Gedachtnisstérungen,
Schwindel, Stiirze und in schweren
Fallen Krampfe und Koma zur Folge
haben kann.

Die Mehrzahl der anderen Nebenwir-
kungen wurde als nicht-schwerwie-
gend gemeldet.

Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen: siehe Tabelle 1 auf
Seite 3

Beschreibung ausgewéhlter Neben-
wirkungen

Die schwerwiegendste Nebenwirkung
von Desmopressin ist Hyponatriamie,
die als ,Gelegentlich* gemeldet wurde
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Hyponatriamie ist reversibel und
wird bei Kindern haufig in Zusammen-
hang mit Anderungen der taglichen
Routine und/oder Schwitzen beobachtet.
Bei Kindern sollte besonderes Augen-
merk auf die VorsichtsmaRnahmen in
Abschnitt 4.4 gerichtet werden.

Kinder, altere Patienten und Patienten
mit niedrigen Natrium-Serumspiegeln
kénnen ein erhdhtes Risiko flr eine
Hyponatriamie haben (siehe Abschnitt
4.4).

Anwendungsbeobachtungen:

Sehr selten wurden bei Kindern emotio-
nale Stérungen beobachtet.

4.9
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Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groRRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arz-
neimittels. Angehdrige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigi-
lanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.
de anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome einer schweren Flussig-
keitsretention/Hyponatriamie:
Krampfe und Bewusstlosigkeit.

Behandlung:
Obwohl die Hyponatriamie eine indivi-

duelle Behandlung erfordert, kdnnen
folgende generelle Empfehlungen ge-
geben werden: Im Falle einer Hypona-
tridamie soll die Therapie mit Desmo-
pressin abgebrochen werden, die
Flissigkeitszufuhr eingeschrankt und,
falls nétig, symptomatisch behandelt
werden.

Im Falle einer Uberdosierung soll die
Dosis reduziert, die Haufigkeit der An-
wendung herabgesetzt oder, je nach
Zustand, das Medikament abgesetzt
werden. Ein spezifisches Antidot fur
Nocutil® 0,1 mg/ml-Nasenspray ist
nicht bekannt. Ein Saluretikum wie Fu-
rosemid kann eine Diurese induzieren.
Alle Verdachtsfélle auf Hirnédem er-
fordern sofortige Einweisung zur Inten-
sivtherapie.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische Eigenschaften

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

ATC-Code: HO1BAO2

Desmopressin ist ein synthetisches
Polypeptid, das ein Strukturanalogon
des nativen Hypophysenhinterlappen-
hormons Arginin-Vasopressin dar-
stellt. Es weist eine wesentlich langere
antidiuretische Wirkungsdauer auf mit
einem gleichzeitig verminderten vaso-
pressorischen Effekt.

Die Wirkung tritt nach Applikation inner-
halb 1 Stunde ein und halt zwischen 8
und 12 Stunden an.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die systemische Bioverfligbarkeit be-
tragt ca. 3 - 5 %. Maximale Plasma-
konzentrationen werden nach ca.
1 Stunde erreicht und steigen nicht
proportional zur verabreichten Menge.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betragt ca.
0,2 — 0,37 I/kg. Desmopressin gelangt
nicht durch die Blut-Hirn-Schranke.
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Tabelle 1: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen
Folgende Nebenwirkungen von Desmopressin wurden beobachtet.

MedDRA

Organklasse (=1/10)

Sehr haufig

Haufig Gelegentlich
(21/100 bis <1/10) | (<1/1.000 bis
<1/100)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des
Immunsystems

allergische Reaktionen und
Uberempfindlichkeitsreaktionen
(z.B. Pruritus, Exanthem, Fieber,
Bronchospasmus, Anaphylaxie)

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

- Hyponatriamie

Dehydratation***

Psychiatrische
Erkrankungen

Insomnie, -
Affektlabilitat**,
Albtraume**,
Nervositat**,
Aggressionen**

Verwirrungszustande*

Erkrankungen des - Kopfschmerzen - Konvulsionen*, Koma*, Schwindel*,
Nervensystems Somnolenz
Augenerkrankungen - Konjunktivitis - -
GefaBerkrankungen - - - Hypertonie
Erkrankungen der nasale Kongestion, | Epistaxis, - Dyspnoe
Atemwege, des Rhinitis Infektionen der
Brustraums und oberen Atemwege**
Mediastinums
Erkrankungen des - Gastroenteritis, Erbrechen Diarrhoe
Gastrointestinaltraktes Ubelkeit*,

abdominale

Krampfe*

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Pruritus, Exanthem, Urtikaria

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und

Muskelkrampfe

temperatur**

Knochenerkrankungen

Allgemeine - - - Fatigue*, periphere Odeme*,
Erkrankungen und Schmerzen in der Brust,
Beschwerden am Schiittelfrost
Verabreichungsort

Untersuchungen erhohte Kérper- - - Gewichtszunahme*

* gemeldet in Verbindung mit Hyponatriamie

** hauptséachlich bei Kindern und Jugendlichen beobachtet

Hkk

Biotransformation

In vitro Untersuchungen an menschli-
chen Mikrosomen haben gezeigt, dass
in der Leber keine signifikanten Men-
gen an Desmopressin metabolisiert
werden. Es ist daher unwahrschein-
lich, dass Desmopressin in vivo in der
Leber metabolisiert wird.

Elimination

Die Wiederfindungsrate von intrave-
nds verabreichtem Desmopressin im
Urin liegt innerhalb von 24 Stunden bei
ca. 45 %. Die Ausscheidung-Halb-
wertszeit nach intranasaler Verabrei-
chung betragt ca. 2 — 4 Stunden.

Préaklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Effekte wie z. B. Nephro-
toxizitat wurden nur bei Expositionen
beobachtet, die als ausreichend weit
Uber die maximale Exposition des
Menschen hinausgehend angesehen
werden, was auf eine geringe klini-
sche Relevanz hindeutet. Studien zur
Kanzerogenitat bzw. Mutagenitat (mit

6.1
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gemeldet bei der Indikation Zentraler Diabetes insipidus

Ausnahme eines negativen Ames-
Tests) liegen nicht vor.

In vitro-Analysen von humanen Coty-
ledon-Modellen haben gezeigt, dass
kein transplazentarer Transport von
Desmopressin auftritt, wenn es bei
einer therapeutischen Konzentration
entsprechend der empfohlenen Dosis
verabreicht wurde.

Pharmazeutische Angaben

Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid, Apfelsaure,
Natriumhydroxid, Natriumchlorid,
Gereinigtes Wasser

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach Erstgebrauch 56 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen

6.5

fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25°C lagern.

Das Behaltnis im Umkarton aufbewah-
ren und aufrecht lagern.

Art und Inhalt des Behiltnisses

Behaltnisse der Packungsgrofien zu:
2,5 ml (25 Dosen), 3,5 ml (35 Dosen),
5 ml (50 Dosen), 6 ml (60 Dosen), 7 ml
(70 Dosen) und 8,4 ml (84 Dosen) -
braune, Typ I-(durchsichtige) Glasfla-
sche.

Durch Uberfiillung der Flaschchen
wird gewahrleistet, dass die dekla-
rierte Menge an Nasenspray-Ldsung
vollstandig entnommen werden kann.
Mehrfachpackungen: 3 x 5 ml, 4 x 5 ml
und 3 x 6 ml

Verschluss: Dosierpumpe mit Appli-
kator und Schutzkappe

Es werden méglicherweise nicht alle
Packungsgrof3en in den Verkehr ge-
bracht.




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Nocutil® Nasenspray

[{f APOGEPHA

6.6 Besondere VorsichtsmaBRnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Vor der ersten Anwendung:
Schutzkappe abnehmen und den
Sprihaufsatz mehrmals herunterdru-
cken, bis der erste SprihstoR erfolgt.
Das Spray ist nun fir jede weitere An-
wendung gebrauchsfertig.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den na-
tionalen Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

APOGEPHA Arzneimittel GmbH
Kyffhauserstr. 27

01309 Dresden

Tel.: 0351 3363-3

Fax: 0351 3363-440
www.apogepha.de
info@apogepha.de

8. Zulassungsnummer
45814.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

19.10.1999/18.01.2009

10. Stand der Information
04.2022

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Ausfiihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Internetseite
des Bundesinstituts fir Arzneimittel
und Medizinprodukte www.bfarm.de
verfligbar.
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