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SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU


1.	NÁZOV LIEKU

Nocdurna 25 mikrogramov 
Nocdurna 50 mikrogramov 
perorálny lyofilizát


2.	KVALITATÍVNE A KVANTITATÍVNE ZLOŽENIE

Každý perorálny lyofilizát obsahuje dezmopresín acetát zodpovedajúci 25 alebo 50 mikrogramom dezmopresínu.

Úplný zoznam pomocných látok, pozri časť 6.1.


3.	LIEKOVÁ FORMA

Perorálny lyofilizát.

Nocdurna 25 mikrogramov:
Biely okrúhly perorálny lyofilizát, s priemerom približne 12 mm, označený na jednej strane 25.

Nocdurna 50 mikrogramov:
Biely okrúhly perorálny lyofilizát, s priemerom približne 12 mm, označený na jednej strane 50.


4.	KLINICKÉ ÚDAJE

4.1	Terapeutické indikácie

Nocdurna je indikovaná dospelým na symptomatickú liečbu noktúrie spojenú s idiopatickou nočnou polyúriou (pozri časť 5.1). 

4.2	Dávkovanie a spôsob podávania

Dávkovanie
· Ženy: 25 mikrogramov denne, jednu hodinu pred spaním, podávaných sublingválne bez zapíjania vodou.
· Muži: 50 mikrogramov denne, jednu hodinu pred spaním, podávaných sublingválne bez zapíjania vodou.

U pacientov ≥ 65 rokov sa zvyšovanie dávky tohto lieku neodporúča.
Ak sa uvažuje o zvýšení dávky u pacientov do 65 rokov z dôvodu nedostatočnej odpovede na Nocdurnu, je potrebné použiť iné lieky obsahujúce dezmopresín perorálny lyofilizát (pozri časti 4.4, 4.8 a 5.1).

V prípade prejavov a príznakov retencie vody a/alebo hyponatriémie (bolesť hlavy, nevoľnosť/vracanie, prírastok hmotnosti a v závažných prípadoch kŕče) liečba sa musí prerušiť a prehodnotiť. Keď sa liečba obnoví, musí sa dodržiavať obmedzenie príjmu tekutín a monitorovanie hladiny sérového sodíka (pozri časť 4.4).

Ak hladina sérového sodíka klesne pod dolnú hranicu normálneho rozsahu (t. j.135 mmol/l), užívanie Nocdurny sa musí ukončiť.

Osobitné skupiny pacientov
Starší pacienti (65 rokov a starší)
U starších pacientov je pri liečbe dezmopresínom zvýšené riziko hyponatriémie a títo pacienti môžu mať aj zníženú funkciu obličiek. U tejto vekovej skupiny je potrebná opatrnosť a denné dávky vyššie ako 25 mikrogramov u žien a 50 mikrogramov u mužov sa nemajú používať. Taktiež u tejto skupiny pacientov je potrebné kontrolovať hladiny sérového sodíka, ktoré sa majú pohybovať v rámci normálneho rozsahu, pred začiatkom liečby, v prvom týždni liečby (4 – 8 dní po začiatku liečby) a po jednom mesiaci. Liečba Nocdurnou sa musí ukončiť, ak hladina sérového sodíka klesne pod dolnú hranicu normálneho rozsahu (pozri časť 4.4). Pokračovanie v liečbe sa má dôkladne prehodnotiť u starších pacientov, u ktorých sa neprejavil terapeutický účinok po 3 mesiacoch liečby. 

Porucha funkcie obličiek
Nocdurna je kontraindikovaná u pacientov so stredne závažnou a závažnou poruchou funkcie obličiek (pozri časť 4.3).

Porucha funkcie pečene
U pacientov s poruchou funkcie pečene nie je potrebná úprava dávkovania (pozri časť 5.2).

Pediatrická populácia
Nocdurna nie je určená na symptomatickú liečbu noktúrie spojenú s idiopatickou nočnou polyúriou v pediatrickej populácii.

Spôsob podávania 
Nocdurna sa vloží pod jazyk, kde sa rozpustí bez potreby zapíjania vodou.

Príjem potravy môže znížiť intenzitu a trvanie antidiuretického účinku nízkych dávok dezmopresínu (pozri časť 5.2).

4.3	Kontraindikácie

· precitlivenosť na liečivo alebo na ktorúkoľvek z pomocných látok uvedených v časti 6.1
· habituálna alebo psychogénna polydipsia (následkom je vyššia tvorba moču ako 40 ml/kg/24 hodín)
· známa srdcová insuficiencia alebo podozrenie na ňu alebo iné stavy spojené s nadbytkom tekutín, ktoré si vyžadujú liečbu diuretikami, vrátane takýchto stavov v anamnéze
· stredne závažná a závažná renálna insuficiencia (klírens kreatinínu pod 50 ml/min)
· hyponatriémia v anamnéze
· syndróm neprimeranej sekrécie ADH (SIADH)

4.4	Osobitné upozornenia a opatrenia pri používaní

Pacienti, najmä starší pacienti, majú pred liečbou Nocdurnou podstúpiť klinické vyšetrenie lekárom, pretože nočná polyúria môže byť príznakom kardiovaskulárnych alebo iných ochorení spojených s retenciou tekutín. Ak existuje akékoľvek podozrenie na prítomnosť takýchto ochorení, liečba dezmopresínom sa neodporúča (pozri tiež časť 4.3).

Príjem tekutín sa má obmedziť na minimum, a to 1 hodinu pred podaním dezmopresínu a najmenej 8 hodín po jeho podaní. 
Liečba bez súčasného zníženia príjmu tekutín môže viesť k predĺženiu retencie tekutín a/alebo hyponatriémii so sprievodnými varovnými prejavmi a príznakmi alebo bez nich (bolesť hlavy, nevoľnosť/vracanie, prírastok hmotnosti a v závažných prípadoch kŕče).

U starších pacientov s hladinami sérového sodíka v dolnej hranici normálneho rozsahu je zvýšené riziko hyponatriémie. U pacientov vo veku 65 rokov a starších pacientov sa má monitorovať koncentrácia sérového sodíka pred začiatkom liečby, v prvom týždni liečby (4 – 8 dní) a znova po jednom mesiaci po začiatku liečby (pozri časť 4.2).  

Dávka 50 mikrogramov môže u žien zvýšiť riziko hyponatriémie v porovnaní s mužmi (pozri časť 5.1), preto je dôležité dodržiavať dávkovanie podľa pohlavia.

Liečba Nocdurnou sa musí ukončiť, ak hladina sérového sodíka klesne pod dolnú hranicu normálneho rozsahu.

Dezmopresín sa má užívať s opatrnosťou u pacientov s ochorením, pri ktorom dochádza k poruchám rovnováhy tekutín a/alebo elektrolytov.

Liečbu dezmopresínom treba prerušiť a prehodnotiť počas akútnych prechodných ochorení, ktoré sa vyznačujú nerovnováhou tekutín a/alebo elektrolytov (ako sú systémové infekcie, horúčka a gastroenteritída).

V prípade súbežnej liečby liekmi, ktoré môžu stimulovať SIADH, t.j. tricyklické antidepresíva, selektívne inhibítory spätného vychytávania serotonínu, chlórpromazín, diuretiká a karbamazepín a niektoré antidiabetiká zo skupiny sulfonylurey, najmä chlórpropamid a v prípade súbežnej liečby nesteroidnými protizápalovými liekmi (NSAID) sa musia prijať opatrenia, ktorými sa má predísť hyponatriémii, vrátane starostlivosti zameranej na obmedzenie príjmu tekutín a častejšieho monitorovania sérového sodíka.

Osobitná starostlivosť je potrebná u pacientov užívajúcich tiazid alebo slučkové diuretiká na liečbu hypertenzie alebo iných ochorení, ktoré nie sú spojené s hromadením tekutín. U týchto pacientov sa vyžaduje monitorovanie hladiny sodíka. Pred začiatkom liečby sa musí vylúčiť závažná dysfunkcia močového mechúra a nepriechodnosť močových ciest. 

Zvýšená opatrnosť sa vyžaduje v prípadoch cystickej fibrózy, ischemickej choroby srdca, hypertenzie, chronickej choroby obličiek a preeklampsie.

Ak nedošlo k zníženiu nočného močenia po začatí liečby dezmopresínom, treba zvážiť diagnózu nefrogénneho diabetu insipidus. 

Osobitná pozornosť sa má venovať pacientom, ktorí užívajú lítium, pretože pri podávaní dezmopresínu na liečbu noktúrie môže dôjsť k maskovaniu vzniku skorého štádia nefrogénneho diabetu insipidus indukovaného lítiom. Dezmopresín sa neodporúča u pacientov s podozrením na nefrogénny diabetes insipidus indukovaný lítiom.

4.5	Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie
Látky, o ktorých je známe, že indukujú SIADH, môžu zvýšiť riziko retencie vody/hyponatriémie,  (napr. tricyklické antidepresíva, selektívne inhibítory reabsorpcie serotonínu, chlórpromazín, diuretiká a karbamazepín a tiež niektoré antidiabetiká zo skupiny sulfonylurey, najmä chlórpropamid) (pozri časť 4.4). 

NSAID a oxytocín môžu zosilniť antidiuretický účinok dezmopresínu a môžu indukovať retenciu vody/hyponatriémiu (pozri časť 4.4).

Lítium môže znížiť antidiuretický účinok.

Farmakokinetické interakcie
Súbežná liečba loperamidom môže vyústiť až do trojnásobného zvýšenia plazmatických koncentrácií dezmopresínu po perorálnom podaní, čo môže viesť k zvýšeniu rizika retencie vody/hyponatriémie. Hoci sa to dosiaľ neskúmalo, aj iné lieky, ktoré spomaľujú intestinálnu peristaltiku, môžu mať rovnaký účinok. 

Štandardné jedlo s 27 % obsahom tuku významne znížilo absorpciu (rýchlosť a rozsah) tabliet dezmopresínu. Z farmakodynamického hľadiska sa nepozoroval žiadny signifikantný účinok (na tvorbu moču alebo osmolalitu).
Príjem potravy môže redukovať intenzitu a trvanie antidiuretického účinku pri užívaní malých perorálnych dávok tabliet dezmopresínu.

4.6	Fertilita, gravidita a laktácia

Gravidita
Pri predpisovaní lieku gravidným ženám sa vyžaduje opatrnosť.
Údaje získané z obmedzeného počtu (n = 53) gravidných žien s diabetom insipidus a tiež údaje z obmedzeného počtu žien s krvácavými stavmi (n = 216) liečených dezmopresínom nepreukázali nežiaduce účinky dezmopresínu na graviditu alebo na zdravie plodu/novorodenca. V súčasnosti nie sú k dispozícii žiadne relevantné epidemiologické údaje. Štúdie na zvieratách nepreukázali priame alebo nepriame škodlivé účinky na graviditu, embryonálny/fetálny vývoj, pôrod alebo popôrodný vývoj.

Reprodukčné štúdie na zvieratách nepreukázali klinicky relevantné účinky na rodičov a potomstvo. Z výsledkov in vitro modelovej analýzy ľudského kotyledónu vyplýva, že dezmopresín neprechádza placentou, keď sa podáva v terapeutickej koncentrácii zodpovedajúcej odporúčanej dávke.

Dojčenie
Výsledky analýz mlieka dojčiacich matiek, ktoré užívali vysoké dávky dezmopresínu (300 µg intranazálne) naznačujú, že množstvá dezmopresínu, ktoré môžu byť prenesené na dieťa sú výrazne nižšie ako množstvá potrebné na ovplyvnenie diurézy. Preto sa nepovažuje za potrebné dojčenie ukončiť.

Fertilita
Štúdie s dezmopresínom u zvierat nepreukázali žiadne poškodenie fertility u samcov a samičiek potkanov.

4.7	Ovplyvnenie schopnosti viesť vozidlá a obsluhovať stroje

Nocdurna nemá žiadny alebo má zanedbateľný vplyv na schopnosť viesť vozidlá a obsluhovať stroje.

4.8 Nežiaduce účinky

Súhrn bezpečnostného profilu
Na základe frekvencie hlásenia nežiaducich reakcií počas klinických skúšaní s Nocdurnou na liečbu noktúrie u mužov (50 µg; N=222) a žien (25 µg; N=219) boli najčastejšími hlásenými nežiaducimi reakciami sucho v ústach (13%), bolesť hlavy (3%), hyponatriémia (3%) a závraty (2%).

Popis vybraných nežiaducich reakcií
Najzávažnejšou nežiaducou reakciou dezmopresínu je hyponatriémia, ktorá je spojená s bolesťou hlavy, nevoľnosťou, vracaním, znížením sérového sodíka, prírastkom hmotnosti, pocitom choroby, bolesťou brucha, svalovými kŕčmi, závratmi, zmätenosťou, poruchami vedomia a v závažných prípadoch kŕčmi a kómou. Hyponatriémia je dôsledok antidiuretického pôsobenia a vzniká zvýšeným spätným vstrebávaním vody obličkovými tubulami a osmotickým zriedením plazmy. V štúdiách s dospelými subjektmi, ktorí sa liečili na noktúriu, u väčšiny subjektov došlo k zníženiu sérového sodíka v prvých dňoch liečby alebo pri zvyšovaní dávky. Osobitnú pozornosť treba venovať opatreniam, ktoré sú uvedené v časti 4.4. 

U žien je vyššie riziko hyponatriémie, čo môže byť spôsobené zvýšenou citlivosťou obličkových tubulov na vazopresín a jeho analógy v porovnaní s mužmi. Toto riziko je minimalizované odporúčaním nižšej dávky u žien. Riziko hyponatriémie v skupine nad 65 rokov sa tiež znižuje monitorovaním sérového sodíka v tejto vekovej skupine (pozri časti 4.2 a 4.4).

Nežiaduce reakcie v tabuľkovej forme
Nižšie uvedená tabuľka ukazuje frekvenciu hlásenia nežiaducich reakcií. Frekvencia je definovaná nasledovne: veľmi časté (≥ 1/10), časté (≥ 1/100 až < 1/10) a menej časté (≥ 1/1 000 až < 1/100).

Table 1: Frekvencia hlásenia nežiaducich reakcií (štúdie fázy III a hlásenia po uvedení lieku na trh)
	Trieda orgánových systémov podľa MedDRA
	Veľmi časté
(≥ 1/10)
	Časté
(≥ 1/100 až < 1/10)
	Menej časté
(≥ 1/1 000 až < 1/100)


	Poruchy metabolizmu a výživy

	
	hyponatriémia
	

	Poruchy nervového systému

	
	bolesť hlavy,
závraty
	


	Poruchy gastrointestinálneho traktu

	sucho v ústach*
	nevoľnosť,
hnačka
	zápcha, brušný diskomfort

	Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

	
	
	únava, periférny edém


*Je potrebné podotknúť, že v niektorých klinických štúdiách sa subjektov zvlášť spytovali na pocit sucha v ústach.

Hlásenie podozrení na nežiaduce reakcie
Hlásenie podozrení na nežiaduce reakcie po registrácii lieku je dôležité. Umožňuje priebežné monitorovanie pomeru prínosu a rizika lieku. Od zdravotníckych pracovníkov sa vyžaduje, aby hlásili akékoľvek podozrenie na nežiaduce reakcie prostredníctvom národného systému hlásenia uvedeného v Prílohe V.

4.9	Predávkovanie
	
Príznaky
Predávkovanie Nocdurnou vedie k predĺženiu účinku so zvýšeným rizikom retencie vody a hyponatriémie.

Liečba         
Hoci liečba hyponatriémie má byť individuálna, možno odporučiť nasledujúce všeobecné odporučenia: prerušenie liečby dezmopresínom, obmedzenie príjmu tekutín a v prípade potreby symptomatická liečba.


5.	FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI

5.1 	Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutická skupina: vazopresín a analógy, ATC kód: H01BA02

Mechanizmus účinku
Nocdurna obsahuje dezmopresín, syntetický derivát prirodzene sa vyskytujúceho antidiuretického hormónu arginín-vazopresínu (AVP). Dezmopresín napodobňuje antidiuretický účinok vazopresínu väzbou na V2 receptory v zberných tubuloch obličiek, čo vedie k spätnému vstrebávaniu vody do tela. Toto spätné vstrebávanie sa prejaví znížením tvorby moču počas noci. Vzhľadom na navrhované špecifické dávkovanie v závislosti od pohlavia (25 mikrogramov u žien a 50 mikrogramov u mužov) a obmedzenej dobe trvania účinku Nocdurny sa antidiuretická aktivita obmedzuje na čas nočného spánku.

Farmakodynamické účinky
V štúdii CS29 bola hmotnostne korigovaná dávka Nocdurny, ktorá indukovala 50 % maximálne dosiahnuteľného účinku lieku na objem nočného moču, významne odlišná u žien a mužov. Na dosiahnutie identického dynamického účinku bol odhad hodnoty expozície u mužov 2,7-krát (95% CI: 1,3 – 8,1) vyšší ako u žien, čo korešponduje s vyššou citlivosťou žien na dezmopresín. Rozvoj hyponatriémie závisí od dávky. U žien je vyššie riziko vzniku hyponatriémie ako u mužov. Incidencia hyponatriémie vzrastá so zvyšujúcim sa vekom (pozri časti 4.2 a 4.4).

Klinická účinnosť 
Klinická účinnosť Nocdurny bola demonštrovaná v dvoch randomizovaných dvojito zaslepených placebom kontrolovaných štúdiách, ktorých sa zúčastnilo 268 žien (štúdia CS40, dezmopresín melt 25 mikrogramov verzus placebo) a 395 mužov (štúdia CS41, dezmopresín melt 50 mikrogramov a 75 mikrogramov verzus placebo) s noktúriou definovanou ako priemerne  ≥ 2 nočných močení a polyúriou u 90 % žien a 87 % mužov.

V obidvoch štúdiách sa dosiahli ko-primárne výsledné ukazovatele so štatisticky signifikantnými rozdielmi v prospech dezmopresínu melt počas 3 mesiacov. Dosiahlo sa štatisticky významné zníženie korigovaného priemerného počtu nočných močení oproti vstupným hodnotám pri liečbe  dezmopresínom melt 25 mikrogramov (-1,46) oproti placebu (-1,24) v štúdii u žien (p = 0,028) (obr.1) a pri liečbe dezmopresínom melt 50 mikrogramov (-1,25) oproti placebu (- 0,88) v skupine mužov (p = 0,0003) (obr. 2). Podiel subjektov s > 33% poklesom priemerného počtu nočných močení (terapeutická odpoveď) sa signifikantne zvýšil, skoro dvojnásobne. Pravdepodobnosť  > 33% zníženia pri dezmopresíne melt 25 mikrogramov oproti placebu bola 1,85 (p = 0,006) v štúdii u žien a pravdepodobnosť > 33% zníženia pri dezmopresíne melt 50 mikrogramov oproti placebu bola 1,98 (p = 0,0009) u mužov.

Z hľadiska sekundárnych ukazovateľov sa pozorovalo po 3 mesiacoch liečby predĺženie doby prvého nerušeného spánku (čas do prvého nočného močenia po zaspaní) o 49 minút v štúdii u žien a o 39 minút v štúdii u mužov. Pozorovalo sa štatisticky signifikantné zlepšenie kvality života s dezmopresínom melt 25 mikrogramov (celkové skóre N-QoL 27,24) oproti placebu (21,90) 
(p = 0,0226) u žien a s dezmopresínom melt 50 mikrogramov (celkové skóre N-QoL 18,37) oproti placebu (13,88) (p = 0,0385) u mužov. V obidvoch štúdiách sa zistilo silné spojenie (p < 0,0001) medzi odpoveďou na liečbu  (zníženie počtu nočných močení a predĺženie doby prvého nerušeného spánku) a zlepšením kvality života pacienta.











Obrázok 1. Ko-primárny výsledný ukazovateľ: Noktúria počas 3 mesiacov liečby -  korigovaná priemerná zmena oproti východiskovým hodnotám (ženy, CS40 analýza celého súboru)



Obrázok 2. Ko-primárny výsledný ukazovateľ: Noktúria počas 3 mesiacov liečby – korigovaná    
priemerná zmena oproti východiskovým hodnotám (muži, CS41 analýza celého súboru)




V dvojito zaslepenej randomizovanej klinickej štúdii sa hodnotila účinnosť a bezpečnosť kombinovanej liečby dezmopresínom melt a tolterodinom kapsuly s predĺženým uvoľňovaním na liečbu hyperaktívneho močového mechúra a noktúrie u žien počas 3 mesiacov. Štyridsaťdeväť žien bolo vystavených účinku kombinácie Nocdurny (dezmopresín melt) 25 mikrogramov a tolterodinu 4 miligramy. V tejto štúdii sa nepozorovali žiadne vážne nežiaduce účinky a bezpečnostný profil kombinovanej liečby bol podobný ako bezpečnostný profil Nocdurny 25 mikrogramov. Účinnosť v zmysle zníženia priemerného počtu nočných močení oproti východiskovým hodnotám počas 3 mesiacov liečby bola numericky vyššia v skupine s kombinovanou liečbou oproti monoterapii telterodinom (- 0,34 noktúrií) v analýze celého súboru, pričom v analýze súboru podľa protokolu sa dosiahla hladina štatistickej významnosti (p = 0,049) – zníženie o -0,41 močení v pri kombinovanej liečbe.

Rozdiel medzi pohlaviami v klinickej bezpečnosti a účinnosti
Klinická štúdia [FE992026 CS029] analyzovala odpoveď žien a mužov na dávku Nocdurny, pričom sa použili dávky od 10 do 100 mikrogramov: U žien sa nepozoroval ďalší nárast farmakodynamického účinku pri dávke nad 25 mikrogramov, čo ukazuje, že plató odpovedí sa dosiahlo u žien pri 25 mikrogramoch. U mužov sa zistilo väčšie zníženie objemu moču pri 50 mikrogramoch, ale pri 100 mikrogramoch už nebolo signifikantne vyššie. Zvýšenie dávky na 50 mikrogramov u žien neviedlo k zvýšenej účinnosti, ale bolo vo vekovej skupine nad 50 rokov spojené s 5-násobným zvýšením rizika hyponatriémie v porovnaní s mužmi (p = 0,015).    
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Absorpcia
Celková priemerná absolútna biologická dostupnosť dezmopresínu podávaného sublingválne v skorších štúdiách stanovenia dávky pri 200, 400 a 800 µg je 0,25 % s intervalom spoľahlivosti 95 % v rozmedzí  0,21 – 0,31 %. Dezmopresín vykazuje strednú až vysokú variabilitu v biologickej dostupnosti, tak u jedného a toho istého subjektu, ako aj medzi subjektmi. U dezmopresínu sa pozorovala dávková linearita, čo sa týka AUC a Cmax v rozsahu 60 až 240 mikrogramov. Avšak biologická dostupnosť dávok nižších ako 60 mikrogramov sa neštudovala.

Distribúcia
Distribúciu dezmopresínu najlepšie popisuje dvojkompartmentový distribučný model s distribučným objemom počas eliminačnej fázy 0,3 – 0,5 l/kg.

Biotransformácia
In vivo metabolizmus dezmopresínu sa neštudoval. In vitro štúdie s použitím mikrozómov ľudskej pečene ukázali, že v pečeni sa prostredníctvom cytochróm P450 metabolizuje iba nevýznamné množstvo dezmopresínu, a preto je premena in vivo v ľudskej pečeni prostredníctvom cytochrómu P450 nepravdepodobná. Vplyv dezmopresínu na PK iných liekov je pravdepodobne minimálny kvôli nedostatočnej inhibícii cytochrómu P450, ktorý sa podieľa na metabolizme liekov.

Eliminácia
Celkový klírens dezmopresínu je 7,6 l/hod. Terminálny polčas dezmopresínu  sa odhaduje na 2,8 hodín. U zdravých dobrovoľníkov sa v nezmenenej forme vylúčilo 52 % (44 % – 66 %).

Linearita/nelinearita
Nie sú žiadne indikácie pre nelinearitu u ktoréhokoľvek z farmakokinetických parametrov dezmopresínu.

Charakteristiky osobitných skupín pacientov

Poškodenie obličiek
V závislosti od stupňa poškodenia obličiek dochádza k zvýšeniu AUC a polčasu podľa stupňa závažnosti poškodenia obličiek. Dezmopresín je kontraindikovaný u pacientov so stredne závažným a závažným poškodením obličiek (klírens kreatinínu pod 50 ml/min).

Tabuľka 2: Farmakokinetické parametre pre rôzne stupne insuficiencie obličiek. Údaje z CS001.
	
	Klírens kreatinínu
	Funkcia obličiek
	AUC (hod*pg/ml)
	t½
(hod)

	zdravé subjekty
	> 80 ml/min
	normálna
	186
	2,8

	mierna 
	50 – 80 ml/min
	mierne poškodenie
	281
	4,0

	stredne závažná 
	30 – 49 ml/min
	stredne závažné poškodenie
	453
	6,7

	závažná
	5 – 29 ml/min
	závažné poškodenie
	682
	8,7



Poškodenie pečene
V tejto populácii pacientov sa nevykonali žiadne štúdie.
Je nepravdepodobné, že dezmopresín bude interagovať s liekmi ovplyvňujúcimi metabolizmus pečene, pretože v in vitro štúdiách s ľudskými mikrozómami sa preukázalo, že dezmopresín sa v pečeni významne nemetabolizuje.
 
5.3	Predklinické údaje o bezpečnosti

Predklinické údaje získané na základe obvyklých farmakologických štúdií bezpečnosti, toxicity po opakovanom podaní, genotoxicity a reprodukčnej toxicity neodhalili žiadne osobitné riziko pre ľudí.
Štúdie karcinogenity s dezmopresínom sa nevykonali, pretože je štrukturálne veľmi podobný prirodzene sa vyskytujúcemu peptidovému hormónu.


6.	FARMACEUTICKÉ INFORMÁCIE

6.1	Zoznam pomocných látok

želatína
manitol (E 421)
kyselina citrónová bezvodá

6.2	Inkompatibility

Neaplikovateľné.

6.3	Čas použiteľnosti

4 roky

6.4	Špeciálne upozornenia na uchovávanie

Tento liek nevyžaduje žiadne teplotné podmienky na uchovávanie.
Uchovávajte v pôvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkosťou.
Lyofilizát užite ihneď po jeho vybratí z blistra.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Perforované blistre balené v škatuľke. Spodná a vrchná fólia blistra sú viacvrstvové lamináty obsahujúce PVC/OPA/Alu/OPA/PVC, respektíve tepelne utesnený lakový /Alu/PET/papier.

Veľkosť balenia:
10x1, 30x1, 90x1 alebo 100x1 perorálnych lyofilizátov

Na trh nemusia byť uvedené všetky veľkosti balenia.

6.6	Špeciálne opatrenia na likvidáciu a iné zaobchádzanie s liekom

Žiadne zvláštne požiadavky.

Všetok nepoužitý liek alebo odpad vzniknutý z lieku sa má zlikvidovať v súlade s národnými požiadavkami.


7.	DRŽITEĽ ROZHODNUTIA O REGISTRÁCII

FERRING Slovakia s.r.o.
Galvaniho 7/D
821 04 Bratislava
Slovenská republika


8.	REGISTRAČNÉ ČÍSLA 

Nocdurna 25 mikrogramov:56/0287/16-S
Nocdurna 50 mikrogramov: 56/0288/16-S


9.	DÁTUM PRVEJ REGISTRÁCIE/PREDĹŽENIA REGISTRÁCIE

Dátum prvej registrácie:
Dátum posledného predĺženia registrácie:
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