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PRNOCDURNAMC

(Comprimeé de desmopressine a désintégration orale)

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et Ingrédients non médicamenteux
d’administration | concentration cliniguement importants
Sublinguale Comprimés a Gélatine, mannitol, acide citrique

désintégration orale
Pour les femmes : 25 ug
Pour les hommes : 50 ug

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

L’utilisation de NOCDURNA est indiquée pour le traitement de la nycturie chez les
adultes qui urinent quatre fois par nuit ou moins. Un nombre insuffisant d’adultes
produisant plus de quatre mictions urinaires par nuit a été étudié pour permettre d’en

arriver a une conclusion sur efficacité de NOCDURNA pour ces sujets. ™2 % 451724
26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 44

Gériatrie :

Des études cliniques menées sur I’utilisation de la desmopressine a de plus fortes doses et
avec différentes présentations de doses ont démontré qu’il existe un risque croissant
d’hyponatrémie avec I’avancement en age et la réduction de la clairance de créatinine. On
sait que I’acétate de desmopressine est excrété par les reins et que le risque de réaction
indésirable a ce médicament peut étre augmenté chez les patients dont la fonction rénale
est amoindrie. L’utilisation de la desmopressine est contre-indiquée chez les patients dont
la fonction rénale est réduite de fagon modérée ou importante (définie comme la présence
d’une clairance de créatinine inférieure & 50 mL/min).? [Voir les sections Pharmacologie
clinique et Contre-indications]

L’utilisation de NOCDURNA nécessite une restriction minutieuse de I’apport liquidien
pour prévenir la possibilité d’une rétention prolongée de liquide et d’hyponatrémie
subséquente. La restriction liquidienne doit étre discutée avec le patient.**[Voir la section
Mises en garde et précautions)]
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Péediatrie :
Bien que I’efficacité et I’innocuité de ’utilisation de 1’acétate de desmopressine aient été
établies pour les enfants atteints d’énurésie nocturne primaire (ENP) en utilisant d’autres

préparations d’acétate de desmopressine, les doses de 25 pg et 50 pg de Nocdurna n’ont
pas fait I’objet d’études dans cette population.

CONTRE-INDICATIONS

Hypersensibilité

Hypersensibilité a ’acétate de desmopressine ou a I’un des ingrédients de la présentation
ou a tout composant du NOCDURNA. Pour obtenir une liste compléte, veuillez consulter
la section sur les Formes posologiques, la Composition et le Conditionnement de la
monographie de produit

Polydipsie

Polyurodipsie psychogene (apport liquidien provoquant une production d’urine excédant 40
mL/kg/24 heures).

Hyponatrémie

L’utilisation de NOCDURNA est contre-indiquée chez les patients atteints
d’hyponatrémie et chez ceux qui ont des antécédents de cette affection.

Lésions rénales

L’utilisation de NOCDURNA est contre-indiquée chez les patients souffrant d’une
atteinte rénale modérée ou importante (définie comme la présence d’une clairance de
créatinine inférieure & 50 mL/min).?

Insuffisance cardiaque

Antécédents ou possibilité d’insuffisance cardiaque et d’autres affections nécessitant
un traitement avec des diurétiques.

Syndrome d’antidiurése inappropriée

L’utilisation de NOCDURNA est contre-indiquée pour les patients atteints ou
possiblement atteints du syndrome d’antidiurese inappropriée (SIAD).
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Hématologie

En raison du risque d'agrégation plaquettaire et de thrombocytopénie, ce meédicament ne
devrait pas étre administré aux patients atteints de la maladie de VVon Willebrand de type
I1B ou plaquettaire (pseudo).

Affections caractérisées par une perte de sodium

Les patients atteints d'une condition médicale préexistante entrainant un état de perte de
sodium comme la nausée, la boulimie, I'anorexie, les vomissements chroniques, la
diarrhée, I'insuffisance corticosurrénale et les néphropathies avec perte de sel ne doivent
pas prendre de 1’acétate de desmopressine.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
Généralités
Ingestion de liquides

Les patients qui utilisent des diurétiques contre la rétention de liquides ne doivent pas étre
traités avec de ’acétate de desmopressine.

Restriction liquidienne

L’ingestion de liquides doit étre limitée au maximum a compter d’une heure avant
jusqu’a 8 heures aprés 1’administration du médicament. Le traitement sans réduction
concomitante de I’apport liquidien peut provoquer une rétention liquidienne prolongée
et/ou de I’hyponatrémie avec ou sans signes ou symptomes accompagnateurs (maux de
téte, nausée/vomissements, gain pondéral et, dans certains cas graves, convulsions).®

Hyponatrémie

NOCDURNA est un antidiurétique puissant susceptible de causer une rétention
liquidienne prolongée et/ou de I’hyponatrémie, en particulier au cours des premiers jours
de traitement, chez les patients agés et ceux dont les taux sériques de sodium se trouvent
dans les intervalles inférieurs de concentration. Si on ne la diagnostique et ne la traite pas
de fagon appropriée, I’hyponatrémie peut représenter une menace pour la vie. Une des
études de Phase 111 (CS29) a indiqué que pendant le traitement avec NOCDURNA, 3,1 %
et 4,2 % des sujets féminins et masculins, respectivement, ont subi une hyponatrémie. La
concentration sérique de sodium doit donc étre comprise dans les limites normales avant
qu’on instaure le traitement et une restriction liquidienne globale est nécessaire chez tous
les patients.®® Le traitement avec la desmopressine doit étre interrompu si le taux sérique
de sodium baisse sous la valeur de 125mmol/L.
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Les hommes de 65 ans et plus qui recoivent 50 pg de NOCDURNA doivent subir un
prélévement sanguin pour analyser leur concentration de sodium sérique entre le 4° et le
8% jour de traitement et un (1) mois aprés le début du traitement. * [Voir la section
Posologie et administration]

Les patients qui recoivent le traitement avec NOCDURNA sont susceptibles de
contracter une hyponatrémie symptomatique et de subir les signes ou symptémes
suivants : maux de téte, nauseée/vomissements, réduction de la concentration sérique de
sodium, gain pondéral, agitation, fatigue, Iéthargie, désorientation, réduction de I’acuité
des réflexes, perte d’appétit, irritabilité, faiblesse, spasmes ou crampes musculaires et
anomalies de 1’état mental comme présence d’hallucinations, baisse du niveau de
conscience et confusion. Parmi les manifestations graves de ’hyponatrémie, on peut
retrouver 1’un ou 1’autre ou une combinaison des symptdmes suivants : convulsion, coma
et/ou arrét respiratoire. Toutefois, il se peut que des patients dont la concentration sérique
de sodium se trouve sous les valeurs normales n’aient aucun symptome.*

Maladie aigué

Le traitement avec la desmopressine doit étre interrompu pendant les maladies aigués
intercurrentes caractérisées par un déséquilibre liquidien et/ou électrolytique (comme les
infections systémiques, la présence de fiévre et de diarrhée).

Les médicaments qui potentialisent la sécrétion inappropriée de I’hormone antidiurétique

Les médicaments qui ont pour effet connu I’induction du syndrome d’antidiurése
inappropriée peuvent provoquer un effet antidiurétique supplémentaire menant a une
augmentation du risque de rétention liquidienne/d’hyponatrémie.

Systéme cardiovasculaire

On doit faire preuve de prudence lorsqu’on utilise ce médicament chez des patients
atteints d’insuffisance coronarienne et/ou de maladie cardiovasculaire d’origine
hypertensive, a cause de la possibilité d’induire une tachycardie et des changements de la
tension artérielle.

Génito-urinaires

Dysfonction vésicale et obstruction urétrale

Les dysfonctions vésicales majeures (c’est-a-dire les dysfonctions neurologiques de la
vessie), 1’obstruction urétérale, la réduction de la capacité vésicale [comme
I’hyperactivité de la vessie et I’hypertrophie de la prostate], les tumeurs malignes du
systeme urologique et les anomalies gynécologiques doivent étre envisagées avant de
commencer le traitement.
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Systéme rénal

La desmopressine est principalement excrétée dans I’urine. Une étude pharmacocinétique
menée aupres de sujets volontaires en bonne santé et de patients atteints d’une réduction
Iégere, modérée ou importante de la fonction rénale (n=24, 6 sujets dans chaque groupe)
recevant une dose unique d’acétate de desmopressine (2 pug) en injection, a démontré une
différence dans la demi-vie terminale de la desmopressine. La demi-vie terminale a été
augmentée de fagon significative, passant de 3 heures chez les sujets volontaires en bonne
santé 389 heures chez les patients atteints d’une réduction importante de la fonction
rénale.

L’utilisation de desmopressine est contre-indiquée chez les patients atteints d’une
réduction modérée a importante de la fonction rénale (définie comme la présence d’une
clairance de créatinine inférieure & 50 mL/min). [Voir la section Contre-indications]

Systéme respiratoire

On doit faire preuve de prudence lorsqu’on utilise I’acétate de desmopressine chez des patients
atteints de fibrose kystique, car ces patients sont sujets a I’hyponatrémie.

Autres affections

Diabéte non maitrisé, hypertension non contrélée, apnée du sommeil d’origine
obstructive, maladie hépatique et biliaire.

Populations spéciales

Femmes enceintes

Aucune étude contr6lée n'a été menée aupres de femmes enceintes. Cependant, comme
pour tout médicament utilisé au cours de la grossesse, le médecin devrait évaluer les
avantages thérapeutiques possibles par rapport aux risques éventuels, et ce, dans chaque
cas.

Les données recueillies chez un nombre limité de femmes enceintes exposées a la
desmopressine pour le traitement du diabéte insipide (n = 53)* ou de complications
hémorragiques (n = 216)%, ne montrent aucun effet indésirable de la desmopressine sur la
grossesse, ni sur la santé du feetus ou du nouveau-né. Jusqu'a maintenant, aucune autre
donnée épidémiologique pertinente n'est disponible. Les études menées chez les animaux
ne montrent pas d'effets nuisibles directs ou indirects sur la grossesse, le développement
embryonnaire ou feetal, 'accouchement ou le développement postnatal. On doit tout de
méme faire preuve de prudence lorsqu’on prescrit de la desmopressine a des femmes
enceintes. [Voir la section Toxicologie]
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Femmes qui allaitent

Aucune étude contrdlée n'a été menée aupres de femmes qui allaitent. Les résultats des
analyses du lait des femmes qui allaitent apres avoir recu de fortes doses de
desmopressine (300 ug par voie intranasale) montrent que la quantité de desmopressine
pouvant passer chez I'enfant est considérablement plus faible que la quantité requise pour
influencer la diurése.*!

Utilisation pédiatrique

Bien que ’efficacité et I’innocuité de 1’acétate de desmopressine aient été démontrées
pour le traitement de 1’énurésie nocturne primaire (ENP) chez les enfants par I’utilisation
d’autres préparations d’acétate de desmopressine®?, les doses de 25 g et 50 pg de
NOCDURNA n’ont pas été étudiées dans cette population.

Population gériatrique

Des études cliniques portant sur I’utilisation de doses plus €élevées et de différentes
préparations posologiques de desmopressine par des personnes agéees ont démontré la
présence d’une augmentation du risque d’hyponatrémie avec 1’avancement en age et la
réduction de la clairance en créatinine. On sait que 1’acétate de desmopressine est
excrété par les reins et que le risque de réactions indésirables a ce médicament peut étre
plus élevé chez les patients dont la fonction rénale est amoindrie. L’utilisation de la
desmopressine est contre-indiquée chez les patients dont la fonction rénale est réduite
de fagcon modérée ou importante (présence d’une clairance de créatinine inférieure a 50
mL/min).> [Voir les sections Pharmacologie clinique et Contre-indications]

Surveillance et essais de laboratoire

Avant le traitement avec NOCDURNA, tous les patients doivent avoir un résultat de test
sérique dans les intervalles normaux pour le sodium.

Hommes de 65 ans et plus

Pour les hommes de 65 ans et plus, une analyse supplémentaire de la concentration
sérique de sodium est nécessaire entre le 4° et le 8° jour du traitement, de méme qu’apreés
un (1) mois de traitement. L’utilisation de NOCDURNA doit étre interrompue si les
concentrations sériques de sodium baissent sous les valeurs normales.® *° [Voir les
sections Contre-indications et Mises en garde et précautions]
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EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables au médicament

L’analyse sur I’innocuité est tirée des études de Phase III suivantes : CS29, CS31 et CS41

Les études cliniques CS29 et CS41 ont été controlées par placebo, tandis que 1’étude
CS31 et la partie II de I’étude CS41 étaient des études de prolongation ouvertes des
études CS29 et CS41, partie I, respectivement.

Dans I’é¢tude CS29 (évaluant I’utilisation de 10, 25, 50 100 pug de NOCDURNA et de
placebo chez les hommes et les femmes), ’EIM le plus fréquent (d’apres la terminologie
de MedDRA) pour le NOCDURNA a éte la sécheresse de la bouche (26,7 %). On doit
signaler que dans cette étude, on a tout particuliérement demandé aux sujets s’ils
ressentaient une secheresse de la bouche ; de plus, I’incidence de ce symptéme a été
plutdt sgmblable dans les groupes traités avec la desmopressine (24 %) et le placebo

(25 %).

Dans 1’étude CS41 (évaluant ’utilisation de 50 et 75 pg de NOCDURNA chez les
hommes), les EIM les plus fréquents dans 1’ensemble, selon la terminologie MedDRA
ont été la sécheresse de la bouche (3,1 %), les céphalées (2,9 %) et I’hyponatrémie
(2,1%).°

Effets indésirables au médicament déterminés au cours des essais cliniques

CS29 et CS31

CS29 a été menée en 2 parties. La partie | était une étude multicentrique randomisée a
double insu contrélée par placebo et groupes paralleles visant a établir 1’efficacité et
I’innocuité de 4 doses différentes de NOCDURNA (10, 25, 50 et 100 ug). Les sujets
traités par médicament actif ont continué a recevoir le médicament pendant la partie 1l de
I’étude CS29 pendant des périodes allant de 1 & 6 mois et ceux qui avaient regu le
placebo ont été randomisés, sans qu’on en connaisse la concentration, a une dose active.
Les sujets inscrits dans la partie II de I’étude CS29 sont devenus admissibles a I’étude
CS31, une étude ouverte de prolongation a long terme portant sur 1’efficacité et
I’innocuité. Dans 1’étude CS31, les sujets qui prenaient la dose de 10 pg pendant 1’étude
CS29 ont été randomisés & nouveau pour recevoir 25, 50 ou 100 pg.>*

Un total de 778 sujets atteints de nycturie (639 sujets pendant la partie 1 de 1’étude CS29;
139 sujets qui avaient regu le placebo pendant la partie 1 de I’étude CS29 qui ont été
randomisés une seconde fois) ont été exposés a NOCDURNA pendant ces études
cliniques de phase 3. Un total de 367 sujets ont été traités pendant au moins 1 an, et de ce
nombre, 97 ’ont été a la dose la plus élevée de 100 pg.>
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Le tableau 1 présente un résumé des effets indésirables signalés pendant le traitement par
>1,0 % des sujets appartenant aux groupes de traitement NOCDURNA 25 ou 50 pg
pendant la partie | de I’étude CS29 en ordre décroissant de fréquence globale.’

Tableau 1. Effets indésirables apparaissant pendant le traitement et considérés comme
possiblement ou probablement associés au médicament a 1’étude; signalés par
au moins 1,0 % des sujets (CS29 Partie 1)

Femmes Hommes

Terme Placebo NOCDURNA 25 ug Placebo NOCDURNA 50 ug
MedDRA (N =67) (N = 96) (N =93) (N =118)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Tous lesEIM | 21 (31,3 %) 40 (42,6 %) 26 (28,0 %) 44 (37,3 %)
Sécheresse de | 17 (25,4 %) 23 (24,0%) 21 (22,6 %) 28 (23,7 %)
la bouche
Céphalées 2(3,0) 1 (1,0 %) 2 (2,2 %) 6 (5,1 %)
Hyponatrémie 0 3 (3,1 %) 1(1,1 %) 5 (4,2 %)
Etourdissemen 0 2 (2,1 %) 0 4 (3,4 %)
ts
Nausée 0 3 (3,1 %) 0 2 (1,7 %)
Baisse du taux 1(1,5%) 2 (2,1 %) 0 4 (3,4 %)
de sodium
sérique
Diarrhee 0 1(1,0 %) 1(1,1 %) 3 (2,5 %)
Fatigue 0 0 1(1,1 %) 2 (1,7 %)
Urgence 0 2 (2,1 %) 1(1,1%) 0
mictionnelle
Spasmes 0 2 (2,1 %) 0 0
musculaires
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Comme le Tableau 2 I’indique, les effets indésirables associés au traitement qui ont été
signalés par >5,0 % des sujets dans 1’un ou I’autre groupe de traitement ont été la
sécheresse de la bouche, la diarrhée et les céphalées. On doit noter qu’on a demandé tout
particuliérement aux sujets s’ils ressentaient une sécheresse de la bouche ; il n’a donc pas
été étonnant de trouver une incidence généralement semblable de ce symptdme dans les
groupes de sujets traités avec NOCDURNA (31,3 a 33,3 %) et le placebo

(23,7 a 32,8 %). Par contraste, au cours de 1’étude ouverte de prolongation, on n’a pas
demandé aux sujets s’ils ressentaient de la sécheresse de la bouche et I’incidence
rapportée de ce symptome a été d’environ 3 %. >4

Tableau 2 : Sommaire des effets indésirables fréquents au cours du traitement (CS29)

(se produisant chez > 5,0 % des sujets de n’importe quel groupe
de traitement)

Femmes Hommes
Systeme; Placebo | NOCDURNA 25 ug Placebo NOCDURNA 50 ug
organe (N=67) (N =67) (N=93) (N=78)
Terminologie n (%) n (%) n (%) n (%)
MedDRA
Désordres
gastrointestina
ux
Sécheresse de la | 22 (32,8 %) 21 (31,3 %) 22 (23,7 %) 26 (33,3 %)
bouche 0 3 (4,5%) 2 (2,2 %) 4 (5,1 %)
Diarrhée
Désordres du
systeme
nerveux
Céphalées 4 (6.0 %) | 1(1,5 %) | 5(54%) | 4 (5,1 %)
CS41

L’innocuit¢ de NOCDURNA chez les hommes a été davantage étudiée au cours d’une
étude multicentrique de Phase I11 (CS41) comprenant 2 parties. La partie | était une étude
a double insu randomisée, contrdlée par placebo et groupes paralleles qui a évalué
pendant 3 mois les effets cliniques et I’innocuité de deux doses de NOCDURNA pour le
traitement de la nycturie chez des hommes d’age adulte. En tout, 395 sujets ont été
randomisés dans I’un de 3 groupes de traitement (NOCDURNA 75ug, NOCDURNA 50
pg ou placebo). Aprés les 3 premiers mois de traitement, on a permis aux sujets de
substituer 100 pg de desmopressine pendant une période d’un (1) mois pour évaluer
davantage I’innocuité au cours d’une phase de prolongation ouverte (Partie II).5
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CS41 Partie |

Le tableau 3 présente un sommaire des réactions indésirables au médicament signalées
pendant le traitement par > 1,0 % des sujets traités avec 50 pg de NOCDURNA pendant
la partie I de I’étude CS41.°

Tableau 3 : Effets indésirables au médicament signalés au cours du traitement par
au moins 1 % des sujets de n’importe quel groupe de traitement
(ensemble d’analyse sur I’innocuité) —CS41 Partie |

Systeme organe Placebo NOCDURNA 50 ug

Terminologie MedDRA (N =143) (N=119)
n (%) n (%)

Désordres gastrointestinaux

Sécheresse de la bouche | 7 (5 %) | 4 (3 %)

Blessure, empoisonnement et complications associées a I’intervention

Erreur médicale | 1(<1%) | 2 (2 %)

Désordres du métabolisme et de I’alimentation

Hyponatrémie | 0 | 3 (3 %)

Désordres du systéeme nerveux

Céphalées 2 (1 %) 4 (3 %)

Etourdissements 1(<1%) 2 (2 %)

Désordres psychiatriques

Réves anormaux | 0 | 2 (2 %)

CS41 Partie 11

Au cours de la Partie II de I’étude CS41, les patients ont été traités, ouvertement, avec
une dose beaucoup plus forte (100 pg) pendant un (1) mois pour recueillir des données
sur ’innocuité a une dose plus ¢levée.” On n’a signalé aucun motif d’inquiétude pour la
sécurité des patients ni aucune réaction indésirable inattendue. Dans la partie II de I’étude
CS41, 1 % des sujets ont subi de I’hyponatrémie et de la diarrhée.

Données sur I’innocuité lors de I’exposition a long terme

Dans la partie I de I’étude CS29 et au cours de I’étude CS31, certains sujets ont été
exposés a des doses de 25 & 100 pg pendant des périodes allant jusqu’a deux ans.>* On
n’a signalé aucun motif d’inquiétude pour la sécurité des patients ni aucune réaction
indésirable inattendue, méme aux doses les plus élevées (jusqu’a 100 pg). Avec une
incidence de 3 %, la sécheresse de la bouche est restée la réaction indésirable signalée le
plus fréquemment dans 1’étude CS31. Les autres effets indésirables ont été signalés a une
incidence inférieure a 1 %.

Les etudes a long terme CS29 (Partie 11) et CS31 ont confirmé que NOCDURNA est un
médicament s(r et bien toléré.**
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Analyses anormales en chimie clinigue et en hématologie

Valeurs d’analyses de laboratoires modifiées avec le temps

Lorsqu’on a comparé les valeurs initiales a celles des tests effectués lors de la derniére
visite, des changements moyens mineurs ont été observés pour tous les groupes de
traitement dans les valeurs d’analyses d’hématologie, de chimie clinique et d’analyses
d’urine. Aucun des changements moyens absolus ni des changements moyens de
pourcentage n’a été considéré significatif sur le plan clinique.®*°

Effets indésirables au médicament déterminés a la suite de la surveillance aprés
commercialisation

Les effets indésirables suivants ont été identifiés apres I’approbation de ’utilisation de la
desmopressine. Comme ces réactions sont rapportées sans obligation par une population
de grandeur inconnue, il n’est pas toujours possible d’évaluer leur fréquence et d’établir
une relation de causalité avec I’exposition au médicament.

La desmopressine est commercialisée dans le monde entier depuis 1972 sous plusieurs
présentations différentes, notamment sous forme intranasale, intraveineuse et orale pour
le traitement du diabéte insipide et de 1’énurésie nocturne primaire. Les autres
présentations orales sont disponibles a des doses beaucoup plus élevées que
NOCDURNA. Les effets indésirables signalés le plus fréquemment avec les autres
présentations orales sont les suivants :

Désordres électrolytiques
Hyponatrémie/baisse du taux de sodium sérique

Désordres gastrointestinaux
Douleur abdominale, vomissements, nausée

Systéme nerveux
Maux de téte, convulsions

Désordres cutanés
Eruption cutanée/urticaire

Sensibilité/résistance
Absence d’effet bénéfique
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicament-médicament

Medicaments qui potentialisent une sécrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique

Les médicaments qui induisent une sécrétion inappropriée de I’hormone
antidiurétique peuvent provoquer un effet antidiurétique supplémentaire causant une
augmentation du risque de rétention inappropriée de liquides/d’hyponatrémie.

Médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les AINS sont susceptibles d’induire une rétention additionnelle de liquides/de
I’hyponatrémie.

Meétabolisme hépatique

Comme il a été démontré au cours d’études in vitro effectuées sur des microsomes
humains que la desmopressine ne subit pas un métabolisme hépatique important, il est
peu probable que NOCDURNA interagisse avec les médicaments qui influencent le
métabolisme hépatique (c’est-a-dire le systétme CYP 450).% Aucune étude formelle
d’interaction in vivo n’a toutefois été effectuée avec NOCDURNA.

Interactions médicament-aliment

Aucune étude n’a analysé les interactions entre la préparation NODCURNA et les
aliments. Il a déja été démontré que I’ingestion d’un repas standardisé en méme temps
que les comprimés de desmopressine n’est suivi d’aucun effet sur les paramétres
pharmacodynamiques (production d’urine et osmolalité) malgré un certain degré
d’influence pharmacocinétique. Le fait de ’absorption initiale de NOCDURNA dans la
muqueuse buccale, le pharynx et 1’cesophage lorsqu’il est administré de fagon sublinguale
signifie qu’il soit encore moins probable que ce médicament subisse une influence de
I’ingestion de nourriture sur son absorption.** De plus, le moment recommandé de
I’administration de la desmopressine est le coucher, ce qui ne représente pas typiquement
le moment d’un repas. Il est donc trés peu probable qu’il existe une interaction
significative entre le médicament et les aliments lors de I’administration sublinguale de
NOCDURNA.
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

Restriction liquidienne

On doit indiquer aux patients de limiter leur apport liquidien au maximum depuis 1’heure
qui précéde I’administration du médicament jusqu’a 8 heures apreés celle-ci. On doit
observer une restriction liquidienne globale. Le traitement sans réduction concomitante
de I’apport liquidien peut provoquer une rétention de liquides et/ou de I’hyponatrémie
avec ou sans la présentation de signes et symptémes precurseurs.

Suivi des taux de sodium sériques

Tous les patients doivent subir une analyse sanguine de base pour confirmer que leur taux
sérique de sodium se trouve dans les limites normales avant le début du traitement.
Rappelez a vos patients de plus de 65 ans qu’il est trés important de se conformer a
I’échéancier recommandé pour le suivi du taux de sodium. L utilisation de NOCDURNA
doit étre interrompue si les taux de sodium sériques sont inférieurs aux valeurs

normales. **°

Hyponatrémie

On doit informer les patients des signes et symptdmes suivants associés a
I’hyponatrémie : maux de téte, nausée/vomissements, gain pondéral, agitation, fatigue,
désorientation, faiblesse, spasmes ou crampes musculaires et confusion. Le traitement
avec de ’acétate de desmopressine doit étre interrompu si les taux de sodium seriques
baissent sous 125mmol/L.

Maladie aigué ou medicaments administrés de facon concomitante

On doit indiquer aux patients que le traitement doit &tre interrompu au cours des maladies
intercurrentes susceptibles de provoquer un déséquilibre liquidien et/ou électrolytique
comme les infections systémiques (la grippe) ou lors de la présence de fiévre ou de
diarrhée chronique. Mettez les patients en garde contre la prise concomitante de
médicaments qui peuvent causer de I’hyponatrémie.
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Dose recommandée et ajustement du dosage

Femmes 25 g par jour au coucher, administré de fagon sublinguale

Hommes < 50 pg par jour au coucher, administré de fagon sublinguale

65ans

Hommes > 50 g par jour au coucher, administré de fagon sublinguale. Avec

65ans mesure supplémentaire du taux sérique de sodium entre le 4°et le 8°
jour suivant le début du traitement et apres un (1) mois de traitement

Dose oubliee

Si le patient oublie de prendre sa dose au coucher, il ne doit pas la prendre a un autre
moment de la journée.

Administration

NOCDURNA est un comprimé a désintégration orale que 1’on place sous la langue.

Une restriction de I’apport liquidien est recommandée quelques heures avant
I’administration, en particulier pendant 1’heure qui précede la prise du médicament,
jusqu’au matin suivant (au moins 8 heures) aprées 1’administration.

SURDOSAGE

On ne doit pas excéder la dose recommandée de NOCDURNA. Une surdose provoque
une prolongation de la durée d’action, accompagnée d’une augmentation du risque de
prolongation de la rétention liquidienne et d’hyponatrémie. Parmi les signes de surdose,
on peut retrouver de la nausée, des maux de téte, de la somnolence, de la confusion et une
augmentation rapide du poids causée par une rétention de liquide. [\Voir la section Mises
en garde et précautions]

En cas de surdose, le traitement doit étre interrompu. Il n’existe pas d’antidote précis
contre la surdose de desmopressine. Les patients symptomatiques doivent étre 1’objet
d’un suivi minutieux et les cas d’hyponatrémie doivent étre traités de fagon appropriée.
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MODE D’ACTION PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

Les effets antidiurétiques de la desmopressine sont médiés par la stimulation de
récepteurs V, qui augmente la réabsorption de 1’eau dans les reins, ce qui réduit la
production d’urine. La stimulation des récepteurs V, peut également provoquer une
augmentation des taux sanguins des facteurs de coagulation suivants : facteur V111 et
facteur de von Willebrand, mais cet effet se produit a des doses plus élevées de
desmopressine que celles qui sont nécessaires 4 I’induction de I’antidiurése.*?

Pharmacodynamique

NOCDURNA contient de la desmopressine, un analogue structurel de I’hormone
hypophysaire naturelle arginine vasopressine. La différence entre les deux vient de la
désamination de la cystéine et de la substitution d’un L-arginine par un D-arginine. Cette
différence permet d’obtenir une durée d’action considérablement plus longue et une
absence totale d’effet vasopresseur aux dosages utilisés en clinique.

Dans I’étude CS29, la dose de NOCDURNA corrigée pour le poids qui a permis
d’induire 50 % de ’effet médicamenteux maximal possible sur le volume urinaire
nocturne a été considérablement différente pour les hommes et les femmes. La valeur
d’exposition estimée a été 2,7 fois plus grande pour les hommes (IC 95 % : 1,3-8,1) que
pour les femmes pour 1’obtention d’un effet dynamique identique, ce qui correspond a
une plus grande sensibilité & la desmopressine chez les femmes. ®

Le sexe et I’age semblent avoir un effet relié a la dose sur I’hyponatrémie. L’incidence de
I’hyponatrémie augmente avec la dose et avec 1’age.

Pharmacocinétique

Absorption

La biodisponibilité globale moyenne absolue des comprimés de desmopressine a
désintégration orale, lorsqu’on les administre de fagon sublinguale, telle que déterminée
au cours d’études préalables servant a établir la dose (aux doses de 200, 400 et 800 pg,
est de 0,25 % avec un intervalle de confiance de 95 % de 0,21 20,31 %.° La
biodisponibilité de la desmopressine posséde une variabilité modérée a importante, a la
fois entre les sujets et chez chacun d’entre eux.™® Les comprimés & désintégration orale
de desmopressine font preuve d’une linéarité a la dose tant pour la SSC que pour la Cpax
dans un intervalle de 60 pg & 240 ug.” Toutefois, la biodisponibilité de doses sous 60
Hg n’a pas été évaluée.
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Distribution:

Le volume de distribution de la desmopressine apres administration intraveineuse est de
33 L.

Métabolisme :

La desmopressine n’a fait preuve d’aucun effet sur les neufs sous-types du CYP 450. Des
interactions médicaments-médicaments in vivo basées sur I’activation ou I’inhibition du
CYP P450 sont donc trés peu probables.?’

Excrétion:

La desmopressine est surtout excrétée dans 1’urine. Apres une injection intraveineuse,
52 % de la dose a été récupérée dans 1’urine au cours des 24 heures suivantes sous
forme de desmopressine inchangée. La demi-vie terminale géométrique moyenne est de
2,8 (CV = 24 %) heures.

La demi-vie terminale augmente de fagcon importante chez les patients dont la fonction
rénale est réduite de facon importante (voir la section Mises en garde et précautions).?

Populations particuliéres et états pathologiques

Gériatrie

Les propriétés pharmacocinétiques de 1’acétate de desmopressine ne différent pas entre la
population atteinte de nycturie et celle des sujets en bonne santé. Une analyse de données
mise en commun n’a démontré aucune corrélation significative entre 1’age et les
propriétés pharmacocinétiques ni aucune différence de la SSCiqns en relation avec le sexe
des sujets. Chez les patients tres agés, on 3pouvait s’attendre a une réduction de
I’élimination rénale de la desmopressine.*

L’utilisation de NOCDURNA nécessite une restriction liquidienne minutieuse pour
réduire la possibilité d’une rétention de liquides prolongée et d’une hyponatrémie
subséquente. La restriction liquidienne doit étre discutée avec le patient. [voir les sections
Mises en garde et précautions et Effets du sexe et de 1’age du patient]

Effets du sexe et de I’age du patient

Une étude en deux parties au cours de laquelle on a utilisé un dosage unique de 400 g de
desmopressine par voie orale (partie A) et une évaluation randomisée, contrélée par
placebo, effectuée en croisé avec inversion de traitement au cours de laquelle on a utilisé
un traitement avec 400 g de desmopressine ou un placebo pendant 3 nuits consécutives
suivi d’une période sans traitement de 7 a 14 jours a démontré que les parametres
pharmacocinétiques des sujets agés (>65 années) atteints de nycturie n’étaient pas
différents de ceux des sujets normaux. On a observé une différence en relation avec le
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sexe dans le degré, mais pas dans le taux d’absorption.™* Une analyse subséquente des
données de plusieurs études cliniques mises en commun n’a pas confirmé cette
différence. La relation linéaire entre les concentrations plasmatiques de desmopressine 2
a 3 heures aprés 1’administration de la dose et la SSCins chez ces sujets suggére que les
concentrations plasmatiques de desmopressine a 2 (ou 3) heures peuvent étre utilisées
comme valeur prédictive précise de la SSCis chez les sujets ages atteints de nycturie.

Le faible taux d’absorption de la desmopressine aprés son administration orale signifie que
I’on doive s’attendre a un haut niveau de variabilité. Une étude qui a évalué les variations
pour chaque sujet et entre les individus dans les propriétés pharmacocinétiques de la
desmopressine apres trois administrations d’un lyophilisat oral a des sujets volontaires
non-fumeurs en bonne santé n’a permis de démontrer aucune différence entre les sexes
dans la variabilité entre les sujets et pour chacun de ceux-ci dans la SSC-, la SSC ou le
Chmax- Apres plusieurs (3) doses de desmopressine Melt de 200 ug, les parametres
pharmacocinétiques n’ont pas été statistiquement différents aprés chaque dose.™

La vaste étude de Phase 111 (CS029) menée avec desmopressine Melt est la premiere qui
a démontré une nette différence entre les sexes dans les effets de la desmopressine sur la
production nocturne d’urine. Une analyse complémentaire a été effectuée sur les données
obtenues aupres des patients de cette étude qui étaient atteints de nycturie, en plus des
données pharmacocinétiques sur I’administration d’une dose unique a des sujets normaux
au cours d’une étude en croisé en trois étapes comparant 1I’exposition a un Iglophilisat oral
contenant 60, 120 et 240 ug de desmopressine chez 24 sujets non-fumeurs ° et de celles
d’une étude ouverte, randomiseée et croisee en deux étapes servant a étudier la
biodisponibilité relative de deux doses uniques du comprimé MINIRIN commercialisé en
ce moment (2 x 200 pg ) et d’une dose unique de desmopressine administrée sous forme
du nouveau comprimé orodispersible (240 ug).®

Les profils des concentrations moyennes de desmopressine sont présentés sous forme
graphique a I’illustration 1 en fonction de la dose administrée et du sexe des sujets. L’age
et le sexe n’ont pas été significatifs sur le plan statistique tandis que le poids s’est avéré
significatif en relation avec le logarithme de (Crax) et qu’il était a la limite de la
significance statistique en relation avec le logarithme de la SSC. Les différences entre les
sexes dans 1’exposition au médicament n’ont pas été significatives sur le plan statistique
lorsqu’on a fait I’ajustement pour le poids corporel.
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Illustration 1 Analyse par modélisation : Concentration moyenne de desmopressine
par dose et selon le sexe
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L’incidence de I’hyponatrémie a augmenté avec I’augmentation des doses de
NOCDURNA. Dans les études CS29 et CS31, on a défini I’hyponatrémie comme
I’apparition de concentrations sériques de sodium inférieures a 130 mmol/L et les patients
ont continué a recevoir le traitement a moins que le sodium sérique baisse sous la valeur
de 125 mmol/L. Aucun sujet féminin ayant recu 25 pug de NOCDURNA n’a obtenu des
taux sériques de sodium inférieurs @ 125 mmol/L et aucun de ces sujets n’a arrété de
prendre le traitement a cause d’une hyponatrémie. Aucun homme de moins de 65 ans n’a
obtenu des taux sériques de sodium inférieurs a 125 mmol/L. Pendant 1’étude CS29,
parmi les hommes ages de 65 ans ou plus, 2 de ceux qui ont recu 100 pg de
NOCDURNA et 1 de ceux qui ont recu 50 ug de NOCDURNA ont vu leurs taux sériques
de sodium devenir inférieurs a 125 mmol/L; on a arrété le traitement chez les 3 sujets,
pour répondre a « I’hyponatrémie » chez deux d’entre eux et a la « réduction du taux de
sodium sérique » chez le troisiéme. Le tableau 4 presente les taux minimums mesurés,
apres ’analyse initiale, au cours des études CS29 et CS31, par groupes d’age chez les
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femmes traitées avec 25 pug de NOCDURNA et chez les hommes traités avec 50 pg de
NOCDURNA **

Tableau 4 : Taux minimaux de sodium sériques apreés I’analyse initiale par groupe d’age
chez les femmes traitées avec 25 pg de NOCDURNA et chez les hommes traités
avec 50 ug de NOCDURNA
(Ensemble de la population étudiée pour I’'innocuité CS29 + CS31

25 ug de NOCDURNA 50 pug de NOCDURNA
pour les femmes pour les hommes

<65 ans >65 ans <65 ans >65 ans

Sodium sérique(mmol/L) (N=59) (N=37) (N=53) (N=65)
N* observé 59 (100 %) 37 (100 %) 52 (98.1 %) | 65 (100 %)
>135 48 (81,4 %) 27 (73,0%) |37 (69,8 %) 33 (50,8 %)
130-134 10 (16,9 %) 6 (16,2 %) 15 (28,3 %) |21 (32,3 %)
125-129 1(1,7%) 4 (10,8 %) 0 10 (15,4 %)

<125 0 0 0 1(1,5%)
CS41 Partie |

Pendant la partie I de I’étude CS41, 4 hommes qui avaient regu 75 pg de NOCDURNA et
2 qui avaient recu 50 ug de NOCDURNA ont présenté des taux de sodium sériques
égaux ou inférieurs a 125 mmol/L; on a arrété le traitement chez tous ces sujets, 5 a cause
d’une « hyponatrémie » et I’autre a cause « d’étourdissements ». Aucun homme de moins
de 65 ans qui a recu une dose de 50 ug de NOCDURNA et un (1) qui a regu une dose de
75 ng de NOCDURNA a subi une baisse du taux sérique de sodium < 125 mmol/L. Le
tableau 5 présente les taux minimums de sodium sériques mesurés apres 1’analyse initiale
chez les hommes qui ont re¢u 50 pg pendant la partie I de 1’étude CS41. Ils sont
présentés par groupe d’age.

Tableau 5 : Taux minimums de sodium sérique aprés ’analyse initiale par groupe
d’age chez les hommes traités avec 50 pug de NOCDURNA
(CS41 Partie 1)
Taux de sodium sérique (mmol/L) NOCDURNA 50 ug
(N =119)
Age < 65 Age > 65
(N =62) (N =57)
> 135 60 (97 %) 48 (84 %)
130 —-134 2 (3 %) 7 (12 %)
126 — 129 0 0
<125 0 2 (4 %)
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A cause de I’incidence de rares cas de baisse du taux de sodium sérique < 125 mmol/L
chez les hommes agés de 65 ans et plus qui ont recu 50 ug de NOCDURNA au cours des
études de phase Ill, le suivi du taux de sodium sérique est nécessaire pour ce groupe de
personnes.>*°

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Conservez a la température de 25 °C ; écarts permis entre 15 et 30 °C. Conservez le
produit dans I’emballage original pour le protéger de I’humidité et de la lumiére. Utilisez
le comprimeé immédiatement apres avoir ouvert son alvéole individuel.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT
NOCDURNA est un comprimé a désintégration orale contenant une quantité d’acétate de

desmopressine équivalente a 25 ou 50 g de desmopressine sous forme de base libre. Les
ingrédients inactifs sont la gélatine, le mannitol et ’acide citrique anhydre.

NOCDURNA 25 pg est un comprimé a désintégration orale, blanc, rond portant
I’inscription « 25 » sur un coté.

NOCDURNA 50 pg est un comprimé a désintégration orale, blanc, rond portant
I’inscription « 50 » sur un cO6té.

La trousse d’initiation NOCDURNA pour les hommes de 65 ans et plus est conditionnée
sous forme d’une plaquette alvéolée contenant 4 unités de doses par boite.

NOCDURNA est conditionné sous forme d’emballage-coque contenant 10 unités de dose
par plaquette alvéolée, 3 plaguettes alvéolées (30 unités de dose) par boite.

INSTRUCTIONS SPECIALES POUR LA MANUTENTION

Aucun besoin particulier
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique
Nom propre : Acétate de desmopressine

Noms chimiques :  1-Désamino-8-D-arginine
vasopressine acétate trinydraté

1-(3- acide mercaptopropanoique)-8-D-arginine
vasopressine monoacétate (sel) trinydraté

Formule moléculaire et masse moléculaire :

C48H74N14017So (acétate trinydraté)

PM =1183,2
C46HpE4N14012S2 (base libre)
PM =1069,2
Formule développée : &
I T

\ [
CH, CH—CH;
\

\
S c=o0
[

| NH

CH—NH 7‘(‘:70‘H —NH fﬁ —CH —CH,;—CH, —C —NH,
I
c—o O CH, o o
\

0=C—NH,

CH, —N
\
CH —C—NH—CH—C 7NH7CH27‘C*NH2

CH, —CH, o CH, ©O
CH2
CH»
NH

+CH3COOH 3H,0
NH,— C—NH s 2
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Propriétés physicochimiques :

L’acétate de desmopressine est une poudre lyophilisée blanche soluble dans 1’eau,
le méthanol, 1’éthanol et 1’acide acétique et modérément soluble dans le
chloroforme et I’acétate d’éthyle. Une solution aqueuse de 1 mg/mL possede un
pH de 4,8 424 °C.

ESSAIS CLINIQUES
NOCDURNA 25ug pour la femmes

L’innocuité et I’efficacité de ’utilisation de 25 pg de NOCDURNA par des femmes ont
été évaluées au cours de deux études de phase 111, CS29 et CS31. L’étude CS29 a été
menée en 2 parties. La partie | était une étude multicentrique randomisée a double insu,
contrdlée par placebo et groupes paralléles qui a été menée pour étudier I’efficacité et
I’innocuité de ’administration de 4 doses (10, 25, 50 et 100 pg) de NOCDURNA au
coucher pendant 28 jours pour le traitement de la nycturie chez les adultes (femmes et
hommes). Un total de 757 sujets ont été inclus dans la population en ITT. Les sujets qui
ont recu le médicament actif ont continué a le recevoir pendant 1 a 6 mois au cours de la
partie II de I’étude CS29 et ceux qui avaient recu le placebo pendant la partie | ont été
randomisés pour recevoir une dose active pendant la partie 11.>4

La population de I’étude clinique (n=757) en intention de traiter (ITT) pour tous les
groupes de traitement avait un age médian global d’environ 64 ans (intervalle de 20 a 89
ans). La majorité des sujets participants étaient des Caucasiens. La distribution
ethnique/raciale était : 80,4 % Caucasiens, 15,3 % Noirs, 2,1 % Asiatiques et 1,8 %
autres. Les sujets atteints des affections suivantes ont été exclus de 1’étude : dysfonction
neurogéne de la vessie, hyperactivité importante de la vessie ou hypertrophie importante
de la prostate (faible capacité vésicale), tumeurs malignes du systéme urologique,
anomalies gynécologiques, grossesse, hypertension ou diabéte non maitrisé, faible
concentration sérique de sodium a I’épreuve de sélection, diabete insipide, syndrome
d’antidiurése inappropriée et polydipsie.?

On a évalué et confirmé la durabilité de I’effet pour une période pouvant aller jusqu’a 96
semaines pendant la partie II de I’étude CS29 et pendant I’étude de prolongation ouverte
CS31. Un total de 601 sujets traités avec NOCDURNA (en excluant les sujets traités avec
le placebo) ont été inclus dans la population en ITT des études CS29 et CS31

combinées. **

Les deux résultats principaux mesurés a compter du début de 1I’étude jusqu’a la derniére
visite de la partie I de I’étude CS29 (jour 28), ont été le changement du nombre moyen de
mictions nocturnes et la proportion de sujets avec une réduction >33 % du nombre moyen
de mictions nocturnes. En plus de ces deux résultats principaux, le changement
comparativement aux valeurs de base dans les périodes initiales de sommeil tranquille et
dans les volumes d’urine produits pendant la nuit a également été évalue dans la partie |
de I’étude CS29 et dans les études de durabilité CS29 partie II et CS31.3*
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Au jour 28, la différence dans le nombre moyen de mictions nocturnes et dans la
proportion de sujets obtenant une réduction > 33 % du nombre moyen de mictions
nocturnes était significatif sur le plan statistique en faveur du traitement avec 25 ug de
NOCDURNA comparativement au placebo. Les réductions moyennes du nombre de
mictions nocturnes ont été de 1,22 miction pour les femmes recevant 25 g de
NOCDURNA comparativement a 0,88 miction pour le placebo (p = 0,0200). Les taux de
réponse a 33 % ont été de 62 % pour les femmes utilisant 25 ug de NOCDURNA et de
42 % pour les femmes recevant le placebo (p = 0,0197). Le tableau 6 présente les
analyses statistiques des données sur I’efficacité, basées sur un modeéle linéaire pour le
changement depuis les valeurs initiales et la régression logistique pour une réponse de 33
%, avec un ajustement pour le statut de polyurie nocturne, le groupe d’age et le nombre
de mictions avant le début du traitement, pour les femmes traitées avec 25 g de

NOCDURNA.?

Tableau 6. Principaux résultats d’efficacité pour les femmes traitées avec 25 pg de
NOCDURNA au jour 28 (CS29 Partie 1, Analyse de I’ensemble de données

pour la population en ITT)

Principaux résultats d’efficacité NOCDURNA 25 pug Placebo
N = 65 N = 66
Nombre de mictions nocturnes
Changement moyen depuis les valeurs -1,22 (1,060) -0,88 (1,008)
initiales (E.-T.)
Différence moyenne entre les traitements, -0,397 (-0,731,-0,063)
ajustée’ (IC 95 %) p = 0,0200
Statut de réponse a 33 %
Proportion de patients obtenant une 62 % 42 %
réduction de 33 % du nombre moyen de
mictions nocturnes comparativement aux
valeurs initiales
Rapport de cotes” (IC 95 %) 2,344 (1,154, 4,848)
P =0,0197

E.-T. = Ecart-type, IC = intervalle de confiance

! Analyse de la covariance du changement depuis les valeurs initiales au jour 28, ajustée pour les groupes
de stratification d’age (< 65, > 65ans) absence/présence de polyurie nocturne et nombre de mictions

nocturnes avant le début du traitement

2 Régression logistique du statut de réponse au jour 28, ajusté pour les groupes de stratification d’4ge < 65,
> 65 ans, absence/présence de polyurie nocturne et nombre de mictions nocturnes avant le début du

traitement.
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La durabilité de I’effet a été indiquée pendant le traitement a long terme. Les principaux
résultats sur I’efficacité que I’on avait observés a la partie I de I’étude CS29 se sont
maintenus, et ont parfois été améliorés avec la prolongation du traitement avec
NOCDURNA au cours de la partie 11 de I’étude CS29 et de 1’étude CS31 (Tableau 7). % *

Tableau 7 : Changement depuis les valeurs initiales dans le nombre moyen de
mictions nocturnes et la proportion de sujets obtenant une réduction
> 33 % du nombre moyen de mictions nocturnes chez les femmes qui
recoivent un traitement a long terme avec 25 pg de NOCDURNA
(CS29 Partie 11, CS31)

Résultats Changemgnt_ moyen du nombre de Taux de réponse de 33 %
mictions nocturnes
Moyenne (E.-T.)

28 semaines (N =29) (N =29)

-1,78 (1,138) 24 (83 %)
52-56 (N = 40) (N = 40)
semaines 1,74 (1,126) 35 (87,5 %)
72-76 (N =36) (N =36)
Semaines -1,99 (1,235) 29 (80,6 %)
92-96 (N=32) (N=32)
semaines -1,82 (1,068) 24 (75,0 %)

En général, la période initiale de sommeil tranquille a été plus longue dans tous les
groupes de traitement tout au cours de 1’étude. Les augmentations moyennes de la durée
de la période initiale de sommeil tranquille qui ont été observées dans la partie | de
I’étude CS29 se sont prolongées aprés les 4 premieres semaines. Apres un (1) an de
traitement, la durée moyenne de 1’augmentation de la période initiale de sommeil
tranquille chez les femmes a été¢ d’environ 2,5 heures pour le groupe traité avec 25 pg de
NOCDURNA. Apres 92 a 96 semaines de traitement, la durée initiale moyenne de
sommeil tranquille s’est prolongée d’environ 3,3 heures, permettant d’obtenir un temps
de sommeil initial ininterrompu d’environ 4,9 heures.”
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NOCDURNA 50 pg pour les hommes

L’innocuité et I’efficacité de I'utilisation de la dose de 50 pg de NOCDURNA chez les
hommes ont été évaluées au cours d’une étude de phase I1I : 1’étude CS41. 11 s’agit d’une
étude multicentrique randomisée a double insu et contr6lée par placebo et groupes
paralléles qui était divisée en 2 parties. La partie I était une étude d’une durée de 3 mois
congue pour évaluer les effets cliniques et I’innocuité de deux doses de NOCDURNA
pour le traitement de la nycturie chez des hommes adultes. En tout, 395 sujets ont été
randomisés dans 1’un des 3 groupes de traitement (NOCDURNA 75 pg, NOCDURNA 50
Kg ou placebo). Aprés les 3 premiers mois de traitement, tous les sujets ont recu 100 pg
de desmopressine pour une période d’un (1) mois pour faire une évaluation
supplémentaire dans une phase de prolongation ouverte (Phase ).

La randomisation a été stratifiée selon I’age (< 65 ans, > 65 ans). L’age moyen ¢tait de
60,6 ans (age médian : 64 ans) et I’intervalle d’age a été de 20 a 87 ans. La majorité des
participants était caucasienne. La distribution ethnique/raciale était : Caucasiens (81 %),
Noirs (17 %), Asiatiques (2 %) et autres (< 1 %).”

Les résultats principaux étudiés ont été le changement, depuis les valeurs initiales, dans le
nombre moyen de mictions nocturnes et la proportion de sujets obtenant une

réduction > 33 % du nombre moyen de mictions nocturnes comparativement aux valeurs
initiales. Parmi les résultats secondaires, on retrouvait le changement, depuis les valeurs
au debut du traitement, de la période initiale de sommeil tranquille et de la production
d’urine nocturne. On a observé des différences significatives du point de vue statistique,
en faveur du traitement avec 50 et 75 pg de NOCDURNA pour tous ces résultats
principaux et secondaires.’

Lors de chaque visite (semaine 1, mois 1, mois 2 et mois 3) les différences dans le
nombre moyen de mictions nocturnes étaient statistiquement significatives en faveur de
la dose de 50 ug de NOCDURNA comparativement au placebo. Les réductions
moyennes (ajustées) du nombre de mictions nocturnes pendant les 3 mois ont été de 1,25
miction Eour la dose de 50 ug de NOCDURNA et de 0,88 mictions pour le placebo (p =
0.0003).

A chaque visite, les proportions des sujets ayant une réponse supérieure a 33 % étaient
plus grandes pour les hommes qui recevaient 50 ug de NOCDURNA comparativement
au placebo. Le rapport de cotes (ajusté) de I’obtention d’un statut de répondant a > 33 %
pendant les 3 mois de traitement, comparativement au placebo, a été plus grand avec

50 pg de NOCDURNA (RC =1,98), p = 0,0009). Au mois 3, le taux de réponse avec
50 pg de NOCDURNA était de 67 %.”
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Le tableau 8 présente les analyses statistiques des données sur I’efficacité pour les
hommes traités avec 50 pg de NOCDURNA.®

Tableau 8. Principaux résultats d’efficacité pour les hommes traités avec 50 pug de
NOCDURNA pendant les 3 mois du traitement (CS41, Partie | Ensemble
d’analyse complet)

Moyenne de la différence pendant 3 mois NOCDURNA 50 pg Placebo
N =119 N =142
Principaux résultats d’efficacité

Nombre de mictions nocturnes

Moyenne avant le début du traitement 2,88 (0,864) 2,90 (0,807)
(E.-T)

Changement moyen ajusté depuis les valeurs -1,25 -0,88
initiales,

Différence moyenne avec le traitement, ajustée’ 0,37 (-0,57, -0,17)

(IC 95 %) p =0,0003

Statut de réponse 33 %

Probabilité ajustée de 1’obtention d’une réduction

de 33 % depuis les valeurs initiales du nombre 0,67 0,50
moyen de mictions nocturnes
Rapport de cotes” (IC 95 %) 1,98 (1,32, 2,96)

p = 0,0009

E.-T. = Ecart-type, IC = intervalle de confiance

! Analyse de covariance avec mesures répétées du changement depuis les valeurs initiales a la semaine 1 et
aux mois 1, 2 et 3. Ajusté pour le facteur de stratification d’age (< 65 ans, > 65 ans), la visite et le nombre
de mictions nocturnes avant le début du traitement.

2 Méthode de I’équation d’estimation généralisée pour le statut de réponse a 33 % 4 la semaine 1 et aux
mois 1, 2, et 3. Ajusté pour le facteur de stratification d’age (< 65 ans, > 65 ans), la visite et le nombre de
mictions nocturnes avant le début du traitement.

La période initiale de sommeil tranquille a été prolongée tout au long de 1’étude. A 3
mois, I’augmentation moyenne de la période initiale de sommeil tranquille a été
d’environ 112 minutes (p = 0,0064) chez le groupe traité avec 50 pg de NOCDURNA, ce
qui donnait une période initiale moyenne de sommeil ininterrompu d’environ 4,3 heures.”
L’augmentation moyenne de la période initiale de sommeil tranquille pour le groupe
placebo a été d’environ 73 minutes, donnant une période initiale moyenne de sommeil
ininterrompu d’environ 3,6 heures. La réduction de la production d’urine nocturne a été
de 209 mL avec 50 pg de NOCDURNA, 78 mL de plus que ce qui a été mesuré avec le
placebo (p = 0,0086).

Analyse de la qualité de vie des sujets répondant au traitement
Pour les évaluations de la qualité de vie (QdV), on a comparé, pour I’ensemble des

traitements et tous les sujets, les différences dans certains résultats cliniques clés entre les
sujets répondants au traitement et ceux ne répondant pas. Deux criteres ont servi a déefinir
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les sujets répondant au traitement : une réduction de > 2 mictions nocturnes au mois 3
comparativement aux valeurs initiales et une augmentation > 2 heures de la période de
temps avant la premiere miction nocturne au mois 3 comparativement a la valeur initiale.
Pour les deux définitions des sujets répondant au traitement, I’amélioration moyenne
(nombres plus €levés) du score NQdAV a été statistiquement significative chez I’ensemble
des sujets qui ont répondu aux traitements comparativement a ceux qui n’ont pas
répondu. Le tableau 9 résume longitudinalement les changements de la qualité de vie, tels
que mesurés par le score global de la QdV, le domaine embarras/inquiétude et le domaine

sommeil/énergie.

Tableau 9 : Résultats d’efficacité exploratoires NQdV NYCTURIE (analyse
longitudinale — Ensemble d’analyse complet

Sujets répondants vs non-répondants

NQdV Différence dans les Valeur-p
Critere de réponse : réduction > 2 mictions moyennes ajustées
comparativement aux valeurs initiales [IC 95 %)]

Score global de qualité 5,73 [2,58; 8,87] 0,0004
Domaine Embarras/inquiétude 9,60 [6,04; 13,15] <,0001
Domaine Sommeil/énergie 9,26 [5,64; 12,88] <,0001
Critere de réponse : augmentation > 2 heures

de la période précédant la premiere miction

Score global de qualité 4,51 [1,60; 7,43] 0,0003
Domaine Embarras/inquiétude 9,06 [5,80; 12,33] <,0001
Domaine Sommeil/énergie 8,63 [5,31; 11,95] <,0001

Nota : NQdV est une échelle de 0 a 100. Les scores plus élevés correspondent a une

meilleure QdV

Changement de traitement dans les scores moyens de QdV associée a la nycturie

Des analyses longitudinales post-hoc (analyse de covariance sur des mesures répétées en
ajustant pour les valeurs initiales comme covariables et le facteur de stratification selon
I’age, le traitement, la visite, et I’interaction entre le traitement et la visite comme
facteurs) ont été menées pour étudier I’effet du traitement avec la desmopressine
comparativement a celui du placebo sur le changement depuis la valeur initiale sur les
scores des domaines du NQdV et sur le score total. Les résultats pour 1I’é¢tude CS41 sont

indiqués au tableau 10.

Nocdurna 25 g, 50 pg

Page 29 sur 44




Tableau 10 : Différences ajustées entre les traitements dans le changement moyen
des scores des domaines du NgdVau mois 3 depuis les valeurs initiales,
comprenant I’interaction entre le traitement et la visite (EVA utilisant

une analyse de covariance avec mesures répétées).

Moyennes ajustées

Différence dans les moyennes

ajustées
Desmopressine | Placebo Contraste IC95% | Valeur-p
entre les

traitements
C341 N =103 N =127
Score Total 18,37 13,88 4,49 [0,24;8,74] | 0,0385*
(El + SE)
Domaine 18,13 15,2 2,92 [1,58; 7,42] | 0,2022
Embarras/inquiétude
Domaine 18,67 12,56 6,11 [1,42;0,80] 0,0108*
Sommeil/énergie
Qualité de vie dans 10,70 3,49 7,21 [3,42;11,00] | 0,0002*
I’ensemble

*Différence statistiquement significative comparativement au placebo, p < 0,05
Nota : tous les scores ont rééchelonnés de 0 & 100
El = embarras/inquiétude; SE = sommeil/énergie

Au mois 3, des améliorations significativement plus grandes ont été constatées sur le
score total avec la desmopressine comparativement au placebo. Non seulement le
changement absolu imputable au traitement a la desmopressine depuis les valeurs
initiales était fortement significatif sur le plan clinique, mais la différence entre les
traitements d’environ 5 dans le score total est également significative sur le plan clinique
d’aprés les valeurs suggérées de NQAV.'® #>#® e facteur principal pour la différence

entre les traitements a été le domaine Sommeil/énergie. Le changement de cette question

¢tudiée de fagon indépendante pour I’ensemble de la QdV était également significatif.
Impact sur la qualité du sommeil

On a de plus évalué les avantages cliniques en utilisant trois échelles visuelles

analogiques (EVA) comprises dans le journal personnel du sujet pour évaluer différentes

dimensions de la qualité du sommeil.

Pour les évaluations de la qualité du sommeil, on a comparé, pour I’ensemble des
traitements et tous les sujets, les différences entre certains résultats cliniques clés pour les

sujets répondant au traitement et les non-répondants. Deux critéres ont servi a définir les

sujets répondant au traitement : une réduction de > 2 mictions nocturnes au mois 3

comparativement aux valeurs initiales et une augmentation > 2 heures de la période de

temps avant la premiére miction nocturne au mois 3 comparativement a la valeur initiale.
Pour les deux définitions des sujets répondant au traitement, 1’amélioration moyenne

(nombres plus élevés) dans la qualité du sommeil a été statistiguement significative chez
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I’ensemble des sujets qui ont répondu au traitement comparativement a ceux qui n’ont
pas repondu. Le tableau 11 indique les changements moyens de la qualité du sommeil
d’aprés les réponses aux questions : comment allez-vous en ce moment? Evaluez votre
sentiment de repos/fatigue et évaluez la qualité de votre sommeil de la nuit derniére).

Tableau 11 : Résultat exploratoire sur la qualité du sommeil (analyse longitudinale

— ensemble d’analyse complet : Répondants vs non-répondants

Qualité du sommeil Différence dans les moyennes | Valeur - p
Critere de réponse : réduction > 2 mictions ajustees [IC 95 %]

depuis les valeurs initiales

Moyenne sur : Comment allez-vous en ce 0,48 [0,22; 0,74] 0,0003
moment?

Moyenne sur : Evaluez votre sentiment de 0,46 [0,20; 0,71] 0,0006
repos/fatigue

Moyenne sur : Evaluez la qualité de votre 0,69 [0,41; 0,97] <0,0001
sommeil la nuit derniére

Critere de réponse : augmentation > 2 heures de

la période précédant la premiere miction

Moyenne sur : Comment allez-vous en ce 0,40 [0,16; 0,64] 0,0013
moment?

Moyenne sur : Evaluez votre sentiment de 0,31 [0,07; 0,56] 0,0109
repos/fatigue

Moyenne sur : Evaluez la qualité de votre 0,54 [0,28; 0,80] <0,0001

sommeil de la nuit derniére

Nota : les questions du journal personnel sur le sommeil sont notées de 1 a 10. Un score plus
¢levé atteste d’une amélioration de la qualité du sommeil.

Changement de la qualité du sommeil imputable au traitement
Des analyses longitudinales post-hoc (analyse de covariance sur des mesures répétées en
ajustant pour les valeurs initiales comme covariables et le facteur de stratification selon

’age, le traitement, la visite, et I’interaction entre le traitement et la visite comme
facteurs) ont été menées pour étudier ’effet du traitement avec la desmopressine

comparativement a celui du placebo sur le changement depuis la valeur initiale dans les
résultats des 3 échelles visuelles analogiques sur le sommeil. Les résultats sont indiqués

au tableau 12.
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Tableau 12 : Différences ajustées entre les traitements dans le changement moyen

des EVA sur le sommeil au mois 3 comparativement aux valeurs
initiales

Moyennes ajustées

Différence dans les moyennes ajustées

Desmopressine | Placebo | Contraste IC95% | Valeur-p
entre les
traitements
Cs41 N =102 N =125
Moyenne de la
question 1: 1,21 0,78 0,43 [0,05; 0,82] 0,0265*
Comment allez-vous
en ce moment?
Moyenne de la
question 2 : Evaluez 1,34 0,85 0,49 [0,11;0,87] | 0,0113*
votre sentiment de
repos/fatigue
Moyenne de la
question 3 : Evaluez 1,69 1,33 0,36 [-0,03;0,75] 0,0684

la qualité de votre
sommeil de la nuit
derniére

*Différence statistiquement significative comparativement au placebo, p<0,05

Au mois 3, des ameéliorations significativement plus grandes ont été constatées avec la
desmopressine comparativement au placebo dans 2 des 3 EVA sur le sommeil.

Une augmentation de la période initiale de sommeil tranquille jusqu’a 4 heures ou plus
est associée a des améliorations cliniguement importantes des scores de la qualité du

sommeil.
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TOXICOLOGIE
Q) Toxicité aigué

On a étudié la toxicité aigué de 1’acétate de desmopressine en administration
intraveineuse chez les souris, les rats et les lapins. Les souris ont toléré des
doses intraveineuses de 2 mg/kg. A des doses de 30 pg/kg chez les rats et de
50 pg/kg chez les lapins, on n’a observé que certains changements temporaires
dans le comportement clinique.*> ** %

(i)  Toxicité subaigué

Les résultats d’études menées pendant 14 jours ont démontré que
I’administration du médicament de fagcon intraveineuse a des rats a un taux de
8 pg/kg/jour et a des lapins a un taux de 6 pg/kg/jour n’a provoqué aucun
changement biologique important des parametres d’hématologie ou de chimie
clinique. Les autopsies n’ont révélé aucune anomalie.** *°

Les rats qui ont recu une dose de 5 mg/kg/jour par voie sous-cutanée pendant 3
jours n’ont pas subi de changement significatif dans leur poids, dans leurs
décomptes de globules sanguins, ni dans les caractéristiques de leurs organes.**

(iif)  Toxicité chronigue

Administration sous-cutanée
Etudes menées sur des rats

Au cours d’une étude controlée menée pendant 8 semaines, 20 rats ont regu 2 pg/kg/jour
d’acétate de desmopressine par voie sous-cutanée. Aucun changement de la concentration
du glucose ou de la morphologie et de I’histologie du pancréas ne s’est produit.*

Des rats (20 par groupe) qui ont recu des doses de 5, 50 et 500 ng/kg/jour pendant six
mois n’ont fait preuve d’aucun changement significatif de leur poids, de leurs valeurs
sanguines, ni de leurs niveaux de transaminases. Le poids du cceur, des poumons et des
reins a été réduit dans les groupes de rats femelles qui ont recu la dose la plus faible, mais
pas dans les groupes qui ont recu les doses les plus fortes. Dans les groupes d’animaux
males, on a noté une réduction des acides gras non estérifiés.*!

Des rats ont été traités a des niveaux de dose de 0,1, 1 et 10 pg/kg/jour par injections
sous-cutanées pendant 13 semaines. On a observe des changements pharmacologiques
attendus dans une série de parameétres urinaires, surtout a la dose la plus forte : réduction
du volume urinaire et du pH de I’urine ; augmentation de la densité spécifique et de la
concentration de sodium, de potassium, de chlorure et de protéines de 1’urine. Les poids
absolus et relatifs des reins ont été augmentés pour chaque niveau de dose. On n’a pas
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observé de changement macroscopique a I’autopsie. L’histopathologie a démontré des
changements au site d’injection site qui étaient légérement plus fréquents et intenses au
niveau de dose le plus élevé.

Etudes menées sur des chiens

Des chiens (3 par groupe) qui ont recu des doses sous-cutanées de 10 et 100 ng/kg/jour
pendant 6 mois n’ont pas subi de changement significatif dans la glycémie ou les
concentrations de transaminases comparativement aux groupes témoins et leurs organes
n’ont pas fait preuve de changements histologiques ou morphologiques.41

Administration intraveineuse

Etudes menées sur des rats

Chez des rats traités avec de la desmopressine par voie intraveineuse a des niveaux de
dose de 9,47, 47,4 ou 238 ug/kg/jour pendant 180 jours, la densité urinaire spécifique a
été augmentée et le volume urinaire a été réduit chez tous les groupes traités avec la
desmopressine, démontrant ainsi I’effet pharmacologique du produit. Le poids absolu des
reins a été augmenté a compter de 1’utilisation de la dose moyenne de traitement tandis
que le poids des reins en fonction du poids corporel a été augmenté pour toutes les doses
utilisées. On n’a pas noté de changement pathologique a I’examen macroscopique lors de
I’autopsie. Les changements histologiques ont été limités aux reins et représentaient une
augmentation de I’incidence de cylindres de protéines et de cellules tubulaires pour les
rats qui ont recu 47,4 pg/kg/jour et plus et la dégénération en gouttelettes hyalines au
niveau de dose le plus élevé. Tous les changements ont été réversibles apres une période
d’arrét de traitement de 30 jours, sauf I’augmentation du poids des reins qui s’est avérée
incomplétement réversible.™

Administration par voie orale
Etudes menées sur des rats

L’administration de desmopressine par voie orale a des rats (20 males et 20 femelles par
groupe a des doses de 25, 75 et 200 pg/kg/jour) n’a pas permis de faire de constatations
cliniques en relation avec le traitement a la desmopressine. Les males et les femelles qui
ont été traités avaient des résultats semblables a ceux des groupes témoins quant a la
consommation de nourriture, au gain de poids corporel et a la consommation d’eau. On
n’a pas constaté d’anomalies oculaires induites par le médicament.?

On a observeé une réduction associée au dosage dans le nombre de globules blancs
circulants, attribuable a une diminution des decomptes de neutrophiles et de lymphocytes
chez les femelles traitées comparativement aux groupes témoins aux semaines 13 et 26 de
I’étude. Les males traités n’ont pas été touchés par cette réduction. 2L En comparaison
avec les groupes témoins, on a constaté une réduction des niveaux plasmatiques du
Facteur VIII chez les femelles traitées a la semaine 14 et chez les males traités a la
semaine 25.%
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Les autopsies n’ont démontré aucun changement morphologique ou histologique associé
au traitement avec la desmopressine.*

Etudes menées sur des chiens

Lorsqu’on a donné de la desmopressine par voie orale a des chiens (4 males et 4 femelles
par groupe aux doses de 0, 25, 75 et 200 pg/kg/jour), tous les animaux ont survécu
pendant toute la période de 26 semaines et aucun signe clinique associé au traitement n’a
été observé. On n’a pas constaté d’effet indésirable sur le poids corporel, sur la
consommation de nourriture et d’eau ni aucune anomalie oculaire. Les études
hématologiques n’ont révélé aucun événement associé au traitement.*®

Pendant les semaines 6, 13 et 26, les concentrations sériques de protéines totales des
animaux traités ont été augmentées a cause d’une élévation de la fraction globuline. 1l
n’y a toutefois pas eu de changement aprés 13 et 26 semaines de traitement
comparativement aux valeurs obtenues avant I’administration des doses chez les males
recevant 200 pg/kg/jour et apres 26 semaines de traitement chez les males recevant 75
ug/kg/jour.®

A I’autopsie, on n’a observé aucun changement morphologique ou histologique
possiblement associé au traitement & la desmopressine.*®

Etudes sur la reproduction

Administration sous-cutanée
Etudes menées sur des rats

Au cours d’une étude de tératogénicité menée sur des rates Wistar, on n’a observé aucun
effet tératogéne ou embryotoxique sur 369 feetus de 40 femelles qui avaient regu jusqu’a
50 ng/kg/jour d’acétate de desmopressine par voie sous-cutanée du jour 1 au jour 20 de la
gestation.*

Etudes menées sur des lapins

Au cours d’une étude menée sur 78 lapines hollandaises qui avaient recu des doses sous-
cutanées d’acétate de desmopressine pouvant aller jusqu’a 10 pg/kg/jour aux jours 6 et
18 de la grossesse, on n’a observé aucun effet tératogéne ou embryotoxique sur 296
foetus. Le sevrage n’a pas été affecté.®
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Administration intraveineuse
Etudes menées sur des rats

Une étude tératologique a été effectuée sur des rats. Des groupes de 30 rates Slc:Wistar
enceintes ont été traités quotidiennement du jour 7 au jour 17 de la gestation par
administration intraveineuse de desmopressine a des dosages de 9,47, 47,4 et 238 ug de
desmopressine/kg/jour. Un groupe témoin a regu I’excipient liquide, du salin
physiologique. Vingt femelles de chaque groupe ont été sacrifiées au 20° jour de la
gestation pour permettre I’examen des feetus; les 10 femelles restantes ont pu mettre bas
pour déterminer si les traitements prénataux avaient des effets décelables apres la
naissance. On n’a pas constaté d’effet du traitement sur les meres ni sur la survie, la
croissance et la morphologie des feetus. La survie, la croissance, le développement, le
comportement et la performance reproductive de la progéniture n’ont également pas été
modifiés par I’exposition prénatale & la desmopressine.?

Génotoxicite

Le potentiel génotoxique de la desmopressine a été étudié par 3 tests d’Ames et une
analyse du lymphome de la souris ; les résultats de toutes les études ont été négatifs. On
considere donc que la desmopressine ne posséde aucun potentiel mutagéne dans les
conditions testées.?

Carcinogenese

Aucune étude n’a été menée pour évaluer le potentiel carcinogeéne de I’acétate de
desmopressine.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

PRNOCDURNA®

Comprimés de desmopressine a désintégration
orale

Le présent dépliant constitue la troisiéme et
derniére partie d’'une «monographie de
produit» publiée a la suite de I’approbation de
la vente au Canada de NOCDURNA et
s’adresse tout particulierement aux
consommateurs. Le présent dépliant n’est
qu’un résumé et ne donne donc pas tous les
renseignements pertinents au sujet de
NOCDURNA. Pour toute question au sujet de
ce médicament, communiquez avec votre
médecin ou votre pharmacien.

SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :

On utilise NOCDURNA pour traiter les adultes
qui se lévent jusqu’a quatre fois pendant la nuit
pour uriner.

Les effets de ce médicament :

NOCDURNA contient de la desmopressine. 1l agit
en faisant retenir plus d’eau par les reins qui
produisent ainsi moins d’urine.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser
ce médicament:

NE PRENEZ PAS NOCDURNA si vous :

8tes allergique a ’acétate de desmopressine ou a
n’importe lequel des ingrédients des comprimés de
NOCDURNA

avez maintenant ou si avez déja eu une réduction
de vos taux de sodium sanguins (hyponatrémie)

8tes atteint d’une réduction modérée ou importante
de votre fonction rénale

avez des problémes cardiaques comme une
insuffisance cardiaque ou d’autres affections
nécessitant un traitement avec des diurétiques
(médicaments pour éliminer 1’eau)

étes atteint d’une affection appelée
polyurodipsie psychogéne (le fait de boire
trop d’eau)

e  Btes atteint ou si vous étes possiblement
atteint du syndrome d’antidiurése
inappropriée, caractérisé par la production
excessive de I’hormone antidiurétique par
votre organisme. Ce syndrome peut
provoquer une rétention de quantités trop
grandes d’eau dans votre corps et une baisse
excessive du taux de sodium

e un probléme de coagulation comme la
maladie de von Willebrand de Type Il B ou
plaquettaire (pseudo).

une affection susceptible de modifier le taux
de sodium sanguin comme la nausée, les
vomissements, les désordres de 1’alimentation
(la boulimie ou 1’anorexie nerveuse), la
diarrhée, les problémes des glandes surrénales
(par ex. la maladie d’ Addison) ou certains
problémes rénaux (les néphropathies qui
provoguent une perte de sels)

L’ingrédient médicinal est :
L’ingrédient médicinal est I’acétate de desmopressine.

Les ingrédients non médicinaux sont
Les ingrédients non médicinaux sont la gélatine,
le mannitol et I’acide citrique.

Les formes posologigues sont :
NOCDURNA 25 pg est un comprimé a
désintégration orale, blanc et rond portant
I’inscription « 25 » sur un c6té.

NOCDURNA 50 g est un comprimé a
désintégration orale, blanc, rond portant
inscription « 50 » sur un cOté.

NOCDURNA est présenté dans une plaquette
alvéolée et chaque bofte contient 30 comprimés.

La trousse d’initiation NOCDURNA pour les
hommes de plus de 65 ans est présentée dans une
plaquette alvéolée contenant 4 comprimés.
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MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

NOCDURNA peut amener le corps a retenir trop
d’eau, ce qui provoque la baisse des taux de
sodium (hyponatrémie). L’hyponatrémie est une
affection importante qui, en I'absence de
traitement, peut causer le déces. Si vous ressentez
des symptdmes comme des maux de téte inusités,
le passage d’urine foncée ou de peu d’urine, de la
nausée, des vomissements, de la fatigue ou de la
faiblesse, de la somnolence, une prise de poids
inexpliquée ou des crampes musculaires,
communiquez immédiatement avec votre médecin.

Pour prévenir I’hyponatrémie, vous devez réduire
au maximum votre ingestion de liquides au cours
de I’heure qui précéde la prise de NOCDURNA
jusqu’a 8 heures aprés la prise de NOCDURNA.

AVANT d’utiliser NOCDURNA consultez votre
médecin ou votre pharmacien si vous :

e  étre atteint d’hyponatrémie (baisse
du taux sanguin de sodium) ou si
vous avez déja été atteint de ce
désordre électrolytique

e avez constamment soif ou si vous
avez I’habitude de boire de grandes
quantités d’eau ou d’autres liquides

e avez lafievre, la grippe, une
infection ou de la diarrhée
susceptible de modifier la quantité de
liquide et de sels (électrolytes) dans
votre corps

e  ¢tes atteint d’une maladie cardiaque
ou d’hypertension artérielle

e avez des problémes rénaux
e @tes atteint de fibrose kystique

e avez une obstruction ou d’autres
problémes de la vessie

e  étes enceinte ou si vous compter le
devenir

e allaitez

e &tes atteint d’une affection qui
nécessite un traitement avec un
diurétique (médicament pour
éliminer 1’eau)

Votre médecin vous demandera de subir une
analyse sanguine pour connaitre la concentration

de sodium avant que vous ne commenciez a
prendre NOCDURNA, et les hommes de 65 ans
et plus qui prennent 50 ug de NOCDURNA
doivent faire mesurer leur taux de sodium sanguin
entre le 4° et le 8° jour qui suivent le début de la
prise de NOCDURNA et un mois apres celui-ci.
Ces analyses sanguines visent a assurer votre
sécurité.

L’utilisation des comprimés NOCDURNA n’a pas
été étudiee chez les enfants.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Indiquez a votre médecin ou votre pharmacien les
autres medicaments que vous prenez, notamment
Ceux gue vous vous étes procurés sans ordonnance
et les produits de santé naturels. Dites-leur en
particulier si vous prenez des médicaments
susceptibles d’augmenter la possibilité
d’accumulation de liquides et de réduction de la
quantité de sels (électrolytes) dans votre
organisme comme les médicaments anti-
inflammatoires non stéroidiens comme
I’ibuproféne, le naproxéne et le célécoxib
(Celebrex).

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Vous devez prendre NOCDURNA conformément
aux directives de votre médecin.

Dose habituelle pour les adultes :
Femmes : 25 pg une fois par jour au coucher.
Hommes : 50 pg une fois par jour au coucher

Vous devez limiter votre ingestion d’eau et
d’autres liquides, en particulier 1 heure avant la
prise de NOCDURNA jusqu’a au moins 8 heures
apres la prise de NOCDURNA.

Comment prendre NOCDURNA?

NOCDURNA doit étre placé sous la langue une
heure avant le coucher. Le comprimé se désintegre
instantanément sans qu’il soit nécessaire de
prendre de I’eau.

Nocdurna 25 pg, 50 pg
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Assurez-vous d’avoir les mains séches.

2. Retirez compleétement 1’extrémité d’une
plaquette alvéolée en découpant le long des
perforations, a partir du coin ou figure le
dessin d’une main.

3. Retirez maintenant une alvéole de la plaquette
en découpant le long des perforations.

4. Enlevez le papier d’aluminium sur chaque

alvéole, en commencant par le coin ou est

imprimée une fléche et en détachant le papier
d’aluminium vers la fleche. N’expulsez pas le
comprimé a travers le papier d’aluminium.

1o |

/—///
/ 2i'///

5. Retirez minutieusement un comprimé
NOCDURNA hors de son alvéole.

Placez le comprimé NOCDURNA sous votre

langue et laissez-le se dissoudre. Ne méchez pas

et n’avalez pas le comprimé.

Dose oubliée :

Si vous omettez de prendre une dose au coucher,
ne la prenez pas a un autre moment de la journée
et prenez votre dose suivante au coucher le jour
suivant. Ne prenez pas deux (2) doses le méme
soir. Ne tentez pas de pallier pour une dose oubliée
au coucher par la prise d’un comprimé a un autre
moment.

Surdose :

Effets secondaires fréquents : hyponatrémie,
sécheresse de la bouche, diarrhée et maux de téte.

L’hyponatrémie est un effet secondaire important.
Parmi ses manifestations précoces, on retrouve les
symptomes suivants : mal de téte particulierement
intense ou prolongé, confusion, gain de poids
inexpliqué, nausée et vomissements, perte
d’appétit, agitation ou irritabilité, faiblesse ou
fatigue, somnolence et crampes musculaires.
L’hyponatrémie peut devenir un probléme grave et
provoquer des convulsions et le décés. Si vous
ressentez I’un ou I’autre de ces symptdmes, cessez
de prendre ce médicament. Communiquez
immeédiatement avec votre médecin ou rendez-
vous au service d’urgence de 1’hdpital le plus prés
de vous.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES :

FREQUENCE ET PROCEDURES A SUIVRE

Symptdmes / effet Consultez votre Cessez de
médecin ou prendre le
votre médicament
. et appelez
pharmacien votre
médecin ou
Seule Dans
votre
ment tous pharmacien
pour les cas
les
effets
secon
daires
graves
hyponatremle T T
) (faible taux de
Frequent [ sogium sérique)
Sécheresse de la T
bouche
Maux de téte T
Diarrhée

Ne prenez pas plus de médicaments que la dose
prescrite pour vous. En cas de surdose de
médicament, communiquez immédiatement avec
votre médecin ou avec le service d’urgence de
I’hépital ou du centre antipoison de votre région,
méme en 1’absence de symptomes.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI

CONCERNE LES EFFETS SECONDAIRES

Cette liste d’effets secondaires n’est pas
exhaustive. Pour tout effet inattendu ressenti lors
de la prise de Nocdurna, veuillez communiquer
avec votre médecin ou votre pharmacien.

Parmi les effets secondaires possibles de
NOCDURNA, on retrouve :
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COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Conservez le médicament a la température de
25 °C ; écarts permis de 15 a 30 °C. Conservez
dans I’emballage original pour protéger le
médicament contre I’humidité et la lumiére.

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES
SOUPCONNES

Pour établir un suivi de ’innocuité des médicaments, Santé
Canada, par I’entremise du Programme de vigilance
recueille des renseignements sur les effets indésirables
graves et inattendus des médicaments. Si vous pensez avoir
subi une réaction grave ou inattendue a ce medicament,
vous pouvez aviser le Programme Canada Vigilance.

Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupgonnés associés a
P’utilisation des produits de santé au Programme Canada
Vigilance de I’une des 3 facons suivantes :

. En ligne www.santecanada.gc.ca/medeffet

. Par téléphone, en composant le numéro sans frais 1-866-
234-2345;

. En remplissant un formulaire de déclaration de Canada

Vigilance et en le faisant parvenir
- par télécopieur, au numéro sans frais 1-866-678-6789
- par la poste au: Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701C
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de
déclaration de Canada Vigilance ainsi que les lignes
directrices concernant la déclaration d’effets
indésirables sont disponibles sur le site Web de
MedEffetV® Canada & www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la gestion
des effets secondaires, veuillez communiquer avec votre
professionnel de la santé avant d’aviser Canada Vigilance . Le
Programme Canada Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

On peut trouver ce document et la monographie
compléte du produit, rédigés pour les
professionnels de la santé, en communiquant avec,
Ferring Inc., au : 1-866-384-1314.

Ce dépliant a été préparé par Ferring Inc.

FERRING

PRODUITS PHARMAGEUTIQUES

Derniére révision : 3 septembre 2014
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