CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Noctis Noc, 12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Noctis Noc, 12,5 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 12,5 mg doksylaminy wodorobursztynianu (Doxylamini
hydrogenosuccinas).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna, czerwien Allura (E129).
Jedna tabletka powlekana zawiera 50 mg laktozy jednowodnej i 0,018 mg czerwieni Allura (E129).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Tabletki okragle, powlekane, barwy ré6zowej, obustronnie wypukte.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Krotkotrwate, objawowe leczenie sporadycznej bezsennosci u 0sob dorostych, zwlaszcza w przypadku
wystepowania trudnosci z zasypianiem, czestych przebudzen nocnych lub wczesnego budzenia w godzinach
porannych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli (w wieku od 18 lat i powyzej)

Zalecana dawka poczatkowa to 12,5 mg przyjmowana na 30 minut przed snem.

Dawka moze zosta¢ zwigkszona do 25 mg, jesli poczatkowa dawka nie zapewnia wystarczajacego

tagodzenia objawow bezsennosci.

W przypadku wystepowania sennosci w ciggu dnia zaleca si¢ zmniejszy¢ dawke produktu z 25 mg do 12,5 mg
lub zapewni¢ co najmniej 8-godzinny odstep miedzy przyjeciem produktu a planowang pobudka.

Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 25 mg (patrz punkt 4.4).

Okres leczenia powinien by¢ jak najkrotszy. Leczenie trwa zwykle od kilku dni do jednego tygodnia.
Produktu leczniczego Noctis Noc nie nalezy stosowaé dtuzej niz przez 7 dni bez konsultacji z lekarzem
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci z uporczywymi problemami ze snem powinni skonsultowac si¢ z lekarzem.

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Osoby doroste w wieku powyzej 65 lat sg bardziej narazone na wystgpowanie innych schorzen, ktore moga
wymaga¢ zmniejszenia dawki leku (patrz punkt 4.4). Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg,



podawane 30 minut przed snem. Dawke¢ mozna zwigkszy¢ do 25 mg, jezeli dawka poczatkowa okaze si¢
nieskuteczna do zniesienia bezsennosci. W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, dawke nalezy
zmnigjszy¢ do 12,5 mg na dobe. Skutecznos¢ leczenia nalezy poddawac ciaglej ocenie.

Drzieci i mlodziez

Doksylamina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci doksylaminy jako leku utatwiajacego
zasypianie u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) wqtroby

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania doksylaminy u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek i (lub) watroby.

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek i (lub) watroby istnieje zwigkszone ryzyko wystgpowania
dziatan niepozadanych w wyniku kumulacji doksylaminy i jej metabolitow.

Doksylamina jest przeciwwskazana u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia nerek i (lub) watroby, jak rowniez
u pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cia nerek (patrz punkt 4.3).

Nie nalezy stosowa¢ doksylaminy u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek i (lub) watroby (patrz
punkt 4.4).

Zaleca si¢ zmniejszenie maksymalnej dawki dobowej do 12,5 mg u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynno$ci watroby i (lub) nerek.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy potykac, popijajac odpowiednig iloscig wody.

Tabletki nalezy przyjmowa¢ 30 minut przed udaniem si¢ na spoczynek.

Tabletki mozna przyjmowac z jedzeniem lub po jedzeniu, poniewaz nie powoduje to réznic w dostepnosci
biologicznej tego leku (patrz punkt 5.2).

Przed przyjeciem doksylaminy nalezy si¢ upewnic, czy jest wystarczajaco dtugi okres czasu na sen
(8 godzin), aby uniknaé¢ senno$ci nastgpnego dnia rano.

Nie nalezy pi¢ alkoholu podczas stosowania produktu leczniczego Noctis Noc (patrz punkt 4.5).
4.3  Przeciwwskazania

— Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

- Nadwrazliwosé¢ na inne leki przeciwhistaminowe.
Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wystgpienia krzyzowej reakcji nadwrazliwosci z innymi lekami
przeciwhistaminowymi, dlatego tez nie wolno stosowac leku przeciwhistaminowego blokujacego
receptory Hiw razie stwierdzenia nadwrazliwos$ci na jakikolwiek lek z tej grupy.

- Astma.

- Przewlekle zapalenie oskrzeli.

- Rozedma ptuc.

- Jaskra.

- Przerost gruczotu krokowego.

- Bliznowaciejacy wrzod trawienny.

- Zwezenie odzwiernikowo-dwunastnicze.

- Zwezenie ujscia pecherza moczowego.

- Cigzka niewydolnos¢ nerek lub schytkowa niewydolnos¢ nerek.

- Ciezka niewydolnos¢ watroby.

- Jednoczesne stosowanie z inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO).

- Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw izoenzymow CYP450.



Nalezg do nich:
- leki z grupy SSRI (selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny) (fluoksetyna,
fluwoksamina, paroksetyna),
- antybiotyki makrolidowe (klarytromycyna, erytromycyna, telitromycyna),
- leki przeciwarytmiczne (amiodaron),
- leki przeciwwirusowe z grupy inhibitoréw proteazy (indynawir, rytonawir, telaprewir),
- leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, worykonazol),
- terbinafina,
- chinidyna,
- nefazodon,
- bupropion,
- gemfibrozyl.
- Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na charakter dolegliwosci istnieje ryzyko niewlasciwego stosowania doksylaminy, moze to
dotyczy¢ zbyt dlugiego okresu przyjmowania produktu lub przekraczania zalecanych dawek. Nalezy
uwaznie monitorowac pacjenta w zakresie wystapienia objawdw sugerujacych niewlasciwe stosowanie
produktu.

Produktu leczniczego Noctis Noc nie nalezy stosowac dtuzej niz przez 7 dni bez konsultacji z lekarzem.
Nie nalezy przekracza¢ zalecanego dawkowania.

Jesli wystapi senno$¢ w ciggu dnia, zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub podawanie jej odpowiedno wczeéniej
tak, aby zapewni¢ co najmniej 8-godzinnego odstepu mig¢dzy przyjeciem produktu a planowang pobudka
(patrz punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku
W przypadku oséb w wieku powyzej 65 lat zalecana jest ostroznos¢ z powodu wiekszej wrazliwosci na
dziatania niepozadane produktu (patrz punkt 4.2).

Przeciwcholinergiczne dziatanie doksylaminy zwykle moze powodowac¢ objawy takie jak: sucho$¢ w jamie
ustnej, zaparcia, zatrzymanie moczu i zaburzenia widzenia, ponadto moze nasili¢ si¢ senno$¢ w ciggu dnia
i zawroty glowy.

U os6b w podesztym wieku nalezy zwrocié szczegdlng uwage na zaburzenia funkcji poznawczych, takie jak
niekorzystny wptyw na funkcjonowanie pamieci oraz zwigkszone ryzyko upadku i zranienia. Zaburzenia te
mogg wystepowaé wtornie do przeciwcholinergicznego dziatania doksylaminy.

Leki przeciwhistaminowe czgsto wykazuja dziatanie przeciwcholinergiczne, na ktore osoby w podesztym
wieku sg szczegolnie wrazliwe. Jesli w ogole jest to konieczne, leki przeciwhistaminowe nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentéw z istniejgcymi czynnikami, ktére moga dodatkowo nasila¢ dziatanie
przeciwcholinergiczne. Do tych czynnikow nalezg m.in. zatrzymanie moczu lub zwe¢zenie drog moczowych,
jaskra z zamknietym kgtem przesaczania, nieleczone nadci$nienie wewnatrzgatkowe, niekontrolowana
pierwotna jaskra z otwartym katem przesaczania oraz niedrozno$¢ przewodu pokarmowego.

Inne stany, ktére moga wymagac zachowania ostroznosci:
e Hipokaliemia lub inne zmiany gospodarki elektrolitowej
e Zatrzymanie moczu.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami dziatajacymi hamujaco na OUN
Nalezy unika¢ picia alkoholu podczas stosowania doksylaminy (patrz punkt 4.5).

Doksylamina moze powodowa¢ addytywne dziatanie depresyjne na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), gdy
przyjmowana jest jednoczesnie z alkoholem, lekami nasennymi, lekami uspokajajacymi oraz innymi lekami
wykazujagcymi dziatanie depresyjne wobec OUN.



Dziatanie przeciwcholinergiczne lekoéw przeciwhistaminowych moze ulec nasileniu, jesli leki te stosowane
sg jednoczesnie z przeciwcholinergicznymi lub tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi oraz moze
ulec wydtuzeniu w przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow monoaminooksydazy (IMAO).

Sok grejpfrutowy
Nie wiadomo, czy sok grejpfrutowy hamuje metabolizm doksylaminy.
Nie zaleca si¢ picia soku grejpfrutowego podczas stosowania doksylaminy.

Drgawki i napady drgawkowe

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z padaczka.

Leki przeciwhistaminowe moga czasami powodowac¢ nadpobudliwos¢, nawet w zalecanych dawkach
terapeutycznych, a wigc mogg obniza¢ prog drgawkowy.

Doksylaming nalezy stosowa¢ bardzo ostroznie u pacjentow, u ktorych wystgpowaty ogniskowe (miejscowe)
zaburzenia funkcjonowania kory mozgowej lub napady drgawek, poniewaz nawet mate dawki produktu
leczniczego moga wywotac ciezki napad padaczki.

U pacjentow ze stwierdzonym organicznym uszkodzeniem moézgu i drgawkami nawet stosunkowo mate
dawki doksylaminy mogg wywota¢ kolejne drgawki. Zaleca si¢ wykonanie badania EEG.
Nie nalezy przerywa¢ leczenia przeciwdrgawkowego W trakcie stosowania doksylaminy.

Narzad stuchu
Doksylamina moze maskowa¢ ototoksyczne dziatanie niektorych lekow, takich jak aminoglikozydy

podawane pozajelitowo, karboplatyna, cisplatyna, chlorochina i erytromycyna.
W przypadku, gdy o zastosowaniu leczenia farmakologicznego zdecyduje lekarz, zaleci regularne
przeprowadzanie badania shuchu.

Odwodnienie
Leki przeciwhistaminowe blokujgce receptory Hi moga nasila¢ objawy odwodnienia i udaru cieplnego ze
wzgledu na zmniejszone pocenie si¢, spowodowane ich dziataniem przeciwcholinergicznym.

U chorych z guzem chromochtonnym nadnerczy leki przeciwhistaminowe mogg powodowac zwigkszone
wydzielanie katecholamin (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby

Nie nalezy stosowa¢ doksylaminy u pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cig nerek i (lub) watroby.

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek nalezy zmniejszy¢ dawke dobowsa do
12,5 mg.

Zaburzenia pracy serca

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow w podesztym wieku, u pacjentéw z niewydolnoscia serca oraz
U pacjentow leczonych na nadci$nienie tetnicze, gdyz leki przeciwhistaminowe mogg zwigkszaé cisnienie
krwi.

W przypadku pacjentow z wydhuzeniem odstepu QT nalezy réwniez postepowac ostroznie, poniewaz, o ile
tego typu dziatan nie zaobserwowano przy podawaniu doksylaminy, inne leki przeciwhistaminowe moga
powodowac¢ wydhluzenie tego odstepu.

Wplyw doksylaminy na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Wiedza na temat potencjatu doksylaminy w zakresie hamowania metabolizmu innych lekow jest
ograniczona. Dlatego tez produkty lecznicze o waskim indeksie terapeutycznym nie powinny by¢ stosowane
w skojarzeniu z doksylaming, ze wzgledu na ryzyko zwigkszonej ekspozycji na te leki (patrz punkt 4.5).

Tolerancja
Wielokrotne stosowanie lekow nasennych lub uspokajajacych moze prowadzi¢ do zmniejszenia lub utraty

ich skutecznosci (tolerancji), mimo iz tego rodzaju oddziatywanie nie jest przypisywane doksylaminie.



Niepamie¢¢ nastepcza

Leki nasenne moga powodowaé niepamig¢¢ nawet w zalecanych dawkach terapeutycznych, zwtaszcza

w ciggu pierwszych kilku godzin od zazycia, mimo iz tego rodzaju oddziatywanie nie jest przypisywane
doksylaminie. Ryzyko wzrasta wraz ze zwigkszeniem dawki, ale moze by¢ zmniejszone przez zastosowanie
odpowiednio dtugiego i nieprzerwanego snu (7 — 8 godzin).

Substancje pomocnicze
Ten produkt zawiera laktoze, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy Noctis Noc zawiera czerwien Allura (E129). Lek moze powodowac reakcje alergiczne.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy, ze lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Doksylamina wykazuje addytywne dziatanie depresyjne na OUN w przypadku jednoczesnego stosowania
z alkoholem i innymi lekami dziatajagcymi depresyjnie na OUN (leki nasenne, uspokajajace, barbiturany).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania (rowniez w ciggu ostatnich 14 dni przed rozpoczeciem leczenia
doksylaming) z inhibitorami monoaminooksydazy (IMAQO), ktore sa stosowane m.in. w leczeniu depresji

i choroby Parkinsona. Do tych lekéw naleza np.: moklobemid, fenelzyna, izokarboksazyd, tranylcypromina,
linezolid, bigkit metylenowy, prokarbazyna, rasagilina i selegilina.

Dziatanie antycholinergiczne moze by¢ nasilone, gdy doksylamina stosowana jest jednocze$nie z innymi
lekami przeciwcholinergicznymi, w tym trdjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi (np.
amitryptyling), lekami na chorobe Parkinsona (np. benzatroping lub triheksyfenidylem), inhibitorami MAO
lub neuroleptykami, dyzopiramidem.

Nalezy doktadnie oceni¢ zasadnos¢ jednoczesnego stosowania doksylaminy z lekami przeciwhistaminowymi
stosowanymi na skore (np. difenhydramina w postaci kremu, masci lub roztworu), lekami
przeciwskurczowymi (np. atropina, alkaloidy pokrzyku) i skopolamina.

Leki, ktore powoduja sennos¢, takie jak: niektore leki przeciwhistaminowe (np. difenhydramina), leki
przeciwdrgawkowe (np. karbamazepina), inne leki stosowane w zaburzeniach snu lub zaburzeniach
Igkowych (np. alprazolam, diazepam, zolpidem), leki zwiotczajace migsnie, narkotyczne $rodki
przeciwbolowe (np. kodeina) lub leki psychiatryczne (np. chloropromazyna, rysperydon, amitryptylina,
trazodon) moga wchodzi¢ w interakcje z doksylaming.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania inhibitorow cytochromu P450 (np. pochodnych zwigzkoéw z grupy
azoli lub makrolidow) lub lekow wywotujacych zmiany gospodarki elektrolitowej takie jak hipokaliemia lub
hipomagnezemia (np. niektore leki moczopedne).

Adrenalina w leczeniu niedoci$nienia tgtniczego nie powinna by¢ stosowana u pacjentdOw przyjmujacych
doksylaming, poniewaz w takich przypadkach adrenalina moze wywotac jeszcze wigkszy spadek cisnienia.
Noradrenalina moze by¢ jednakze wykorzystywana w leczeniu cigzkiego wstrzasu (patrz punkt 4.9).

Leki przeciwnadci$nieniowe dzialajace na osrodkowy uktad nerwowy, takie jak guanabenz, klonidyna lub
metylodopa, moga w potaczeniu z lekami przeciwhistaminowymi nasila¢ dziatanie uspokajajace.

Poniewaz niektore leki przeciwhistaminowe moga wydtuzac odstep QT (mimo iz oddzialywania tego nie
zaobserwowano w przypadku doksylaminy), nalezy unika¢ jednoczesnego podawania innych lekéw
wydtuzajacych odstep QT (np. lekéw przeciwarytmicznych, niektorych antybiotykow, niektorych lekow



przeciwmalarycznych, niektorych lekow przeciwhistaminowych, niektorych lekow zmniejszajacych stezenie
lipidéw oraz niektorych lekdéw przeciwpsychotycznych).

Interakcje farmakokinetyczne

Wphyw lekow na farmakokinetyke doksylaminy

Nie sg znane enzymy odpowiedzialne za metabolizm doksylaminy.

Nie wolno stosowac silnych inhibitoréow izoenzyméw CYP450 razem z doksylaming ze wzgledu na
potencjalne ryzyko nasilenia dziatania doksylaminy i tym samym zwigkszone ryzyko wystepowania dziatan
niepozadanych, w tym dziatania sedatywnego w ciggu dnia. Do tych lekow naleza: leki z grupy SSRI
(fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna), antybiotyki makrolidowe (klarytromycyna, erytromycyna,
telitromycyna), leki przeciwarytmiczne (amiodaron), leki przeciwwirusowe z grupy inhibitoréw proteazy
(indynawir, rytonawir, telaprewir), leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (flukonazol, ketokonazol,
itrakonazol, worykonazol), terbinafina, chinidyna, nefazodon, bupropion i gemfibrozyl — patrz punkt 4.3.

Wplyw doksylaminy na farmakokinetyke innych lekow

Istniejg ograniczone dane dotyczace hamowania metabolizmu innych lekow przez doksylaming.

W zwiazku z tym leki o waskim indeksie terapeutycznym nie powinny by¢ stosowane razem z doksylaming
ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia ich dziatania oraz wzrost ryzyka wystgpowania dziatan niepozadanych
(patrz punkt 4.4).

Interakcje z jedzeniem
Badania dostgpnosci biologicznej przeprowadzone na zdrowych ochotnikach nie wykazaty r6znic pomiedzy
dostepnoscia biologiczng leku podawanego na czczo a leku podawanego wraz z positkiem.

Wplyw na wyniki badan diagnostycznych
Leki przeciwhistaminowe, w tym doksylamina, moga hamowac¢ reakcje alergiczng w skornych testach
alergicznych. Zaleca si¢ odstawienie doksylaminy na 3 dni przed planowanym wykonaniem takich testow.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
W badaniach epidemiologicznych nie stwierdzono teratogennego dziatania doksylaminy u ludzi.

Do$wiadczenia z zastosowaniem doksylaminy w drugim i trzecim trymestrze cigzy sa niewystarczajace.
Nie mozna wykluczy¢ wptywu leku na ptod.

Dane przedkliniczne dotyczace szkodliwego wptywu na rozrodczo$¢ sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3).
Stosowanie produktu leczniczego Noctis Noc podczas cigzy jest przeciwwskazane.

Karmienie piersia

Fizykochemiczne dane wskazujg na przenikanie doksylaminy do mleka kobiecego. Poniewaz noworodki
mogg by¢ bardziej wrazliwe na oddzialywanie lekow przeciwhistaminowych oraz bardziej podatne na
reakcje paradoksalne takie jak rozdraznienie i pobudliwo$¢, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka

w okresie karmienia. Doksylamina jest w zwiazku z tym przeciwwskazana w okresie karmienia piersia (patrz
punkt 4.3).

Plodnos¢

Brak dostepnych danych na temat potencjalnego oddziatywania na ptodnos$¢ u ludzi. Badania prowadzone na
zwierzetach nie wykazaty wptywu na ptodnos$¢ nawet przy dawkach o wiele wigkszych niz zalecane

w praktyce klinicznej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Noctis Noc wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Poniewaz produkt leczniczy Noctis Noc powoduje senno$¢, moze wplywaé na ostabienie czujnosci
i zaburza¢ zdolnos¢ reagowania. Z tego wzgledu w okresie stosowania leku nalezy unika¢ prowadzenia
pojazdow oraz obslugiwania maszyn, przynajmniej w ciggu pierwszych kilku dni stosowania leku, do czasu



stwierdzenia, w jaki sposob lek ten wpltywa na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugi maszyn, stosownie do przyjetej dawki oraz czasu, ktory uptynat od jej przyjecia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane doksylaminy sg zazwyczaj tagodne i przemijajace, czgSciej wystepujg W pierwszych
dniach leczenia. Najczestsze dziatania niepozadane to senno$¢ oraz dziatanie przeciwcholinergiczne: sucho$é
w ustach, zaparcia, niewyrazne widzenie, zatrzymanie moczu, nasilenie wydzielania oskrzelowego oraz
zawroty glowy.

Lista dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz wymieniono zgodnie
Z nastgpujaca czestoscig wystgpowania:

Bardzo czesto: >1/10

Czesto: >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100

Rzadko: >1/10 000 do <1 /1 000

Bardzo rzadko: <1/10 000, w tym pojedyncze przypadki

Czgsto$¢ nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: niedokrwisto$¢ hemolityczna, matoptytkowosé, leukopenia, agranulocytoza

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: paradoksalne pobudzenie (zwtaszcza u dzieci i 0s6b w podesztym wieku)

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto: sennos¢
Rzadko: drzenie, drgawki

Zaburzenia oka
Czgsto: niewyrazne widzenie
Niezbyt czesto: podwojne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika
Czgsto: zawroty glowy
Niezbyt czgsto: Szum w uszach

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: niedocis$nienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srddpiersia
Czesto: zwigkszone wydzielanie $luzu w oskrzelach

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: suchos¢ w jamie ustnej, zaparcia
Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: wysypka

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto: zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania




Niezbyt czgsto: ostabienie, obrzeki obwodowe
Czestos¢ nieznana: zte samopoczucie ogolne

Inne dziatania niepozadane opisane w opublikowanych badaniach klinicznych doksylaminy:
Zaburzenia psychiczne

Czgsto: bezsennos¢, pobudzenie
Niezbyt czesto: koszmary senne

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: zawroty glowy, bole gtowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Niezbyt czgsto: dusznos¢

Zaburzenia zotadka i jelit
Czgsto: bole gornej czgsci brzucha
Niezbyt czesto: niestrawno$é

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Czgsto: zmeczenie
Niezbyt czesto: uczucie zrelaksowania

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Inne dzialania niepozadane ogdlnie opisywane dla tej grupy lekéw przeciwhistaminowych (bez
szczegolnego odniesienia do doksylaminy) to:

Zaburzenia serca: zaburzenia rytmu serca, kolatanie serca

Zaburzenia zotadka i jelit: refluks dwunastniczo-zotadkowy

Zaburzenia watroby i drog zotciowych: zaburzenia czynnosci watroby (zottaczka cholestatyczna)
Badania diagnostyczne: wydtuzenie odstepu QT w badaniu EKG

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie lub zwigkszenie taknienia

Zaburzenia mig$niowo-szKieletowe i tkanki tgcznej: bole migsni

Zaburzenia uktadu nerwowego: zaburzenia koordynacji, zaburzenia pozapiramidowe, parestezja, zaburzenia
psychoruchowe

Zaburzenia psychiczne: depresja

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srddpiersia: zmniejszenie wydzielania oskrzelowego
Zaburzenia skory i tkanki podskornej: tysienie, alergiczne zapalenie skory, nadmierne pocenie,
nadwrazliwo$¢ na §wiatto

Zaburzenia naczyniowe: niedocis$nienie

Nasilenie i czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych mozna kontrolowac poprzez zmniejszenie dawki
dobowej.

Osoby doroste w wieku powyzej 65 lat sg bardziej narazone na wyst¢powanie dziatan niepozadanych,
poniewaz mogg mie¢ inne schorzenia lub stosowac jednoczesnie inne leki.

Jezeli wystapia dzialania niepozadane, nalezy je zglosi¢ w systemie bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego oraz, w razie koniecznosci, przerwac leczenie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

I Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C




02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie
Objawy przedawkowania

Przedawkowanie doksylaminy rzadko zagraza zyciu pacjenta.
Objawy zazwyczaj ustgpuja catkowicie w ciggu 24 — 48 godzin po zazyciu leku.

Jako zasade nalezy przyja¢ mozliwos$¢ zatrucia kilkoma lekami (tzn. spozycie kilku r6znych lekow).

Lagodne lub umiarkowane przedawkowanie moze prowadzi¢ do wystapienia objawdw, takich jak: senno$¢,
depresja lub pobudzenie OUN, objawy antycholinergiczne (rozszerzenie Zrenic, goraczka, suchos¢ w jamie
ustnej, zmniejszone napigcie jelit), tachykardia, nadci$nienie t¢tnicze, nudnosci, wymioty, pobudzenie,
splatanie i omamy.

Ciezkie przedawkowanie moze spowodowac majaczenie, psychozy, niedocisnienie, drgawki, depresje
oddechowa, zaburzenia swiadomosci, $piaczke i zgon.

Ciezkim powiklaniem moze by¢ rabdomioliza, po ktorej nastepuje niewydolno$¢ nerek. W zwiazku z tym
uzasadnione jest przeprowadzanie systematycznej oceny stanu na podstawie aktywnosci kinazy kreatynowe;.
Nie opisywano ci¢zkich dziatan niepozadanych w przypadku dawek terapeutycznych, tzn. dawka, ktorej
przypisuje si¢ wystapienie rabdomiolizy i §mier¢ to odpowiednio 13 mg/kg mc. oraz 25 mg/kg mc., czyli
prawie 100 razy wigksza od zakresu dawek terapeutycznych. Rokowania zaleza od toksycznosci leku, ktore
moze przyczyni¢ si¢ do zglaszanej Smiertelnosci w ok. 5% obserwowanych cigzkich przypadkach
rabdomiolizy. Wigkszos¢ przypadkow ma jednak tagodny przebieg. Jezeli nie wystepujg inne powiktania,
ostra niewydolno$¢ nerek w rabdomiolizie jest odwracalna, a rokowania sa bardzo pomy$lne, chociaz
catkowite ustgpienie objawdw moze si¢ opoznic.

Nie przeprowadzono badan nad wykorzystaniem hemodializy, hemofiltracji ani dializy otrzewnowej
w kontekscie przedawkowania doksylaminy. Srodki te moga mie¢ jednak ograniczong skutecznoéé ze
wzgledu na znaczny stopien dystrybucji leku. Niemniej jednak, w przypadku braku mozliwosci
wyeliminowania zatrucia kilkoma substancjami, hemodializa i dializa otrzewnowa moga by¢ zalecane.
Wymuszona diureza jest skuteczna tylko w ograniczonym zakresie.

Postepowanie po przedawkowaniu

Wczesne wykrycie i leczenie rabdomiolizy jest konieczne, aby zminimalizowa¢ ryzyko uszkodzenia nerek.
Leczenie rabdomiolizy wywotanej przedawkowaniem doksylaminy powinno polega¢ na intensywnym
nawodnieniu pacjenta i alkalizacji moczu. Niezbedne jest intensywne nawodnienie z zastosowaniem
krystaloidow, takich jak 0,9% roztwor chlorku sodu (NS) lub roztwor mleczanu Ringera (LR), podawanych
droga dozylng z szybkoscig 300-500 ml/godzing u pacjentow dorostych. Dotychczas nie stwierdzono réznicy
w skutecznosci pomigdzy NS i LR.

Brak swoistego antidotum w przypadku przedawkowania lekéw przeciwhistaminowych. Leczenie jest

objawowe 1 podtrzymujace, z mozliwos$ciag wykorzystania nastgpujacych zabiegow:

- wywotanie wymiotow,

- ptlukanie Zzotadka,

- leki wazopresyjne do leczenia niedocisnienia. Nie powinno stosowac si¢ adrenaliny, poniewaz moze
ona nasila¢ dziatanie obnizajace ci$nienie krwi.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne


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

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwhistaminowe do stosowania wewnetrznego, etery alkiloaminowe
kod ATC: RO6AAQ9

Mechanizm dziatania
Doksylamina jest pochodng etanoloaminy o przeciwhistaminowym dziataniu. Jest ona konkurencyjnym,
odwracalnym i niespecyficznym antagonistg receptorow histaminowych H.

Dzialanie farmakodynamiczne

Doksylamina wykazuje istotne dziatanie nasenne i uspokajajace, a takze dziatanie przeciwcholinergiczne

i przeciwwymiotne. Doksylamina przekracza bariere krew-modzg i oddziatuje na osrodkowe receptory Hi,
wywolujac tym samym dziatanie uspokajajace. Wydaje sie, ze dziatanie uspokajajace moze by¢ rowniez
spowodowane antagonistycznym dziataniem w stosunku do receptoréw serotoninowych i muskarynowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Doksylamina skutecznie skraca czas zasypiania oraz zwigksza gleboko$¢ i czas trwania snu.

Poczatek nasennego dziatania doksylaminy wystepuje w ciggu 30 minut, a maksymalny efekt po 1 — 3
godzinach po podaniu, co odpowiada czasowi, w ktorym lek osigga maksymalne stezenie w osoczu.

Profil dziatan niepozadanych doksylaminy zwigzany jest gléwnie z jej wlasciwosciami farmakodynamicznymi
(jednoczesne dziatanie antycholinergiczne i histaminergiczne) i farmakokinetycznymi.

Doksylamina moze powodowa¢ dzialanie uspokajajace w ciggu dnia w przypadku stosowania jej przed

snem, gdyz wykazuje dtugi okres pottrwania. Poziom czuwania i sprawnosci umystowej w nastepnym dniu
nie zostaty dotychczas odpowiednio zbadane. U 10-25% pacjentéw w nastepnym dniu moze wystapic

uczucie uspokojenia podczas rozbudzania si¢ po ponad 10 godzinach od przyjgcia leku.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie
Po podaniu doustnym $rednie maksymalne stezenie doksylaminy w osoczu (Cmax) Wystepuje po 2-3

godzinach.

W przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach badaniach dostepnosci biologicznej substancji czynnej
doksylaminy w dawce 25 mg, podawanej z pokarmem uzyskano nastepujgce wyniki farmakokinetyczne:

Parametr Z pokarmem l>|a CzCz0
Srednia CV (%) Srednia CV (%)

Chmax (ng/ml) 120,99 15,0 118,21 19,2
Tmax *(godzin) 2,50 41,7 2,00 21,7
AUC;: (ngsh/ml) 1712,20 26,7 1746,97 31,6
AUC,, (ngeh/ml) 1798,14 29,6 1830,05 33,6
AUCy, (%) 95,84 3,2 95,91 2,2

Kei (godzin™) 0,0544 22,3 0,0553 24,4
T2 (g0dzin) 13,49 28,1 13,11 19,5

*Mediana przedstawiona dla Tmax, Oparta na analizie statystycznej o podej$ciu nieparametrycznym

Dystrybucja

Stopien wigzania doksylaminy z biatkami osocza (gtownie albuminami) jest niski i wynosi okoto 24%.
Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 2,5 L/kg. Doksylamina przenika przez barier¢ krew-mozg.

Metabolizm

Metabolizm doksylaminy nie zostal catkowicie poznany i enzymy zaangazowane w ten proces nie zostaty
W petni zidentyfikowane. Gtéwnymi szlakami metabolizmu sg N-demetylacja, N-utlenianie, hydroksylacja,
N-acetylowanie, N-dealkilacja i rozpad wigzania eterowego. Doksylamina jest podobnym do fenobarbitalu
induktorem cytochromu P450 u myszy, ale nadal nie jest jasne, czy doksylamina moze dziata¢ jako induktor
enzymu u ludzi.
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Eliminacja

Okres pottrwania wodorobursztynianu doksylaminy wynosi okoto 10-13 godzin u zdrowych, mtodych,
dorostych osob, a jego wydtuzenie do okoto 12-16 godzin wystepuje u 0sob w podesztym wieku.

Lek jest wydalany gtownie z moczem w postaci niezmienionej (okoto 60%) oraz w postaci metabolitow
— nordoksylaminy i dinordoksylaminy.

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki doksylaminy u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek

i watroby. Jednakze przewidywana jest zwigkszona ekspozycja na lek u tych pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych genotoksycznosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozw6j potomstwa nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla
czlowieka.

Wodorobursztynian doksylaminy jest silnym induktorem (typ fenobarbitalu) enzyméw watrobowych
cytochromu P450 u myszy, chociaz brak jest dowoddéw na taka indukcje u ludzi. Wodorobursztynian
doksylaminy powoduje takze glukuronidacje tyroksyny u myszy, co prowadzi do zmniejszenia stezenia
tyroksyny oraz zwigkszenia stezenia TSH w surowicy.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u myszy i szczuréw stwierdzono, ze narzadem
docelowym dla toksycznego dziatania doksylaminy jest watroba. Uwaza sig, ze to dzialanie zwigzane jest

Z indukcja enzymow CYP450 i nie ma znaczenia dla ludzi. W badaniach toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym u pséw obserwowano zmniejszenie przyrostu masy ciata oraz dodatkowo rozszerzenie Zrenic
i drzenie.

W dwoch dtugoterminowych badaniach rakotworczosci (trwajacych 104 tygodnie) u szczurow i myszy
zaobserwowano wzrost czestosci wystepowania gruczolakow watrobowokomoérkowych i gruczolakoéw
komorek pecherzykowych tarczycy u myszy oraz gruczolakéw i rakow watroby u samcow szczurdow.
Indukcja enzyméw CYP450 i glukuronidacja tyroksyny sa najbardziej prawdopodobnymi mechanizmami
odpowiedzialnymi za powstawanie tego typu zmian nowotworowych u zwierzat. Nie uwaza si¢, zeby te
mechanizmy mialy istotne znaczenie podczas stosowania leku u ludzi. W opisanych badaniach brak danych
dotyczacych ogdlnoustrojowej ekspozycji na lek.

Badania na myszach wykazaty, ze doksylamina przekracza barier¢ tozyskowa. Lek wykrywany byt
w zarodkach w stezeniu wigkszym niz stezenie, jakie wystgpowato w osoczu ciezarnych samic.

U szczuréw hie stwierdzono wptywu na ptodnosé¢ nawet po zastosowaniu dawek znacznie wiekszych niz
zalecane w praktyce klinicznej.

Brak danych dotyczacych wptywu na rozwoj okoto- i poporodowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropyloceluloza

Laktoza jednowodna

Krospowidon (typ A)

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki:

Hypromeloza 6 mPa-s
Tytanu dwutlenek (E171)
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Makrogol 3350

Polidekstroza

Talk

Czerwien Allura (E129)

Erytrozyna (E127)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowania
7, 10, 14 tabletek powlekanych

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Biofarm Sp. z 0.0.

ul. Walbrzyska 13

60-198 Poznan

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 26599

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.09.2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

30.06.2022
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