CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doxylamina Polpharma, 25 mg, tabletki powlekane

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 25 mg doksylaminy wodorobursztynianu (Doxylamini hydrogenosuccinas).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 1,68 mg laktozy i 0,15 mg (0,006 mmol) sodu na
tabletke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Biala, okragta tabletka powlekana z linig podziatu po jednej stronie, o $rednicy 7,5 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Kroétkotrwate, objawowe leczenie sporadycznie wystepujacej bezsennosci u 0s6b dorostych w wieku
od 18 lat i powyzej.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli (w wieku od 18 lat i powyzej)

Zalecana dawka wynosi 25 mg (1 tabletka), podawanych 30 minut przed snem.

W przypadku uczucia sennosci w ciggu dnia zaleca si¢ zmniejszenie dawki z 25 mg do 12,5 mg

(% tabletki) lub wczesniejsze przyjecie dawki w celu zapewnienia przynajmniej 8-godzinnego odstepu
czasu od przyjecia produktu do momentu przebudzenia.

Maksymalna dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 25 mg (1 tabletka).

Okres leczenia powinien by¢ jak najkrotszy. Leczenie trwa zwykle od kilku dni do jednego tygodnia.
Produktu nie nalezy podawac przez okres dtuzszy niz 7 dni, chyba Zze w opinii lekarza jest to zalecane.

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 produktu
utatwiajgcego zasypianie u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.



Osoby w podesztym wieku

Osoby w wieku powyzej 65 lat sg bardziej narazone na wyst¢gpowanie innych schorzen, ktére moga
wymagac zmniejszenia dawki doksylaminy (patrz punkt 4.4). Zalecana dawka poczatkowa wynosi
12,5 mg (' tabletki), podawana 30 minut przed snem. Dawke mozna zwigkszy¢ do 25 mg (1 tabletka),
jezeli dawka poczgtkowa okaze si¢ nieskuteczna do zniesienia bezsennosci. W przypadku wystgpienia
dziatan niepozadanych dawke nalezy zmniejszy¢ do 12,5 mg na dobe. Skutecznos$¢ leczenia nalezy
poddawac ciaglej ocenie.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wagtroby

Brak danych dotyczacych pacjentéw z zaburzong czynnos$cig nerek i watroby. Pacjenci z chorobami
nerek i (lub) watroby mogg by¢ bardziej narazeni na wystapienie dziatan niepozadanych, wywolanych
stosowaniem doksylaminy z powodu akumulacji substancji czynnej i jej metabolitéw. Doksylamina
jest przeciwwskazana u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek i watroby, jak rowniez

w koncowych stadiach niewydolnos$ci nerek; nalezy jej takze unikaé¢ u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek 1 watroby. W przypadku pacjentdw z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek i watroby zalecane jest zmniejszenie dawki dobowej do 12,5 mg (patrz punkty 4.3
14.4).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy potyka¢ na pét godziny przed planowanym snem, popijajac odpowiednig iloscig ptynu (np.
szklanka wody).

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

Podczas stosowania produktu leczniczego Doxylamina Polpharma nie nalezy pi¢ napojow
alkoholowych (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Nadwrazliwos¢ na inne leki przeciwhistaminowe. Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ reakcji
krzyzowych z innymi lekami przeciwhistaminowymi, dlatego lekéw przeciwhistaminowych H;
nie wolno stosowac u pacjentow, u ktorych istnieje nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek produkt
z tej grupy.

- Astma.

- Przewlekle zapalenie oskrzeli.

- Rozedma ptuc.

- Jaskra.

- Rozrost gruczotu krokowego.

- Zwezenie przewodu pokarmowego z powodu wrzodu trawiennego.

- Zwezenie odzwiernikowo - dwunastnicze.

- Zwezenie ujscia pecherza moczowego.

- Cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek 1 watroby.

- Jednoczesne stosowanie z inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO).

- Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami izoenzymu CYP450. Naleza do nich:
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (fluoksetyna, fluwoksamina,
paroksetyna), antybiotyki makrolidowe (klarytromycyna, erytromycyna, telitromycyna), leki
przeciwarytmiczne (amiodaron), przeciwwirusowe inhibitory proteazy (indynawir, rytonawir,
telaprewir) i zwiazki przeciwgrzybicze z grupy azoli (flukonazol, ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol), terbinafina, chinidyna, nefazodon, bupropion i gemfibrozyl.

- W okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.6).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego Doxylamina Polpharma nie nalezy stosowac przez okres dtuzszy niz 7 dni,
chyba Zze w opinii lekarza jest to zalecane.

Jezeli w ciagu dnia pojawi si¢ senno$¢, zaleca si¢ zmniejszenie podawanej dawki lub podawanie jej
odpowiednio wczesniej, aby zapewni¢ przynajmniej 8-godzinny odstep czasu od przyjecia produktu
leczniczego do momentu przebudzenia (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wagtroby i (lub) nerek

Zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek

o umiarkowanym nasileniu. U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek
nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa do 12,5 mg.

Napady drgawkowe

Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentdéw chorych na padaczke, poniewaz leki
przeciwhistaminowe moga czasem powodowac¢ nadpobudliwo$¢, nawet w dawkach terapeutycznych,
a w rezultacie obniza¢ prog drgawkowy.

Zaburzenia serca

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw z niewydolnoscig serca.

W przypadku pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QT nalezy roOwniez postgpowaé ostroznie, poniewaz,
o ile tego typu dziatan nie zaobserwowano po podawaniu doksylaminy, inne leki przeciwhistaminowe
moga powodowac wydluzenie tego odstgpu.

Stuch

Doksylamina moze maskowac¢ ototoksyczne dziatanie niektorych produktow (m.in. aminoglikozydow
podawanych pozajelitowo, karboplatyny, cisplatyny, chlorochiny i etrytromycyny). W przypadku, gdy
o zastosowaniu leczenia farmakologicznego zdecyduje lekarz, zaleci regularne przeprowadzanie
badania stuchu.

Odwodnienie
Leki przeciwhistaminowe H; moga powodowa¢ nasilenie objawoéw odwodnienia oraz udaru cieplnego
na skutek zmniejszonego wydzielania potu w wyniku dziatania przeciwcholinergicznego.

Jednoczesne stosowanie innych lekow o dziataniu hamujgcym na OUN

W trakcie leczenia nalezy unikac picia alkoholu (patrz punkt 4.5).

Doksylamina moze powodowac¢ efekt addytywny na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) w przypadku
jednoczesnego stosowania z alkoholem, lekami nasennymi, lekami uspokajajgcymi oraz innymi
lekami o dziataniu hamujagcym na OUN. Ponadto dziatanie przeciwcholinergiczne lekow
przeciwhistaminowych moze by¢ nasilone w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi lekami
przeciwcholinergicznymi lub trdjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi (patrz punkt 4.5).

Osoby w podeszlym wieku

W przypadku 0sdb w wicku powyzej 65 lat zalecana jest ostroznos$¢ z powodu wigkszej wrazliwosci
na dziatania niepozadane produktu. W przypadku, gdy o zastosowaniu leczenia farmakologicznego
zdecyduje lekarz, nalezy poddawac¢ ciaglej ocenie skuteczno$c¢ leczenia u takich pacjentow (patrz
punkt 4.2).

Dziatanie przeciwcholinergiczne doksylaminy wodorobursztynianu zwykle objawia si¢ suchoscig

w ustach, zaparciami, zatrzymaniem moczu i niewyraznym widzeniem, ale moze ono rowniez
powodowac nasilenie sennosci w ciggu dnia oraz zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego. U osdb
starszych opisywano réwniez wigksze ryzyko upadkdw (patrz punkt 4.8).

Leki przeciwhistaminowe majg czgsto dziatanie przeciwcholinergiczne, na ktore osoby starsze sa
szczegolnie wrazliwe. Podczas terapii lekami przeciwhistaminowymi nalezy zachowa¢ ostroznosc,
w szczegllnosci u pacjentow z istniejacymi schorzeniami, ktoére moga ulec nasileniu w wyniku



dziatania przeciwcholinergicznego, jak np. zatrzymanie lub utrudniony odptyw moczu, jaskra
z zamknigtym katem, nieleczone nadcisnienie wewnatrzgatkowe lub niekontrolowana jaskra
pierwotna z otwartym katem i niedroznos$¢ zotadkowo-jelitowa.

Inne stany, ktore mogq wymagac zachowania ostroznosci
- hipokaliemia lub inne zmiany gospodarki elektrolitowe;;
- zatrzymanie moczu.

Sok grejpfrutowy
Nie wiadomo czy sok grejpfrutowy hamuje metabolizm doksylaminy. Pacjenci powinni unika¢
spozywania grejpfrutow podczas stosowania doksylaminy.

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 potaczeniu z doksylaming, ze wzgledu na ryzyko zwigkszonej ekspozycji na te leki
(patrz punkt 4.5).

Tolerancja

Wielokrotne stosowanie lekow nasennych i (lub) lekow uspokajajacych moze prowadzi¢ do utraty
skutecznosci (powstanie tolerancji), mimo iz tego rodzaju oddziatywanie nie jest przypisywane
doksylaminie.

Amnezja nastepcza

Nawet w dawkach terapeutycznych leki nasenne mogg wywotywaé amnezj¢ nastgpczg, szczegdlnie
w ciggu pierwszych kilku godzin po zazyciu, mimo iz tego rodzaju oddziatywanie nie jest
przypisywane doksylaminie. Ryzyko to zwicksza si¢ wraz ze zwigckszaniem dawki, jednak
wystarczajgco dlugi, nieprzerwany sen (7-8 godzin) moze je ograniczyc.

Laktoza

Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

W trakcie leczenia doksylaming nalezy unikac picia alkoholu, poniewaz moze to w nieprzewidywalny
sposob nasili¢ jej dziatanie.

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

Poniewaz niektore leki przeciwhistaminowe moga wydtuzaé odstep QT (mimo iz oddziatywania tego
nie zaobserwowano w przypadku doksylaminy), nalezy unika¢ jednoczesnego podawania innych
produktéw wydtuzajacych odstep QT (np. lekéw przeciwarytmicznych, niektorych antybiotykow,
niektorych lekow przeciwmalarycznych, niektorych lekow przeciwhistaminowych, niektorych lekow
zmniejszajacych stezenie lipidow oraz niektorych lekow przeciwpsychotycznych).



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

Leki przeciwhistaminowe moga powodowac¢ efekt addytywny w przypadku jednoczesnego stosowania
z alkoholem oraz produktami dziatajgcymi depresyjnie na oSrodkowy uktad nerwowy

(np. barbiturany, leki nasenne, leki uspokajajace, leki przeciwlgkowe, opioidowe leki przeciwbolowe,
leki przeciwpsychotyczne, prokarbazyna).

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

Dziatanie przeciwcholinergiczne moze si¢ nasila¢ podczas jednoczesnego stosowania doksylaminy
z innymi lekami cholinotycznymi (takimi jak leki przeciwdepresyjne, leki stosowane w leczeniu
choroby Parkinsona, inhibitory monoaminooksydazy, leki przeciwpsychotyczne, atropinowe leki
rozkurczowe, dizopiramid).

Nalezy doktadnie rozwazy¢ jednoczesne stosowanie doksylaminy z nastepujacymi produktami
leczniczymi: lekami przeciwhistaminowymi stosowanymi na skorg (takimi jak difenhydramina

w postaci kremu, masci, w aerozolu), lekami rozkurczowymi (takimi jak atropina, alkaloidy pokrzyku)
oraz skopolaming.

Interakcije farmakokinetyczne

Oddzialywanie innych produktow leczniczych na farmakokinetyke doksylaminy

Enzymy odpowiedzialne za metabolizowanie doksylaminy nie sg znane. Nie nalezy w zwigzku z tym
stosowac silnych inhibitorow izoenzymu CYP450 jednoczesnie z doksylaming, ze wzgledu na ryzyko
zwigkszonej ekspozycji na te produkty, a w zwigzku z tym wigksze ryzyko wystapienia dziatan
niepozgdanych oraz sedacji w ciggu dnia. Nalezg do nich selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna), antybiotyki makrolidowe (klarytromycyna,
erytromycyna, telitromycyna), leki przeciwarytmiczne (amiodaron), przeciwwirusowe inhibitory
proteazy (indynawir, rytonawir, telaprewir) i zwiazki przeciwgrzybicze z grupy azoli (flukonazol,
ketokonazol, itrakonazol), bupropion i gemfibrozyl (patrz punkt 4.3).

Wptyw 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 potaczeniu z doksylaming, ze wzgledu na ryzyko zwigkszonej ekspozycji na te leki.

Interakcje z jedzeniem

Badania dostepnosci biologicznej przeprowadzone na zdrowych ochotnikach nie wykazaty réznic
pomiegdzy dostgpnoscia biologiczng produktu podawanego na czczo, a produktu podawanego wraz
z positkiem.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych
Doksylamina moze zaburza¢ wyniki alergicznych testow skornych. Zaleca si¢ odstawienie tego
produktu na trzy dni przed poddaniem si¢ takim badaniom.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Badania epidemiologiczne produktow leczniczych zawierajacych doksylaming nie dowiodty dziatania

teratogennego u ludzi. Duza ilo$¢ danych dotyczgcych stosowania doksylaminy u kobiet w cigzy
wskazuje na brak wptywu na wystepowanie wad rozwojowych oraz toksycznosci dla ptodu

i noworodka. Zaleca si¢ unikanie stosowania doksylaminy w okresie cigzy, chyba Ze potencjalna
korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla rozwijajacego si¢ pltodu.



Karmienie piersig

Fizykochemiczne dane sugerujg przenikanie doksylaminy do mleka kobiet karmigcych piersia.
Poniewaz noworodki mogg by¢ bardziej wrazliwe na oddzialywanie lekow przeciwhistaminowych
oraz bardziej podatne na reakcje paradoksalne takie jak rozdraznienie i pobudliwos¢, nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dziecka w okresie karmienia. Doksylamina jest w zwigzku z tym
przeciwwskazana w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Brak dostgpnych danych na temat potencjalnego oddziatywania na ptodno$¢ u ludzi. Badania
prowadzone na zwierzetach nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ nawet przy dawkach o wiele
wiekszych, niz zalecane w praktyce klinicznej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Doxylamina Polpharma wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn. Poniewaz doksylamina powoduje senno$¢, moze wpltywac na
ostabienie czujnos$ci i zaburza¢ zdolno$¢ reagowania. Z tego wzgledu w okresie stosowania produktu
nalezy unika¢ prowadzenia pojazdow oraz obslugiwania maszyn, przynajmniej w ciggu pierwszych
kilku dni stosowania produktu, do czasu stwierdzenia, w jaki sposob produkt ten wptywa na zdolno$¢
pacjenta do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, w zaleznosci od przyjetej dawki oraz
czasu, jaki uptynat od jej przyjecia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane spowodowane doksylaming sa na ogét tagodne i przemijajace oraz czgsciej
wystepuja w okresie pierwszych kilku dni leczenia.

Najczestsze dziatania niepozadane to sennos¢ oraz dziatanie przeciwcholinergiczne: sucho$¢ btony
sluzowej jamy ustnej, zaparcia, niewyrazne widzenie, zatrzymanie moczu, nasilenie wydzielania
oskrzelowego oraz zawroty glowy.

Lista dzialan niepoZgdanych

Dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu doksylaminy do obrotu przedstawione sg
w kolejnosci malejacej w obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania:

Bardzo czegsto (>1/10)

Czgsto (>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

Czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie niepozadane
i narzadow
Zaburzenia krwi i ukladu Rzadko niedokrwisto$¢ hemolityczna,
chlonnego matoptytkowosé, leukopenia lub
agranulocytoza
Zaburzenia psychiczne Rzadko pobudzenie (szczegblnie u 0séb
w podesztym wieku)
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czesto sennos¢
Rzadko drzenia, napady drgawkowe
Zaburzenia oka Czesto niewyraznie widzenie
Niezbyt czgsto podwdjne widzenie
Zaburzenia ucha i blednika Czesto zawroty glowy
Niezbyt czgsto szumy uszne
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto hipotonia ortostatyczna




Zaburzenia uktadu Czesto nasilenie wydzielania oskrzelowego
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej,
zaparcia
Niezbyt czesto nudnosci, wymioty, biegunka
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto wysypka skorna
podskornej
Zaburzenia nerek i drog Czesto zatrzymanie moczu
moczowych
Zaburzenia ogodlne i stany Niezbyt czesto uczucie ostabienia, obrzeki
w miejscu podania obwodowe
Czgsto$¢ nieznana | zle samopoczucie ogdlne

Inne dziatania niepozadane opisane w opublikowanych badaniach klinicznych doksylaminy:

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane

i narzadow

Zaburzenia psychiczne Czesto bezsenno$¢, pobudzenie
Niezbyt czgsto koszmary senne

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto zawroty glowy, bol glowy

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto duszno$¢

oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka 1 jelit Czesto bole gornej czesci brzucha
Niezbyt czesto niestrawnos¢

Zaburzenia ogodlne i stany Czesto zmeczenie

w miejscu podania Niezbyt czgsto uczucie zrelaksowania

Opis wybranych dziatan niepoigdanych
Inne dziatania niepozadane ogdlnie opisywane dla tej grupy lekow przeciwhistaminowych (bez
szczegblnego odniesienia do doksylaminy) to:

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane

i narzadow

Zaburzenia metabolizmu zmniejszenie lub zwigkszenie faknienia

1 odzywiania

Zaburzenia psychiczne depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego zaburzenia koordynacji, zaburzenia
pozapiramidowe, parestezje, zaburzenia
psychoruchowe

Zaburzenia serca zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe niedoci$nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, | zmniejszenie wydzielania oskrzelowego
klatki piersiowej i §rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit refluks dwunastniczo-zotadkowy

Zaburzenia watroby 1 drog zmiana czynno$ci watroby (zottaczka

zolciowych cholestatyczna)

Zaburzenia skory i tkanki lysienie, alergiczne zapalenie skory,

podskorne;j nadmierne pocenie, nadwrazliwos¢ na
swiatto

Zaburzenia mi¢§niowo- boéle migsni

szkieletowe, tkanki tacznej
Badania diagnostyczne wydtuzenie odstepu QT w badaniu EKG




Nasilenie i czesto$¢ wystepowania dzialan niepozgdanych mozna kontrolowaé poprzez zmniejszenie
dawki dobowe;.

Osoby w wieku powyzej 65 lat sa bardziej narazone na wystgpowanie dziatan niepozadanych,
poniewaz moga mie¢ inne schorzenia lub stosowaé 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 zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

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.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie doksylaminy rzadko stanowi zagrozenie dla zycia. Catkowite ustapienie objawow
nastepuje zwykle w okresie 24-48 godzin od zazycia produktu leczniczego.

Jako zasadg, nalezy przyja¢ mozliwos$¢ zatrucia kilkoma produktami leczniczymi (tzn. spozycie kilku
roznych lekow).

Objawy przedawkowania to senno$¢, zahamowanie lub pobudzenie osrodkowego uktadu nerwowego,
dziatanie przeciwcholinergiczne (rozszerzone zrenice, goraczka, sucho$¢ w ustach, zmniejszone
napigcie jelit), uderzenia goraca, tachykardia, nadci$nienie t¢tnicze, nudnosci, wymioty, pobudzenie,
chwiejny chdd, zawroty glowy, rozdraznienie, sedacja, arytmie, dezorientacja i omamy. U pacjentow
moze wystapi¢ majaczenie, zaburzenia psychotyczne, niedocisnienie, drgawki, zmniejszona czestos§¢
oddechow, utrata przytomnosci, $pigczka i $mierc.

Ciezkim powiktaniem moze by¢ rabdomioliza, po ktorej nastepuje niewydolnos¢ nerek. W zwigzku

z tym uzasadnione jest przeprowadzanie systematycznej oceny stanu na podstawie aktywnosci kinazy
kreatynowej. 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 przyczynic¢ si¢ do zglaszanej $miertelnosci w ok. 5%
obserwowanych ciezkich przypadkach rabdomiolizy. Wiekszo$¢ przypadkoéw ma jednak tagodny
przebieg. Jezeli nie wystepuja inne powiklania, ostra niewydolno$¢ nerek w rabdomiolizie jest
odwracalna, a rokowania sg bardzo pomyslne, chociaz catkowite ustapienie objawow moze si¢
op6znic.

Brak swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania lekdw przeciwhistaminowych oznacza, ze

leczenie musi mie¢ charakter objawowy i podtrzymujacy oraz moze obejmowac:

- sprowokowanie wymiotow

- ptukanie zotadka

- leczenie niedocisnienia tetniczego lekami obkurczajacymi naczynia, takimi jak noradrenalina
lub fenylefryna. Nie nalezy stosowac¢ adrenaliny, poniewaz jej podanie moze spowodowac
jeszcze wigksze obnizenie ci$nienia tgtniczego.


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

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

Wecezesne wykrywanie i leczenie rabdomiolizy sg niezb¢dne dla zminimalizowania stopnia
uszkodzenia nerek. Leczenie rabdomiolizy spowodowanej przedawkowaniem doksylaminy obejmuje
intensywne nawadnianie i alkalizacj¢ moczu. U 0s6b dorostych intensywne nawadnianie dozylnymi
krystaloidami, takimi jak 0,9% roztwor soli fizjologicznej lub roztworem Ringera z mleczanami

z szybkos$cig 300-500 ml/h jest niezbedne. Jak dotad nie zaobserwowano réznicy w skutecznosci
pomiedzy sola fizjologiczng a roztworem Ringera z mleczanami.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwhistaminowe do stosowania ogdlnego, etery
alkiloaminowe, doksylamina, kod ATC: RO6AA09

Mechanizm dziatania
Doksylamina jest lekiem przeciwhistaminowym, pochodng etanoloaminy, bedaca kompetycyjnym,
odwracalnym i niespecyficznym antagonistg receptoréw histaminowych H;.

Dzialanie farmakodynamiczne

Doksylamina wykazuje silne dziatanie nasenne i uspokajajace, jak rowniez przeciwwymiotne

i przeciwcholinergiczne. Doksylamina przenika przez barier¢ krew-mozg i oddziatuje na centralne
receptory Hi, wywotujac efekt uspokajajacy. Wydaje sig, ze efekt ten moze rowniez wystepowac
z powodu antagonizmu receptoroéw muskarynowych i serotoninergicznych.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Doksylamina skutecznie skraca czas oczekiwania na zasnigcie oraz wydtuza czas trwania i zwigksza

glebokos¢ snu.

Dziatanie nasenne osiggane jest w ciggu 30 minut i jest najsilniejsze w okresie 1-3 godzin po przyjeciu
produktu co odpowiada maksymalnemu stezeniu produktu w osoczu. Profil dziatan niepozadanych
doksylaminy zwigzany jest gtownie z jej farmakologia (potgczenie dziatania przeciwcholinergicznego
i (lub) przeciwhistaminowego) oraz farmakokinetyka. Resztkowa sedacja w ciggu dnia spowodowana
dlugoscig okresu poltrwania doksylaminy moze wystapi¢ w przypadkach podawania produktu
leczniczego tuz przed snem. Stopien rozbudzenia i wydajnos$ci nastgpnego dnia po zazyciu nie zostalty
adekwatnie zbadane.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Doksylamina jest dobrze rozpuszczalna, a badania in vitro w komodrkach Caco-2 sugeruja wysoki
stopien przenikalno$ci. Po podaniu produktu srednie maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po 2-3
godzinach (Tmax).

W przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach badaniach dostepnosci biologicznej podano 25 mg
doksylaminy na czczo lub z pokarmem i uzyskano nast¢pujace wyniki farmakokinetyczne:

Parametr Z pokarmem Na czczo
Srednia CV (%) Srednia CV (%)
Cunax (ng/ml) 120,99 15,0 118,21 19,2
Tmax*(godzin) 2,50 41,7 2,00 27,1
AUC (ng-h/ml) 1712,20 26,7 1746,97 31,6




AUC, (ng-h/ml) 1798,14 29,6 1830,05 33,6
AUCys (%) 95,84 32 95,91 22
Ka (godzin™) 0,0544 22,3 0,0553 244
Ty, (godzin) 13,49 28,1 13,11 19,5

* Mediana przedstawiona dla Tmax, Oparta na analizie statystycznej o podejsciu nieparametrycznym

Dystrybucja
Dystrybucja tkankowa leku przebiega zwykle szybko. Wigzanie z biatkami osocza w porownaniu

z innymi lekami przeciwhistaminowymi jest mate (24% z albuming ludzka). Doksylamina przenika
przez bariere krew-mozg.

Metabolizm

Nie przeprowadzano wyczerpujacych badan dotyczacych metabolizmu doksylaminy, a biorgce w niej
udziat enzymy nie zostaly zidentyfikowane. Gldwne drogi metabolizmu to N-demetylacja,
N-oksydacja, hydroksylacja, N-acetylacja, N-desalkylacja i rozszczepienie eteru. Doksylamina jest
podobnym do fenobarbitalu induktorem cytochromu P450 u myszy, ale nadal nie jest jasne, czy
doksylamina moze dziata¢ jako induktor enzymu u ludzi.

Eliminacja

U zdrowych, dorostych ochotnikdéw okres pottrwania wynosi okoto 10-13 godzin, zwigkszajac si¢ do
okoto 12-16 godzin u os6b w podesztym wieku. Produkt wydalany jest gldéwnie z moczem w postaci
niezmienionej doksylaminy (okoto 60%), jak rowniez w postaci metabolitow nordoksylaminy

i dinordoksylaminy.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Dziatanie nasenne osiggane jest w ciggu 30 minut i jest najsilniejsze w okresie 1-3 godzin po
podaniu. Dziatanie utrzymuje si¢ w okresie 6-8 godzin.

Brak danych dotyczgcych farmakokinetyki doksylaminy u pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek
1 watroby. Mozna si¢ jednak spodziewac zwigckszonej ekspozycji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
genotoksycznosci, toksyczno$ci przewleklej, toksycznego wplywu na reprodukcije i rozwdj
potomstwa, nie wskazujg na wystgpowanie zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaty, ze doustne podawanie doksylaminy
powoduje uszkodzenie watroby u gryzoni. Doksylamina (podobnie jak fenobarbital) jest silnym
induktorem cytochromu P450 u myszy, brak jednak dowodoéw na potwierdzenie tego rodzaju indukcji
u ludzi. Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym u pséw wykazaty zmniejszony przyrost masy
ciala oraz rozszerzenie Zrenic i drzenie.

W badaniach rakotworczosci (104 tygodnie) stwierdzono, iz doksylamina powodowata powstawanie
guzdw watroby u myszy i szczurOw oraz guzow tarczycy u myszy. Indukcja enzymu CYP450 oraz
glukuronidacja tyroksyny wraz ze zmniejszeniem st¢zenia tyroksyny w surowicy oraz zwigkszeniem
ilosci hormonoéw stymulujacych tarczyce to najbardziej prawdopodobne mechanizmy powstawania
tych nowotwordw u zwierzat. Mechanizm ten nie ma znaczenia w przypadku ludzi. W opisanych
powyzej badaniach brakuje danych dotyczacych ekspozycji uktadowe;.

Badania na myszach wykazaty, ze doksylamina przenika przez bariere tozyskowa, a lek jest
wykrywalny we krwi ptodu w stezeniu wigkszym niz w osoczu cigzarnych samic. Badania
prowadzone na szczurach nie wykazaty wptywu na ptodnos¢, nawet po dawkach o wiele wigkszych,
niz zalecane w praktyce klinicznej. Brak danych dotyczacych rozwoju w okresie okoto-

i poporodowym.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Wapnia wodorofosforan dwuwodny

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza (15 mPa s)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Laktoza jednowodna

Makrogol 4000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister Aluminium/PVC/PCTFE w pudetku tekturowym zawierajgcych 7 lub 14 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 26613
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.09.2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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