CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dormidina, 25 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 25 mg doksylaminy wodorobursztynianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Podtuzne, biate tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Krotkotrwate, objawowe leczenie sporadycznie wystepujacej bezsennosci u osob dorostych, w
wieku powyzej 18 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli (w wieku powyzej 18 lat)

Podanie doustne.
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 lub
wczesniejsze przyjecie dawki w celu zapewnienia przynajmniej 8-godzinnego odstepu czasu od
przyjecia leku do momentu przebudzenia.

Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekraczac¢ 25 mg (1 tabletka).

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

Drzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Dormidina nie jest zalecany do stosowania u dzieci i (lub) mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci doksylaminy
jako leku nasennego u dzieci i (lub) mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.




Osoby w wieku podesziym

Osoby doroste w wieku powyzej 65 lat sg bardziej narazone na wystgpowanie innych schorzen,
ktére moga wymaga¢ zmniejszenia dawki leku (patrz punkt 4.4). Zalecana dawka poczatkowa
wynosi 12,5 mg (1 tabletka 12,5 mg), podawane 30 minut przed snem. Dawke mozna zwigkszy¢ do
25 mg (1 tabletka), jezeli dawka poczatkowa okaze si¢ nieskuteczna do zniesienia bezsennosci. W
przypadku wystapienia 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 pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek i watroby. Pacjenci z chorobami
nerek i (lub) watroby moga by¢ bardziej narazeni na wystgpienie dzialan niepozadanych,
wywotanych stosowaniem doksylaminy z powodu akumulacji leku i1 jego metabolitéw.
Doksylamina jest przeciwwskazana u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek i
watroby, jak réwniez w koncowych stadiach niewydolnosci nerek; nalezy jej takze unika¢ u
pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek i watroby. W przypadku pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek i watroby zalecane jest zmniejszenie dobowej dawki do
12,5 mg (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Spos6b podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy przyjmowa¢ 30 minut przed udaniem si¢ na spoczynek, popijajac odpowiednia
ilocia ptynu (najlepiej woda).

Produkt leczniczy Dormidina mozna przyjmowaé z jedzeniem lub po jedzeniu, poniewaz nie
powoduje to réznic w dostgpnosci biologicznej tego leku (patrz punkt 5.2).

Podczas przyjmowania produktu leczniczego Dormidina nie nalezy pi¢ napojow alkoholowych
(patrz punkt 4.5)

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na doksylaminy wodorobursztynian lub na ktérakolwiek substancjg¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1;

- nadwrazliwo$¢ na inne leki przeciwhistaminowe. Nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ reakcji
krzyzowych z innymi lekami przeciwhistaminowymi, dlatego lekow przeciwhistaminowych H1
nie wolno stosowac u pacjentow, u ktorych istnieje nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek lek z tej
grupy;

- astma;,

- przewlekle zapalenie oskrzeli;

- rozedma ptuc;

- jaskra;

- rozrost gruczotlu krokowego;

- choroba wrzodowa powodujaca zwezenie przewodu pokarmowego;

- zwezenie odzwiernikowo- dwunastnicze;

- zwezenie uj$cia pecherza moczowego;

- ciezkie zaburzenie czynno$ci watroby i nerek;

- jednoczesne stosowanie inhibitorow monoaminooksydazy (IMAO);

- jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow 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) 1 zwiazki przeciwgrzybicze z grupy azoli (flukonazol, ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol), terbinafina, chinidyna, nefazodon, bupropion i gemfibrozy],;

- Produkt leczniczy Dormidina jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersia (patrz punkt
4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego Dormidina nie nalezy stosowaé przez okres dluzszy niz 7 dni, chyba ze w
opinii lekarza jest to zalecane.

Jezeli w ciggu dnia pojawi si¢ sennos¢, zaleca si¢ zmniejszenie podawanej dawki (patrz punkt 4.2)
lub podawanie jej odpowiednio wczesniej, aby zapewnié przynajmniej 8-godzinny odstep czasu od
przyjecia leku do momentu przebudzenia.

Zaburzenia czynnosci watroby i (lub) nerek
Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek o
fagodnym lub umiarkowanym nasileniu.

Napady drgawkowe

Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow chorych na padaczkg, poniewaz leki
przeciwhistaminowe mogg czasem powodowa¢ nadpobudliwo$¢, nawet w dawkach
terapeutycznych, a w rezultacie obniza¢ prég drgawkowy.

Zaburzenia pracy serca

Nalezy zachowa¢ ostrozno$§¢ w przypadku pacjentow z niewydolnoscig serca. Szczegolna
ostrozno$¢ zalecana jest w przypadku pacjentdéw z nadcis$nieniem tgtniczym, poniewaz leki
przeciwhistaminowe moga zwigksza¢ cisnienie.

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

Stuch

Doksylamina moze maskowac ototoksyczne dzialanie niektorych lekow (m.in. aminoglikozydoéw
podawanych pozajelitowo, karboplatyny, cisplatyny, chlorochiny i etrytromycyny); dlatego nalezy
regularnie przeprowadza¢ badania stuchu.

Odwodnienie
Leki przeciwhistaminowe H1 moga powodowac 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 unika¢ picia alkoholu (patrz punkt 4.5).

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



Osoby w wieku podesziym

W przypadku oséb w wieku powyzej 65 lat zalecana jest ostroznos¢ z powodu wiekszej
wrazliwo$ci na wystepowanie dziatan niepozadanych. Skutecznos$¢ leczenia nalezy poddawac
ciaglej ocenie (patrz punkt 4.2).

Dziatanie przeciwcholinergiczne doksylaminy wodorobursztynianu zwykle objawia si¢ suchoscig w
ustach, zaparciami, zatrzymaniem moczu i niewyraznym widzeniem, ale moze ono rowniez
powodowaé nasilenie senno$ci w ciggu dnia oraz zaburzenia btednika. U 0s6b starszych opisywano
rowniez wigksze ryzyko upadkéw (patrz punkt 4.8).

Leki przeciwhistaminowe maja czgsto dziatanie przeciwcholinergiczne, na ktore osoby starsze sa
szczegblnie wrazliwe. Podczas terapii lekami przeciwhistaminowymi nalezy zachowaé ostroznos¢,
w szczegolnosci u pacjentdw z istniejacymi schorzeniami, ktore moga ulec nasileniu w wyniku
dzialania przeciwcholinergicznego, jak np. zatrzymanie lub utrudniony odptyw moczu, jaskra z
zamknietym katem, nieleczone nadcis$nienie wewnatrzgatkowe Iub niekontrolowana jaskra
pierwotna z otwartym katem i niedroznos¢ zotadkowo-jelitowa.

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

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

Wplyw doksylaminy na farmakokinetyvke 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 doksylamina, ze wzgledu na ryzyko zwigkszonej ekspozycji na te leki
(patrz punkt 4.5).

Tolerancja
Wielokrotne stosowanie lekow nasennych i (lub) lekéw uspokajajacych moze prowadzi¢ do utraty

skutecznos$ci (powstanie tolerancji), mimo iz tego rodzaju oddzialywanie nie jest przypisywane
doksylaminie.

Amnezja nastepcza

Nawet w dawkach terapeutycznych leki nasenne mogg wywotywa¢ amnezj¢ nastgpcza, szczeg6lnie
w ciggu pierwszych kilku godzin po zazyciu, mimo iz tego rodzaju oddzialywanie nie jest
przypisywane doksylaminie. Ryzyko to zwicksza si¢ wraz ze zwickszaniem dawki, jednak
wystarczajaco dlugi, nieprzerwany sen (7-8 godzin) moze je ograniczyc.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

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

Adrenalina w leczeniu niedocis$nienia tetniczego nie powinna by¢ stosowana u pacjentow
przyjmujacych doksylaming, poniewaz w takich przypadkach adrenalina moze wywolaé jeszcze



wiekszy spadek cis$nienia. Noradrenalina moze by¢ jednakze wykorzystywana w leczeniu cigzkiego
wstrzasu (patrz punkt 4.9).

Poniewaz niektore leki przeciwhistaminowe mogg wydluza¢ odstep QT (mimo iz oddziatlywania
tego nie zaobserwowano w przypadku doksylaminy), nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
innych lekow wydluzajacych odstep QT (np. lekdow przeciwarytmicznych, niektorych
antybiotykow, niektorych lekow przeciwmalarycznych, niektorych lekow przeciwhistaminowych,
niektorych  lekdw  zmniejszajacych  stgzenie  lipiddow  oraz  niektorych  lekéw
przeciwpsychotycznych).

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

Leki przeciwhistaminowe mogg powodowaé efekt addytywny w przypadku jednoczesnego
stosowania z alkoholem oraz lekami dzialajagcymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy (np.
barbiturany, leki nasenne, leki uspokajajace, anksjolityki, opioidowe leki przeciwbolowe, leki
przeciwpsychotyczne, prokarbazyna).

Leki przeciwnadci$nieniowe dziatajace na os$rodkowy uklad nerwowy, takie jak guanabenz,
klonidyna lub metyldopa, moga w potaczeniu z lekami przeciwhistaminowymi nasila¢ dziatanie
uspokajajace.

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

Nalezy dokladne rozwazy¢ jednoczesne stosowanie doksylaminy z nastgpujacymi lekami: lekami
przeciwhistaminowymi stosowanymi na skor¢ (takimi jak difenhydramina w postaci kremu, masci,

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

Interakcje farmakokinetyczne

Oddziatywanie innych produktow leczniczych na farmakokinetyke doksylaminy:

Enzymy odpowiedzialne za metabolizowanie doksylaminy nie sa znane. Nie nalezy w zwigzku z
tym stosowac silnych inhibitoréw izoenzymu CYP450 jednoczes$nie z doksylaming, ze wzgledu na
ryzyko zwigkszonej ekspozycji na te leki, a w zwigzku z tym wigksze ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych oraz sedacji w ciggu dnia. 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 zwigzki przeciwgrzybicze
z grupy azoli (flukonazol, ketokonazol, itrakonazol), bupropion i gemfibrozyl (patrz punkt 4.3).

Wpbyw 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.



Interakcje z jedzeniem

Badania dostepnosci biologicznej przeprowadzone na zdrowych ochotnikach nie wykazaty réznic
pomigdzy dostepnoscia biologiczna leku podawanego na czczo, a leku podawanego wraz z
positkiem.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Badania epidemiologiczne produktow leczniczych zawierajgcych doksylaming nie dowiodly
dzialania teratogennego u ludzi. Do$wiadczenie w stosowaniu doksylaminy w drugim i trzecim
trymestrze cigzy jest niewystarczajace. Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci oddziatywania
farmakologicznego na ptéd. Dane niekliniczne dotyczace toksycznego dziatania na rozrodczos¢ sa
niewystarczajace (patrz punkt 5.3). Zalecane jest unikanie stosowania produktu leczniczego
Dormidina podczas cigzy.

Karmienie piersig

Fizykochemiczne dane sugeruja przenikanie doksylaminy do mleka kobiecego. Poniewaz
noworodki moga by¢ bardziej wrazliwe na oddziatywanie lekéw przeciwhistaminowych oraz
bardziej podatne na reakcje paradoksalne takie jak rozdraznienie i pobudliwo$¢, nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dziecka w okresie karmienia. Doksylamina jest w zwigzku z tym
przeciwwskazana w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosc

Brak dostepnych danych na temat potencjalnego oddziatywania na ptodnos¢ u ludzi. Badania
prowadzone na zwierzetach nie wykazaly wplywu na ptodno$¢ nawet przy dawkach o wiele
wigkszych, niz zalecane w praktyce klinicznej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Dormidina ma istotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Poniewaz produkt leczniczy Dormidina powoduje senno$¢, moze wptywaé na oslabienie
czujnosci i zaburza¢ zdolno$¢ reagowania. Z tego wzgledu w okresie stosowania leku nalezy unikac
prowadzenia pojazdow oraz obslugiwania maszyn, przynajmniej w ciagu pierwszych kilku dni
stosowania leku, do czasu stwierdzenia, w jaki sposob lek ten wptywa na zdolno$¢ pacjenta do
prowadzenia pojazdéow mechanicznych i obstugi maszyn, stosownie do przyjetej dawki oraz czasu,
ktory uptynat od jej przyjecia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane spowodowane doksylaming sa na ogot fagodne i przemijajace oraz czesciej
wystepuja w okresie pierwszych kilku dni leczenia.

Najczestsze dzialania niepozadane to sennos$¢ oraz dzialanie przeciwcholinergiczne: suchos¢ w
ustach, zaparcia, niewyrazne widzenie, zatrzymanie moczu, nasilenie wydzielania oskrzelowego
oraz zawroty glowy.




Lista dzialan niepoiadanych:
Dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawione sa w
kolejnosci malejacej w obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do < 1/100)

Rzadko (>1/10 000 do < 1/1000)

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

Bardzo czesto:
Zaburzenia uktadu nerwowego: senno$¢

Czesto:
Zaburzenia Zolqdka i jelit: sucho$¢ w ustach, zaparcia

Zaburzenia oka: niewyraznie widzenie

Zaburzenia ucha: zawroty glowy

Zaburzenia nerek i drég moczowych: zatrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: nasilenie wydzielania
oskrzelowego

Niezbyt czesto:
Zaburzenia ogolne i zmiana stanu w miejscu podania: uczucie ostabienia, obrzgki obwodowe

Zaburzenia Zotgdka i jelit: nudno$ci, wymioty, biegunka
Zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka skérna
Zaburzenia ucha i blednika: szumy uszne

Zaburzenia naczyniowe: hipotonia ortostatyczna
Zaburzenia oka: podwojne widzenie

Rzadko:

Zaburzenia psychiczne: pobudzenie (szczegdlnie u 0sdéb w podesztym wieku)

Zaburzenia uktadu nerwowego: drzenia, napady drgawkowe

Zaburzenia krwi i ukfadu chionnego: niedokrwisto$¢ hemolityczna, matoptytkowosé, leukopenia
lub agranulocytoza.

Inne dziatania niepozadane o nieznanej czgstosci wystgpowania, zgltoszone po wprowadzeniu
produktu do obrotu to:

Zaburzenia ogolne i zmiana stanu w miejscu podania: zte samopoczucie ogdlne

Inne dziatania niepozadane opisane w opublikowanych badaniach klinicznych doksylaminy:

Czgsto:
Zaburzenia ukladu nerwowego: zawroty glowy, bole glowy

Zaburzenia Zotgdka i jelit: bole gbrnej czesci brzucha
Zaburzenia ogolne i zmiana stanu w miejscu podania: zmeczenie
Zaburzenia psychiczne: bezsenno$¢, pobudzenie

Niezbyt czgsto:
Zaburzenia zolgdka i jelit: niestrawnos$¢



Zaburzenia ogolne i zmiana stanu w miejscu podania: uczucie zrelaksowania
Zaburzenia psychiczne: koszmary senne
Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: duszno$c¢

Opis wybranych dzialan niepozgdanych

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

Zaburzenia serca: zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca

Zaburzenia zotadka i jelit: refluks dwunastniczo-zotadkowy

Zaburzenia watroby i drog zolciowych: zmiana czynnosci watroby (zo6ltaczka cholestatyczna)
Badania dodatkowe: wydluzenie odstepu QT w badaniu EKG

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie lub zwigkszenie taknienia

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe, tkanki tgcznej i kosci: bole migsni

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

Zaburzenia psychiczne: depresja

Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i $rdédpiersia: zmniejszenie wydzielania
oskrzelowego

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: tysienie, alergiczne zapalenie skory, nadmierne pocenie,
nadwrazliwos$¢ na $wiatlto

Zaburzenia naczyniowe: niedoci$nienie

Nasilenie i czgstos¢ wystgpowania dzialan niepozadanych mozna kontrolowa¢ poprzez
zmniejszenie dawki dobowe;j.

Osoby doroste w wieku powyzej 65 lat sa bardziej narazone na wystgpowanie dziatan
niepozadanych, poniewaz moga mie¢ inne schorzenia lub stosowac¢ jednocze$nie inne leki.

Jezeli wystapia dzialania niepozadane, nalezy je zglosic 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
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

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

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


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Objawy przedawkowania to sennos$¢, zahamowanie lub pobudzenie os$rodkowego uktadu
nerwowego, dzialanie przeciwcholinergiczne (rozszerzone zrenice, goraczka, sucho$¢ w ustach,
zmniejszone napigcie jelit), uderzenia goraca, tachykardia, nadci$nienie tetnicze, nudnosci,
wymioty, pobudzenie, chwiejny chdd, zawroty glowy, rozdraznienie, sedacja, arytmie, splatanie i
omamy. U pacjentow moze wystapi¢c majaczenie, zaburzenia psychotyczne, niedoci$nienie,
drgawki, zmniejszona czgstos¢ oddechow, utrata przytomnosci, $§pigczka i Smierc.

Ciezkim powiktaniem moze by¢ rabdomioliza, po ktérej nastepuje niewydolnos¢ nerek. W zwigzku
z tym uzasadnione jest przeprowadzanie systematycznej oceny stanu na podstawie aktywnosci
kinazy kreatynowej. Nie opisywano cig¢zkich dzialan niepozadanych w przypadku dawek
terapeutycznych, tzn. dawka, ktérej przypisuje si¢ wystgpienie rabdomiolizy i $mier¢ to
odpowiednio 13 mg/kg mc. oraz 25 mg/kg mc., czyli prawie 100 razy wigksza od zakresu dawek
terapeutycznych. Rokowania zalezg od toksycznosci leku, ktore moze przyczyni¢ si¢ do zglaszanej
$miertelnosci w ok. 5% obserwowanych ciezkich przypadkach rabdomiolizy. Wigkszo$¢
przypadkéw ma jednak tagodny przebieg. Jezeli nie wystepuja inne powiktania, ostra niewydolno$¢
nerek w rabdomiolizie jest odwracalna, a rokowania sg bardzo pomys$lne, chociaz calkowite
ustgpienie objawOw moze si¢ opoznic.

Brak swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania lekéw przeciwhistaminowych oznacza, ze
leczenie musi mie¢ charakter objawowy i podtrzymujacy oraz moze obejmowac:

- sprowokowanie wymiotow

- ptukanie zotadka

- leczenie niedoci$nienia lekami obkurczajacymi naczynia, takimi jak noradrenalina lub
fenylefryna. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny, poniewaz jej podanie moze spowodowal jeszcze
wieksze obnizenie cis$nienia tetniczego.

Nie przeprowadzono badan nad wykorzystaniem hemodializy, hemofiltracji ani dializy
otrzewnowej w kontekscie przedawkowania doksylaminy. Srodki te moga mieé jednak ograniczona
skutecznos$¢ 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.

Wezesne wykrywanie i leczenie rabdomiolizy s3 niezbedne dla zminimalizowania stopnia
uszkodzenia nerek. Leczenie rabdomiolizy spowodowanej przedawkowaniem doksylaminy
obejmuje intensywne nawadnianie i alkalizacj¢ moczu. U 0so6b dorostych intensywne nawadnianie
dozylnymi krystaloidami, takimi jak 0,9% roztwor soli fizjologicznej lub roztworem Ringera z
mleczanami z szybko$cia 300-500 ml/h jest niezbgdne. Jak dotad nie zaobserwowano rdéznicy w
skutecznosci pomiedzy solg fizjologiczna a roztworem Ringera z mleczanami.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwhistaminowe do stosowania ogodlnego, etery
alkiloaminowe, doksylamina. Kod ATC: RO6AA09.

Mechanizm dziatania :
Doksylamina jest lekiem przeciwhistaminowym, pochodna etanoloaminy, bedaca kompetycyjnym,
odwracalnym i niespecyficznym antagonista receptoréw histaminy H1.
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Dzialanie farmakodynamiczne:

Doksylamina wykazuje silne dziatanie nasenne i uspokajajace, jak rowniez przeciwwymiotne i
przeciwcholinergiczne. Doksylamina przenika przez barier¢ krew-moézg i oddzialuje na centralne
receptory H1, wywotujac efekt uspokajajacy. Wydaje sig, ze efekt ten moze rowniez wystgpowac z
powodu antagonizmu receptorow muskarynowych i serotonergicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania:
Doksylamina skutecznie skraca czas oczekiwania na za$nigcie oraz wydluza czas trwania i
zwigksza glebokosci snu.

Efekt sennosci osiagany jest w ciggu 30 minut i jest najsilniejszy w okresie 1-3 godzin po podaniu
co odpowiada maksymalnemu stezeniu leku w osoczu. Profil dziatan niepozadanych doksylaminy
zwigzany jest gtownie z jej farmakologia (polaczenie dzialania przeciwcholinergicznego i (lub)
histaminergicznego) oraz farmakokinetyka. Resztkowa sedacja w ciagu dnia spowodowana
dhugoscig okresu pottrwania doksylaminy moze wystapi¢ w przypadkach podawania leku tuz przed
snem. Stopien rozbudzenia i wydajnos$ci nastepnego dnia po zazyciu nie zostaly adekwatnie
zbadane.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:

Doksylamina jest dobrze rozpuszczalna, a badania in vitro w komoérkach Caco-2 sugerujg wysoki
stopien przenikalno$ci. Po podaniu leku $rednie maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po 2-3
godzinach (Tmax).

W przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach badaniach dostgpnosci biologicznej produktu
leczniczego Dormidina 25 mg tabletki powlekane, podawanego z pokarmem uzyskano nastepujace
wyniki farmakokinetyczne:

Parametr _ Z pokarmem _ Na czczo
Srednia CV (%) Srednia CV (%)

Cumax (ng/ml) 120,99 15,0 118,21 19,2
Tmax * (godzin) 2,50 41,7 2,00 27,7
AUCt (ng-h/ml) 1712,20 26,7 1746,97 3L6
AUCx (ng-h/ml) 1798,14 29,6 1830,05 33,6
AUCux (%) 95,84 3,2 95,91 2,2
Ka (godzin™) 0,0544 223 0,0553 24,4
T1/2¢1 (godzin) 13,49 28,1 13,11 19,5

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

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

innymi lekami przeciwhistaminowymi jest mate (24% z albuming ludzkg). Doksylamina przenika
przez barier¢ krew-mozg.

Metabolizm:

Nie przeprowadzano wyczerpujacych badan dotyczacych metabolizmu doksylaminy, a biorace w
niej udzial enzymy nie zostaly zidentyfikowane. Gtowne 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.
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Eliminacja:

U zdrowych, dorostych ochotnikéw okres pottrwania wynosi okoto 10-13 godzin, zwigkszajac si¢
do okoto 12-16 godzin u oséb w wieku podesztym. Lek wydalany jest gtdwnie z moczem w postaci
niezmienionej doksylaminy (ok. 60%), jak rowniez w postaci metabolitéw nordoksylaminy i
dinordoksylaminy.

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki doksylaminy u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek
1 watroby. Mozna si¢ jednak spodziewa¢ zwigkszonej ekspozycji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajagce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
genotoksycznosci, toksycznosci przewlektej, toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwoj, nie
wskazuja na wystepowanie zadnego szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Badania toksyczno$ci 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 dowod6éw 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 guzow 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
zwickszeniem ilosci hormonow 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 wykazaly, ze doksylamina przenika przez barier¢ tozyskowsa, a lek jest
wykrywalny we krwi plodu w stezeniu wigkszym niz w osoczu cigzarnych samic. Badania
prowadzone na szczurach nie wykazaly wplywu na plodnos$¢, nawet po dawkach o wiele
wigkszych, niz zalecane w praktyce klinicznej. Brak danych dotyczacych rozwoju w okresie okoto-
i poporodowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze rdzenia:

Fosforan diwapniowy (E-341)

Celuloza mikrokrystaliczna (E-460)

Sodu glikolan skrobiowy (typ A) (skrobia ziemniaczana)
Krzemu dwutlenek bezwodny koloidalny (E-551)
Magnezu stearynian (E-572)

Substancje pomocnicze powtoki:
Hydroksypropylometyloceluloza (E-464)
Celuloza mikrokrystaliczna (E-460)
Makrogolu stearynian 40 Typ I (E-431)
Glikol propylenowy (E-1520)
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Tytanu dwutlenek (E-171)
Makrogol 8000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga szczegdlnych warunkow przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania

Produkt leczniczy Dormidina 25 mg tabletki powlekane dostarczane sg w aluminiowych blistrach
zawierajacych 7 1 14 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Esteve Pharmaceuticals, S.A.

Passeig de la Zona Franca, 109

08038 Barcelona

Hiszpania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22134

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 pazdziernik 2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 pazdziernik 2017
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2017
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