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1. IME ZDRAVILA

Noctiben 25 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 25 mg doksilaminijevega hidrogensukcinata.
Pomozni Snovi z znanim ucinkom

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 158,34 mg laktoze (v obliki monohidrata) in 0,61 mg — 1,36 mg
natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta

Bele do skoraj bele, ovalne, izbocene filmsko oblozene tablete z zarezo na eni strani. Velikost tablete:
12 mm x 6 mm.
Razdelilna zareza je namenjena le delitvi tablete za lazje poziranje in ne delitvi na dva enaka odmerka.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Kratkotrajno simptomatsko zdravljenje ob¢asne nespeénosti (tezave pri uspavanju in prebujanje
ponoci) pri odraslih.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Odrasli:

- 25 mg doksilaminijevega hidrogensukcinata dnevno

- 50 mg doksilaminijevega hidrogensukcinata dnevno kot najvecji odmerek pri hudih motnjah
spanja

Tableto je treba vzeti priblizno eno uro do pol ure pred spanjem.

Ce je mozno, je treba zdravljenje pri akutnih motnjah spanja omejiti na posamezne odmerke.
Zdravljenje naj bo kar se da kratko. Na splosno lahko traja od nekaj dni do enega tedna. Zdravljenje je
treba prekiniti najkasneje po dveh tednih vsakodnevne uporabe.

Posebne populacije

Pri bolnikih z zmanj$anim ledvi¢nim ali jetrnim delovanjem, starejsih ali oslabelih bolnikih, ki so bolj
obcutljivi na u€inke doksilamina, je treba odmerek zmanjsati.

Za odmerke, ki jih s tem zdravilom ne moremo doseci, so na voljo druga zdravila.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost doksilamina kot uspavalnega sredstva pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od
18 let, nista bili dokazani, zato se doksilamin pri tej populaciji ne sme uporabljati.
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Nacin uporabe
Peroralna uporaba.

Tableto je treba pogoltniti s kozarcem vode.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na uc¢inkovino, druge antihistaminike ali katero koli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1.

- Akutni napad astme.

- Glavkom z zaprtim zakotjem.

- Feokromocitom.

- Hipertrofija prostate z zastojem urina.

- Akutna zastrupitev z alkoholom, uspavali, analgetiki ali psihotropnimi zdravili (nevroleptiki,
pomirjevali, antidepresivi, litijem).

- Epilepsija.

- Soc¢asno zdravljenje z zaviralci MAO (glejte poglavje 4.5).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Noctiben je treba uporabljati previdno pri:
- okvari jeter,

- okvari ledvic,

- Ze obstojeci sréni okvari in hipertenziji,

- kroni¢nih tezavah z dihanjem in astmi,

- gastroezofagealnem refluksu,

- stenozirajocCi pepticni razjedi,

- obstrukciji pilorusa in dvanajstnika.

Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih z nevrolosko izrazenimi poSkodbami v mozganski skorji
in s konvulzijami v anamnezi, ker lahko pri njih ze majhni odmerki doksilamina sprozijo napade grand
mal. Priporo€ljivo je spremljanje EEG. Med zdravljenjem z zdravilom Noctiben ne smemo prekiniti Ze
obstojecega zdravljenja epilepsije.

Med zdravljenjem z antihistaminiki so porocali o spremembah EKG, zlasti o repolarizacijskih
motnjah, zato je priporocljivo redno spremljanje delovanja srca. To velja zlasti za starejSe bolnike in
bolnike s predhodno obstoje¢imi srénimi okvarami. Posebna previdnost je potrebna tudi pri bolnikih z
arterijsko hipertenzijo, saj lahko antihistaminiki povzrocijo zviSanje krvnega tlaka.

Pri bolnikih, starejsih od 65 let, je potrebna previdnost, ker pri njih obstaja vecja verjetnost za pojav
nezelenih ucinkov (glejte poglavje 4.2). Pri starejsSih bolnikih je bilo opisano tudi povecano tveganje
za padce (glejte poglavje 4.8).

Pomembno je, da bolniki po jemanju zdravila Noctiben poskrbijo, da lahko spijo dovolj dolgo ¢asa
(najmanj 8 ur), zato da zjutraj njihova sposobnost reagiranja ni zmanjSana.

Vpliv na diagnosticne teste

Doksilamin lahko vpliva na alergenske teste:

- inhalacijski provokacijski test s histaminom ali antigenom: mozno zmanjSanje odziva na test,
- kozni test z antigenom: mozno zmanjSanje reakcije z mehurcki in rdecino.

Priporocljivo je, da jemanje zdravila zacasno prekinete tri dni pred takSnimi testi.

Zdravilo Noctiben vsebuje laktozo.
Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.
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To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Kontraindicirane kombinacije

Med socasno uporabo doksilamina in zaviralcev MAO lahko pride do hipotenzije in povecane
depresije osrednjega zZivCevja in dihalne funkcije, zato je so¢asno zdravljenje z zaviralci MAO
kontraindicirano (glejte tudi poglavje 4.3).

Kombinacije, pri katerih so potrebni previdnostni ukrepi

Pri soCasni uporabi se lahko povecajo centralno depresivni uéinki doksilamina in drugih zdravil (npr.
nekaterih nevroleptikov, pomirjeval, antidepresivov, hipnotikov, analgetikov, anestetikov,
antiepileptikov, misi¢nih relaksantov, drugi antihistaminikov).

Alkohol lahko nepredvidljivo spremeni u¢inek doksilamina, zato se mu je treba izogibati.

Pri soCasni uporabi se lahko povecajo u€inki doksilamina in drugih zdravil z antiholinergi¢nim
delovanjem (npr. atropina, biperidena, tricikli¢nih antidepresivov), kar lahko povzro¢i npr. paraliti¢ni
ileus, zastoj urina ali akutni glavkom.

Ucinkovitost naslednjih zdravil se lahko zmanjsa:
- fenitoin,
- nevroleptiki.

Pri soCasni uporabi doksilamina

- in centralno delujo¢ih antihipertenzivov, kot so gvanabenz, klonidin, alfa-metildopa, lahko pride
do povecane sedacije.

- se lahko zmanj$ajo simptomi zaCetnih poskodb notranjega usesa, ki jih povzrocajo ototoksi¢na
zdravila (npr. aminoglikozidi, salicilati, diuretiki).

- so lahko rezultati koznih testov lazno negativni.

- ne smemo uporabljati adrenalina, ker lahko privede do paradoksnega nadaljnjega zniZzanja
krvnega tlaka (“"adrenalinski preobrat™). Resna stanja Soka lahko zdravimo z noradrenalinom
(glejte poglavje 4.9). Socasnemu zdravljenju z adrenalinom se je zato treba izogibati.

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Nosecnost

V epidemioloskih $tudijah z doksilaminijevim sukcinatom ni bilo dokazov o prirojenih malformacijah
pri ljudeh. Ni dovolj $tudij na zivalih o vplivu zdravila na sposobnost razmnozevanja (glejte

poglavje 5.3). Iz previdnostnih razlogov se je med nosecnostjo uporabi zdravila Noctiben bolje
izogibati.

Dojenje
Ker se u¢inkovina izlo¢a v materino mleko, je treba med zdravljenjem z zdravilom Noctiben prekiniti
dojenje.

Plodnost

Ni podatkov o moznih ué¢inkih doksilamina na plodnost pri ljudeh. Studije na Zivalih niso pokazale
vplivov na plodnost tudi pri odmerkih, ki so precej vi$ji od odmerkov, priporo¢enih v klini¢ni praksi
(glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Noctiben ima pomemben vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Tudi pri uporabi
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v skladu s priporocili lahko to zdravilo vpliva na sposobnost reagiranja do take mere, da se zmanjsa
bolnikova sposobnost aktivnega sodelovanja v cestnem prometu ali upravljanja strojev. V kombinaciji
z alkoholom je ta u¢inek Se moc¢nejsi.

Bolniki zato ne smejo voziti, upravljati strojev ali se ukvarjati z drugimi nevarnimi aktivnostmi — vsaj
med prvo fazo zdravljenja.

4.8 Nezeleni uéinki

V nadaljevanju navedeni nezeleni ucinki so razvrsc¢eni po pogostnosti v skladu z naslednjim
dogovorom: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (= 1/1.000 do < 1/100), redki
(> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).

Bolezni krvi in limfaticnega sistema
Zelo redki: spremembe krvne slike v obliki levkopenije, trombocitopenije, hemoliti¢ne anemije,
aplasti¢ne anemije in agranulocitoze.

Bolezni endokrinega sistema
Neznana pogostnost: pri bolnikih s feokromocitomom lahko dajanje antihistaminikov povzro¢i
sproscanje kateholaminov.

Presnovne in prehranske motnje
Neznana pogostnost: izguba apetita ali povecan apetit.

Psihiatricne motnje

Neznana pogostnost: zmanjSana koncentracija, depresija, podaljSan reakcijski Cas.

Pojavijo se lahko tudi »paradoksne« reakcije, kot so nemir, razburjenje, napetost, nespe¢nost, no¢ne
more, zmedenost, halucinacije, tremor.

Po dolgotrajni vsakodnevni uporabi se lahko v primeru nenadne prekinitve zdravljenja ponovno
pojavijo okrepljene motnje spanja.

Bolezni Zivéevja
Redki: epilepti¢ni napadi,
Neznana pogostnost: omotica, zaspanost, glavobol.

Ocesne bolezni
Neznana pogostnost: tezave s fokusiranjem, zvisan ocesni tlak.

Usesne bolezni, vkljucno z motnjami labirinta
Neznana pogostnost: vrtoglavica, tinitus.

Srcne bolezni
Neznana pogostnost: tahikardija, aritmija, poslabSanje obstoje¢ega srénega popuscanja in spremembe
EKG.

Zilne bolezni
Neznana pogostnost: hipotenzija, hipertenzija.

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Neznana pogostnost: zgostitev sluzi, bronhialna obstrukcija in bronhospazem lahko poslabsajo dihalno
funkcijo; obcutek zamasenega nosu.

Bolezni prebavil
Zelo redki: smrtno nevaren paralitiéni ileus.
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Neznana pogostnost: zaprtje, slabost, bruhanje, driska, epigastricna bolec¢ina, suha usta.

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov
Neznana pogostnost: okvarjeno delovanje jeter (holestatska zlatenica).

Bolezni koze in podkozja
Neznana pogostnost: alergijske kozne reakcije in preobcutljivost na svetlobo.

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Neznana pogostnost: Sibkost miSic.

Bolezni secil
Neznana pogostnost: tezave pri uriniranju.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Neznana pogostnost: Sibkost, motnje regulacije telesne temperature.

Opomba:

Pogostnost in resnost nezelenih uc¢inkov lahko zmanjsamo s skrbnim in individualnim prilagajanjem
dnevnih odmerkov.

Tveganje za pojav nezelenih ucinkov je pri starejSih bolnikih vecje; prav tako je lahko pri tej
populaciji povec¢ano tveganje za padce.

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Naceloma je treba vedno upostevati moznost zastrupitve z ve¢ zdravili, na primer ko bolnik vzame vec
zdravil s samomorilnim namenom.

Simptomi prevelikega odmerjanja in zastrupitve

- zaspanost do kome, vcasih razburjenje in delirijska zmedenost,

- antiholinergi¢ni u¢inki: zamegljen vid, akutni glavkom, izostanek motilitete crevesja, zastoj
urina,

- kardiovaskularni: hipotenzija, tahikardija ali bradikardija, prekatna tahiaritmija, odpoved srca in
krvnega obtoka,

- hipertermija ali hipotermija,

- epilepti¢ni napadi,

- zapleti pri dihanju: cianoza, depresija dihanja, zastoj dihanja, aspiracija.

Zdravljenje prevelikega odmerjanja
Zdravljenje je simptomatsko in podporno, na podlagi splosnih nacel postopka pri prevelikem
odmerjanju, z naslednjimi posebnostmi:
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- Po zauzitju vecje koli¢ine ucinkovine je treba ¢im prej izprati Zelodec oz. izzvati bruhanje.

- Uporaba analeptikov je kontraindicirana, ker lahko doksilamin zniza prag za epilepti¢ne napade
in s tem poveca tveganje za njihov pojav.

- Pri hipotenziji se zaradi paradoksne reakcije ne smejo uporabljati u¢inkovine, podobne
adrenalinu, temve¢ ucinkovine, ki so podobne noradrenalinu (npr. kontinuirana infuzija
noradrenalina), ali angiotenzinamid. Uporabi agonistov adrenergic¢nih receptorjev beta se je
treba izogibati, ker povecujejo vazodilatacijo.

- Antiholinergi¢ne simptome lahko zdravimo s fizostigminijevim salicilatom (1 do 2 mgi.v.)
(bolnik dobi po potrebi $e en odmerek); rutinska uporaba pa zaradi hudih nezelenih uéinkov ni
priporocena.

- V primeru ponavljajocih se epilepticnih napadov dobi bolnik antikonvulzijska sredstva, pri tem
pa je treba zaradi nevarnosti depresije dihanja zagotoviti moznost umetnega dihanja.

- Forsirana diureza je le malo u¢inkovita, kajti v urinu je le majhna koli¢ina antihistaminikov.
Kadar ni mozno izkljuciti zastrupitve z ve¢ uc¢inkovinami hkrati, pa sta smiselni hemodializa in
peritonealna dializa.

V zelo redkih primerih so po prevelikem odmerjanju porocali o rabdomiolizi, ki bi lahko privedla do
odpovedi ledvic. Zato je smiselno sistemati¢no vrednotenje na podlagi dolo¢itve aktivnosti kreatin
fosfokinaze. O teh resnih nezelenih ucinkih niso porocali pri terapevtskem odmerjanju; odmerek, ki se
mu pripisuje pojav rabdomiolize oz. smrti, znasa 13 mg/kg oz. 25 mg/kg, kar je skoraj 100-krat ve¢ od
terapevtskega odmerjanja. Potrebno je zgodnje odkrivanje in zdravljenje rabdomiolize, da se kar se da
zmanj$a posSkodbe ledvic. Rabdomiolizo zaradi prevelikega odmerka doksilamina zdravimo z
agresivno hidracijo in alkalizacijo urina. Pri odraslih je nujna agresivna hidracija z intravenskimi
kristaloidi, kot je 9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida ali Ringerjeva laktatna raztopina, ki se
daje s hitrostjo 300-500 ml/h. Raztopina natrijevega klorida in Ringerjeva laktatna raztopina naj bi bili
enako ucinkoviti. Terapevtski ukrepi so odvisni od simptomov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antihistaminiki za sistemsko zdravljenje, aminoalkiletri, oznaka ATC:
RO6AA09.

Mehanizem delovanja in farmakodinamiéni uéinki

Doksilamin je derivat etanolamina, ki zavira delovanje histaminskih receptorjev H1. S tem zmanjsuje
stimulacijo receptorjev H1, zaradi Cesar pride do vazodilatacije, ve¢je prepustnost kapilarnih sten in
senzitizacije receptorjev za boleCine.

Poleg zaviranja ucinka, posredovanega z receptorji H1, ima doksilamin tudi sedative u¢inke.
Dokazano je, da skraj$a ¢as uspavanja (latenco uspavanja) in izboljSa dolzino in kakovost spanca.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Doksilamin se po zauzitju hitro in skoraj popolnoma absorbira. U¢inkovati za¢ne v 30 minutah.
Serumska koncentracija je najveéja (99 ng/ml) 2,4 ure po peroralni uporabi enkratnega 25 mg
odmerka; ucinek traja tri do Sest ur.

Biotransformacija
Presnavlja se pretezno v jetrih; dokazani so N-demetildoksilamin in N,N-didemetildoksilamin ter njun
N-acetilni konjugat.

Izlo¢anje

| SmPCPIL117301 3 | 12.09.2018 — Updated: 12.11.2018 | Page 7 of 9




1.3.1 Doxylamine

SPC, Labeling and Package Leaflet Sl

Razpolovna doba izlo¢anja doksilamina pri zdravih mladih odraslih je priblizno 10—13 ur, pri starejSih
pa se podaljsa na priblizno 12—16 ur. U¢inkovina se v glavnem izloc¢a z urinom v obliki
nespremenjenega doksilamina (priblizno 60 %) in v obliki presnovkov (nordoksilamin in
dinordoksilamin). Pri ljudeh se z blatom izlocajo le majhne kolicine.

Podatkov o farmakokinetiki doksilamina pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic in jeter ni,
vendar se pri njih pri¢akuje povecana izpostavljenost ué¢inkovini.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij kroni¢ne toksi¢nosti, genotoksic¢nosti, vpliva na
sposobnost razmnozevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Studije peroralne toksiénosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih pri migih in podganah so pokazale, da so
jetra ciljni organ toksi¢nega delovanja pri glodavcih.

V §tudijah kancerogenosti je doksilamin povzro¢il tumorje na jetrih pri misih in podganah ter tumorje
na $¢itnici pri misih. Indukcija encimov CYP450 in glukuronidacija tiroksina s posledi¢nim
zmanjSanjem ravni tiroksina v serumu in povecanjem $¢itnico stimulirajo¢ih hormonov sta
najverjetnej$a mehanizma, ki povzrocata toksi¢nost jeter in nastanek tumorjev pri glodavcih. Ta
mehanizem ni pomemben za ljudi.

Pri podganah niso opazili nobenih u¢inkov na plodnost niti pri odmerkih, precej visjih od odmerkov,
priporocenih v klini¢ni praksi. Doksilamin prehaja skozi posteljico in so ga nasli pri zarodkih v
koncentracijah, vi§jih od plazemskih koncentracij pri brejih samicah. V $tudijah embriotoksi¢nosti
doksilaminijev sukcinat ni imel teratogenih u¢inkov. Morebitni u¢inki na peri- in postnatalni razvoj
niso bili raziskani.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

laktoza monohidrat

premrezeni natrijev karmelozat

mikrokristalna celuloza

magnezijev stearat

Filmska obloga:

hipromeloza

titanov dioksid (E171)

makrogol 400

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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Pretisni omot (OPA/AI/PVC)/Al
Velikost pakiranja: 7, 10, 14 in 20 filmsko obloZenih tablet, v $katli.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/18/02507/001-004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 15. 11. 2018

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

11.9. 2018
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