CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bonjesta, 20 mg + 20 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka 0 zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 20 mg doksylaminy wodorobursztynianu

i 20 mg pirydoksyny chlorowodorku. Produkt leczniczy Bonjesta sktada si¢ z rdzenia z powtoka
dojelitowa, zawierajacego 10 mg doksylaminy wodorobursztynianu i 10 mg pirydoksyny
chlorowodorku oraz wielowarstwowej otoczki o natychmiastowym uwalnianiu zawierajacej 10 mg
doksylaminy wodorobursztynianu i 10 mg pirydoksyny chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka zawiera 0,008 mg barwnika azowego, czerwieni Allura AC, lak glinowy (E 129).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka 0 zmodyfikowanym uwalnianiu.

Rézowa, okragtla tabletka powlekana z rézowym wizerunkiem kobiety w cigzy po jednej stronie
i literg ,,D” po drugiej stronie. Srednica tabletki wynosi okoto 9 mm, a grubo$¢ okoto 4 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Bonjesta jest wskazany do objawowego leczenia nudnos$ci i wymiotow zwigzanych
z cigza (ang. Nausea and Vomiting of Pregnancy, NVP) u kobiet w ciazy w wieku > 18 lat, ktore nie
reaguja na niefarmakologiczne metody leczenia (np. zmiana stylu zycia i diety).

Ograniczenia dotyczace stosowania: nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego
stosowania doksylaminy i pirydoksyny w przypadku niepowsciagliwych wymiotow cigzarnych
(patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Bonjesta to jedna tabletka (20 mg + 20 mg) przed
snem w dniu 1. i w dniu 2. Jesli ta dawka nie zapewnia odpowiedniej kontroli objawow w dniu 2.,
mozna zwigkszy¢ dawke w dniu 3. o jedng dodatkowg tabletke (20 mg + 20 mg) rano i jedng tabletke
(20 mg + 20 mg) przed snem (catkowita dawka dobowa to dwie tabletki).

Maksymalna zalecana dawka dobowa to dwie tabletki, jedna rano i jedna przed snem (maksymalna
dawka dobowa wynosi 40 mg + 40 mg). Produkt leczniczy Bonjesta nalezy przyjmowac regularnie



kazdego dnia, a nie w razie potrzeby. W miar¢ postgpu ciazy nalezy ponownie ocenic¢ koniecznos$¢
dalszego stosowania produktu leczniczego Bonjesta.

U niektorych kobiet, kontrole objawow zapewnia zastosowanie dawek posrednich 30 mg + 30 mg.
Dawki tej nie mozna uzyskac za pomoca produktu leczniczego Bonjesta o mocy 20 mg + 20 mg.
Dostepne sg inne postacie produktow leczniczych zawierajagcych doksylaminy wodorobursztynian
i pirydoksyny chlorowodorek, ktore zapewniaja wigkszg elastyczno$é w dostosowywaniu dawki
w zaleznosci od nasilenia objawow. W przypadku produktu leczniczego Bonjesta o mocy

20 mg + 20 mg w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu, maksymalna zalecana dawka
dobowa wynoszaca 40 mg + 40 mg sktada si¢ tylko z dwéch tabletek na dobe.

Zaleca sig stopniowe zmniejszanie dawki produktu leczniczego Bonjesta, aby zapobiec naglemu
nawrotowi nudnosci 1 wymiotow zwigzanych z cigzg.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych u pacjentek z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Zaleca si¢ jednak ostrozno$¢, ze wzgledu na mozliwe zmniejszenie metabolizmu. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych u pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek. Zaleca
si¢ jednak ostroznos¢, ze wzgledu na mozliwg kumulacje metabolitow. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Produktu leczniczego Bonjesta nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 18 lat, ze wzgledu na
brak danych klinicznych (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Bonjesta nalezy zazywac na czczo, popijajac tabletki szklanka wody (patrz punkt
4.5). Tabletki dojelitowe nalezy potyka¢ w calosci, nie nalezy ich kruszy¢, dzieli¢ ani zué, aby
zachowa¢ ich prawidlowe dziatanie w jelicie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO) lub stosowanie produktu
leczniczego Bonjesta przed uptywem 14 dni od zakonczenia leczenia IMAO (patrz punkt 4.5).

Porfiria.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ten produkt leczniczy moze powodowac senno$¢ ze wzgledu na antycholinergiczne wlasciwosci
doksylaminy wodorobursztynianu, leku przeciwhistaminowego (patrz punkt 4.8).



Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u kobiet przyjmujacych jednoczesnie substancje
dziatajace depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), w tym alkohol (patrz punkt 4.5).

Ten produkt leczniczy ma wiasciwosci antycholinergiczne i dlatego nalezy go stosowac ostroznie

U pacjentek ze zwickszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym, jaskra z waskim katem przesaczania,
choroba wrzodowa powodujaca zwezenie przewodu pokarmowego, niedroznoscia
odzwiernikowo-dwunastnicza i niedroznoscig ujscia pecherza moczowego, poniewaz choroby te moga
ulec nasileniu w wyniku dziatania antycholinergicznego tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy nalezy rowniez stosowac ostroznie u pacjentek z astma lub innymi
zaburzeniami oddychania, takimi jak przewlekle zapalenie oskrzeli i rozedma pluc. Wykazano, ze leki
przeciwhistaminowe zmniejszaja objetos¢ wydzieliny oskrzelowej i zwickszaja jej lepkos¢,
utrudniajgc tym samym odkrztuszanie. Moze to prowadzi¢ do zwezenia drog oddechowych i nasilenia
tych chordb. W zwigzku z tym, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u tych pacjentek.

Ten produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentek z zaburzeniami czynnosci watroby lub
nerek. Brak dostgpnych danych. Jednakze, w przypadku zaburzen czynnosci watroby, metabolizm
doksylaminy i pirydoksyny moze by¢, teoretycznie, zmniejszony. W przypadku zaburzen czynnosci
nerek moze, teoretycznie, doj$¢ rowniez do kumulacji metabolitow.

Produkt leczniczy Bonjesta zawiera pirydoksyny chlorowodorek, analog witaminy Bg, dlatego nalezy
dodatkowo oceni¢ stezenia witaminy Be, pochodzacej z pozywienia i suplementow diety.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania skojarzenia doksylaminy i pirydoksyny

w przypadku niepowsciggliwych wymiotow ciezarnych, z tego wzgledu nalezy zachowaé ostrozno$é
u tych pacjentek. Pacjentki z tg chorobg powinny by¢ leczone przez specjaliste. Zaleca sie wczesne
rozpoczegcie leczenia porannych nudnosci, typowo zwigzanych z cigza, aby zapobiec ich progresji do
niepowsciggliwych wymiotow cigzarnych (patrz punkt 4.1).

Reakcje nadwrazliwosci na $wiatto: nie odnotowano ich w przypadku stosowania doksylaminy, jednak
podczas stosowania niektorych lekow przeciwhistaminowych obserwowano zwigkszong wrazliwosé
skory na $wiatto stoneczne z fotodermatozg; dlatego podczas leczenia nalezy unika¢ opalania sig.

Leki ototoksyczne: uspokajajace leki przeciwhistaminowe z grupy etanoloamin, takie jak
doksylamina, mogg maskowa¢ objawy ostrzegawcze uszkodzen spowodowanych przez leki
ototoksyczne, takie jak antybiotyki aminoglikozydowe, karboplatyna, cisplatyna, chlorochina
i erytromycyna.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentek z padaczka, poniewaz leki przeciwhistaminowe,
powodowaty czasem paradoksalne reakcje nadpobudliwo$ci, nawet w dawkach terapeutycznych.

Leki przeciwhistaminowe mogg nasila¢ objawy odwodnienia i udaru cieplnego, ze wzgledu na
zmniejszone pocenie si¢, spowodowane ich dziataniem antycholinergicznym.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentek z zespotem wydtuzonego odstepu QT, poniewaz
niektore leki przeciwhistaminowe moga wydtuza¢ odstep QT, chociaz nie obserwowano tego dziatania
w przypadku stosowania doksylaminy w dawkach terapeutycznych.

Nalezy oceni¢ zasadno$¢ leczenia pacjentek z hipokaliemig lub innymi zaburzeniami elektrolitowymi.
Ryzyko naduzywania i uzaleznienia od doksylaminy jest niewielkie. Nalezy uwaznie monitorowac

wystepowanie objawow sugerujacych naduzywanie lub uzaleznienie, zwlaszcza u pacjentow
ze sktonno$ciami do naduzywania lekow w wywiadzie.



Istniejg doniesienia o fatlszywie dodatnich wynikach badan przesiewowych na obecno$¢ metadonu,
opiatow i fosforanu fencyklidyny (PCP) w moczu podczas stosowania doksylaminy
wodorobursztynianu i pirydoksyny chlorowodorku (patrz punkt 4.5).

Wplyw na alergiczne testy skorne

Leki przeciwhistaminowe mogg hamowa¢ skorng reakcje histaminowa na wyciagi alergenowe,
dlatego nalezy je odstawi¢ na kilka dni przed wykonaniem testow skornych.

Ten produkt leczniczy zawiera barwnik azowy, czerwien Allura AC, lak glinowy (E 129), ktory moze
powodowac reakcje alergiczne.

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

4.5

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Znane lub teoretyczne interakcje z lekami przeciwhistaminowymi z grupy etanoloamin:

Leki antycholinergiczne (trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, IMAO, neuroleptyki): moga
nasila¢ toksyczno$¢ ze wzgledu na ich dodatkowe dziatanie antycholinergiczne. Inhibitory
monoaminooksydazy (IMAO) przedtuzajg i nasilajg dziatanie antycholinergiczne lekow
przeciwhistaminowych. Jednoczesne leczenie IMAO lub stosowanie produktu leczniczego
Bonjesta przed uplywem 14 dni od zakonczenia leczenia IMAO jest przeciwwskazane

(patrz punkt 4.3).

Leki uspokajajgce (barbiturany, benzodiazepiny, leki przeciwpsychotyczne, opioidowe leki
przeciwbdlowe): mogg nasila¢ dziatanie nasenne.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z lekami dziatajagcymi depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN), w tym z alkoholem, lekami nasennymi i uspokajajgcymi. Jednoczesne
stosowanie moze prowadzi¢ do wystgpienia nadmiernej sennosci (patrz punkt 4.8).

Leki przeciwnadci$nieniowe, dziatajace depresyjnie na OUN (zwlaszcza alfa-metylodopa),
poniewaz w skojarzeniu z lekami przeciwhistaminowymi moga nasila¢ dziatanie uspokajajace.

Alkohol: w niektorych badaniach zglaszano zwigkszona toksycznos¢, ze zmianami zdolnosci
intelektualnych i psychomotorycznych. Nie jest znany mechanizm tych zmian.

Hydroksymaslan sodu - nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z doksylaming ze wzgledu na
istotne osrodkowe dziatanie depresyjne.

Leki ototoksyczne: uspokajajace leki przeciwhistaminowe z grupy etanoloamin, takie jak
doksylamina, moga maskowa¢ objawy ostrzegawcze uszkodzen spowodowanych przez leki
ototoksyczne, takie jak antybiotyki aminoglikozydowe.

Leki powodujace nadwrazliwos¢ na swiatto: jednoczesne stosowanie lekow
przeciwhistaminowych z innymi lekami powodujacymi nadwrazliwo$¢ na §wiatto, takimi jak
amiodaron, chinidyna, imipramina, doksepina, amitryptylina, gryzeofulwina, chlorofenamina,
piroksykam, furosemid, kaptopryl, moze powodowa¢ addytywne dzialanie fotouczulajace.

Niektore leki przeciwhistaminowe moga wydtuzac odstep QT i chociaz nie obserwowano
takiego dziatania w przypadku stosowania doksylaminy w dawkach leczniczych, nalezy unikac
jednoczesnego stosowania lekow wydtuzajacych odstep QT (np. lekow przeciwarytmicznych,
niektorych antybiotykow, niektorych lekow stosowanych w leczeniu malarii, niektorych lekow



przeciwhistaminowych, niektorych lekow zmniejszajacych stezenie lipidow lub niektorych
lekoéw neuroleptycznych).

. Z powodu braku danych, ze wzgledow bezpieczenstwa, nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania z silnymi inhibitorami cytochromu P450 (np. pochodnych azolowych lub
makrolidow).

. Nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania lekow powodujacych zaburzenia elektrolitowe, takie

jak hipokaliemia lub hipomagnezemia (np. niektore leki moczopedne).
Ze wzgledu na dziatanie antycholinergiczne, doksylamina, sktadnik tego produktu leczniczego, moze
powodowa¢ fatszywie ujemne wyniki skornych testow alergicznych z wyciagami antygenow. Zaleca

si¢ przerwanie leczenia na kilka dni przed wykonaniem testow.

Znane lub teoretyczne interakcje z pirydoksyna

. Zmnigjszenie dziatania lewodopy, chociaz nie wystepuje w przypadku jednoczesnego
podawania z inhibitorem dekarboksylazy dopa.

° Opisywano zmniegjszenie stezenia w osoczu niektorych lekow przeciwpadaczkowych, takich jak
fenobarbital i fenytoina.

. Niektore leki, takie jak hydroksyzyna, izoniazyd lub penicylamina mogg wplywac na dziatanie
pirydoksyny i mogg zwigkszaé zapotrzebowanie na witaming Be.

Wplyw pokarmu

Badanie wptywu pokarmu wykazato, ze zazycie tabletek razem z pokarmem moze dodatkowo op6znié
poczatek dziatania tego produktu leczniczego oraz moze zmniejszy¢ jego wchianianie (patrz punkt
5.2). Dlatego, ten produkt leczniczy nalezy przyjmowac na czczo, popijajac szklankg wody

(patrz punkt 4.2).

Wplyw na badania przesiewowe na obecno$¢ metadonu, opiatow 1 PCP w moczu

Podczas stosowania doksylaminy wodorobursztynianu i pirydoksyny chlorowodorku moga wystapi¢
falszywie dodatnie wyniki badan na obecnos¢ metadonu, opiatow i PCP w moczu. W przypadku
pozytywnego wyniku testu immunologicznego, nalezy przeprowadzi¢ badanie potwierdzajace, takie
jak chromatografia gazowa ze spektrometrig mas (GC-MS), w celu potwierdzenia obecnosci tych
substanciji.

4.6  Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Ciaza

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania u kobiet w cigzy.

Duza ilo$¢ danych dotyczacych kobiet w cigzy, w tym dwie metaanalizy obejmujace ponad

168 000 pacjentek i 18 000 przypadkow ekspozycji na skojarzenie doksylaminy i pirydoksyny

W pierwszym trymestrze cigzy, wskazuja na brak wptywu doksylaminy wodorobursztynianu

i pirydoksyny chlorowodorku na wystepowanie wad rozwojowych i toksycznosci dla ptodu i (lub)

noworodka.

Karmienie piersia




Masa czasteczkowa doksylaminy wodorobursztynianu jest na tyle mata, ze mozna spodziewac si¢
przenikania do mleka ludzkiego. U niemowlat karmionych piersia, ktére mogty by¢ narazone na
dziatanie doksylaminy wodorobursztynianu poprzez mleko ludzkie, zgtaszano pobudzenie, drazliwos¢
i uspokojenie. Niemowleta z bezdechem lub innymi zespotami zaburzen oddychania moga by¢
szczegOlnie wrazliwe na uspokajajace dziatanie tego produktu leczniczego, co moze prowadzi¢ do
nasilenia bezdechu lub zaburzen oddychania.

Pirydoksyny chlorowodorek i (Iub) jego metabolity sa wydzielane do mleka ludzkiego. Nie ma
doniesien o dziataniach niepozadanych u niemowlat, ktore mogty by¢ narazonych na dziatanie
pirydoksyny chlorowodorku poprzez mleko ludzkie.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow i (lub) niemowlat, poniewaz moga one by¢ bardziej
wrazliwe na dziatanie lekow przeciwhistaminowych oraz bardziej podatne na reakcje paradoksalne
takie, jak drazliwo$¢ i pobudzenie. Nie zaleca sie stosowania tego produktu leczniczego podczas

karmienia piersig.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwac leczenie tym produktem
leczniczym, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzys$ci z leczenia dla matki.

Ptodno$é
Brak danych dotyczacych ludzi.
4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Bonjesta wywiera umiarkowany lub znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw 1 obstugiwania maszyn.

Produkt leczniczy Bonjesta moze powodowa¢ senno$¢ i niewyrazne widzenie, zwlaszcza w ciggu
kilku pierwszych dni leczenia (patrz punkt 4.8). Kobiety powinny unika¢ wykonywania czynno$ci
wymagajgcych pelnej sprawnosci umystowej, takich jak prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie
trudnych w dziataniu maszyn podczas stosowania produktu leczniczego Bonjesta, dopdki lekarz nie
wyrazi na to zgody.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Informacje o dziataniach niepozadanych pochodza z badan klinicznych i ogélnoswiatowych
doswiadczen po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania skojarzenia zawartego w produkcie leczniczym
Bonjesta (doksylaminy wodorobursztynian i pirydoksyny chlorowodorek) jest duze. W podwojnie
za$lepionym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym trwajacym 15 dni,

Z udziatem 261 kobiet w cigzy z nudno$ciami i wymiotami (z ktorych 128 otrzymywato placebo,
a 133 doksylaminy wodorobursztynian i pirydoksyny chlorowodorek) najczgsciej zgtaszanym
dziataniem niepozadanym (=5% i czg¢stos¢ byla wigksza niz w grupie placebo) byla sennosé¢.

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Lista dziatan niepozadanych obejmuje dane z badan klinicznych i (lub) do§wiadczen po
wprowadzeniu do obrotu tego produktu leczniczego oraz innych, podobnych produktéw leczniczych,
zawierajacych te same substancje czynne.



Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz

czestosci wystepowania, wedlug nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (=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); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas stosowania po wprowadzeniu do
obrotu nie moze by¢ okreslona, poniewaz pochodza one ze zgloszen spontanicznych. W zwigzku

Z tym, czgstos¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych okresla si¢ jako ,,nieznana”.

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestosé

i narzadéw

Zaburzenia krwi i uktadu niedokrwisto$¢ hemolityczna Rzadko

chlonnego

Zaburzenia uktadu nadwrazliwos¢ Nieznana

immunologicznego

Zaburzenia psychiczne stan splatania Niezbyt czgsto
pobudzenie Rzadko
Igk, dezorientacja, bezsenno$¢, drazliwosé, | Nieznana
koszmary senne

Zaburzenia uktadu senno$¢ Bardzo czgsto

nerwowego zawroty glowy pochodzenia osrodkowego | Czesto
drzenie, drgawki Rzadko
bol gtowy, migrena, parestezje, Nieznana
nadpobudliwo$¢ psychoruchowa

Zaburzenia oka podwojne widzenie, jaskra Niezbyt czgsto
niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia | Nieznana

Zaburzenia ucha i blednika | szumy uszne Niezbyt czgsto
zawroty glowy pochodzenia btednikowego | Nieznana

Zaburzenia serca kotatanie serca, tachykardia Nieznana

Zaburzenia naczyniowe niedoci$nienie ortostatyczne Niezbyt czgsto

Zaburzenia uktadu zwigkszona ilo$¢ wydzieliny w oskrzelach | Czesto

oddechowego, klatki duszno$é Nieznana

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka 1 jelit sucho$¢ w jamie ustnej Czesto
nudnosci, wymioty Niezbyt czgsto
wzdgcie brzucha, bol brzucha, zaparcia, Nieznana
biegunka

Zaburzenia skory i tkanki nadwrazliwo$¢ na $wiatto Niezbyt czgsto

podskome;j nadmierne pocenie si¢, $wigd, wysypka, Nieznana
wysypka plamisto-grudkowa

Zaburzenia nerek i drog dyzuria, zatrzymanie moczu Nieznana

moczowych

Zaburzenia ogolne i stany zmeczenie Czesto

W miejscu podania astenia, obrzeki obwodowe Niezbyt czgsto
dyskomfort w klace piersiowej, zte Nieznana
samopoczucie

C. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podczas stosowania produktu leczniczego Bonjesta jednocze$nie z substancjami dziatajgcymi

depresyjnie na OUN, w tym z alkoholem, moze wystapi¢ bardzo nasilona senno$¢ (patrz punkty 4.4
14.5).



Inhibitory monoaminooksydazy (IMAQO) mogg powodowa¢ zmiang i nasilenie dzialania
antycholinergicznego produktu leczniczego Bonjesta (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Mozliwe antycholinergiczne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem klasy lekow
przeciwhistaminowych obejmuja: sucho$¢ w jamie ustnej, nosie i gardle; dyzurig; zatrzymanie moczu;
zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie, podwdjne
widzenie, szumy uszne; ostre zapalenie btednika; bezsennos¢; drzenia, nerwowos¢; drazliwosc;
dyskinezg twarzy. Wystepowat roéwniez ucisk w klatce piersiowej, zwigkszona lepkos¢ wydzieliny
oskrzelowej, $wiszczacy oddech, uczucie zatkania nosa, pocenie si¢, dreszcze, przedwczesne
miesigczkowanie, psychoza toksyczna, bol gtowy, omdlenia i parestezje.

U kilku pacjentow otrzymujacych niektore leki przeciwhistaminowe rzadko zglaszano agranulocytoze,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenig, trombocytopeni¢ i pancytopenig. U pacjentéw stosujacych
leki przeciwhistaminowe wystepowat rowniez zwigkszony apetyt i (lub) zwickszenie masy ciala.

Zgtaszanie 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 zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa,;

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 3009; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Produkt leczniczy Bonjesta wystepuje w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu, dlatego
objawy moga nie wystgpi¢ natychmiast po zazyciu leku.

Objawy

Objawy przedawkowania moga obejmowac niepokdj, sucho$¢ w jamie ustnej, rozszerzenie zrenic,
sennos¢, zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego, dezorientacje i tachykardie.

W dawkach toksycznych doksylamina wykazuje dziatanie antycholinergiczne, w tym moze
powodowac¢ wystgpienie drgawek, rabdomiolizy, ostrej niewydolno$ci nerek, arytmii, zaburzen rytmu
serca typu torsade de pointe i zgonu.

Leczenie

Leczenie przedawkowania obejmuje podanie wegla aktywowanego, ptukanie catego jelita i leczenie
objawowe. Leczenie powinno by¢ zgodne z ustalonymi wytycznymi postepowania terapeutycznego.

Dzieci 1 mlodziez

Odnotowano przypadki zgonu w wyniku przedawkowania doksylaminy u dzieci. W przypadku
przedawkowania obserwowano $pigczke, drgawki typu grand mal, zatrzymanie czynnosci serca
i zatrzymanie oddechu. Wydaje sig, ze dzieci znajduja si¢ w grupie duzego ryzyka wystgpienia
zatrzymania krazenia i oddychania. Dawka toksyczna zgtoszona dla dzieci wynosita ponad

1,8 mg/kg m.c. 3-letnie dziecko zmarto 18 godzin po przyjeciu 1000 mg doksylaminy
wodorobursztynianu. Nie ma jednak korelacji miedzy ilo$cig przyjetej doksylaminy, stezeniem
doksylaminy w osoczu i wystepujacymi objawami klinicznymi.


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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwhistaminowe stosowane ogoélnie, kod ATC: RO6AAS9

Mechanizm dziatania

Dziatanie produktu leczniczego Bonjesta zwigzane jest z obecnos$cig dwoch niepowigzanych ze soba
sktadnikoéw. Doksylaminy wodorobursztynian (lek przeciwhistaminowy) i pirydoksyny
chlorowodorek (witamina Be) wykazuja dziatanie zmniejszajace nudnosci i dziatanie
przeciwwymiotne.

Doksylaminy wodorobursztynian jest pochodng etanoloaminy, lekiem przeciwhistaminowym
pierwszej generacji, ktory kompetycyjnie, odwracalnie i niespecyficznie blokuje receptory Hi. Jest
réwniez niespecyficznym antagonista, blokujacym inne receptory, takie jak osrodkowe lub obwodowe
receptory muskarynowe. Dziatanie przeciwwymiotne doksylaminy jest rowniez zwigzane

Z blokowaniem osrodkowych receptorow cholinergicznych i receptoréw Hi, cho¢ mechanizm tego
dziatania nie jest znany.

Pirydoksyny chlorowodorek, witamina rozpuszczalna w wodzie, jest przeksztatcany do pirydoksalu,
pirydoksaminy, 5'-fosforanu pirydoksalu i 5'-fosforanu pirydoksaminy. Gtéwnym czynnym
metabolitem o dziataniu przeciwwymiotnym jest 5'-fosforan pirydoksalu, jednak réwniez inne
metabolity przyczyniajg si¢ do aktywnosci biologicznej.

Nie ustalono mechanizmu dziatania skojarzenia doksylaminy wodorobursztynianu i pirydoksyny
chlorowodorku w leczeniu nudnosci i wymiotow w cigzy.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ skojarzenia doksylaminy wodorobursztynianu

i pirydoksyny chlorowodorku w poréwnaniu do placebo oceniano w podwojnie zaslepionym,
randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym z udziatlem 261 dorostych kobiet w wieku
18 lat lub starszych. Sredni wiek ciazy przy wiaczeniu do badania wynosit 9,3 tygodnia, zakres wieku
cigzy wynosit od 7 do 14 tygodni.

Badanie skuteczno$ci przeprowadzono z zastosowaniem skojarzenia doksylaminy i pirydoksyny

w postaci tabletek dojelitowych o mocy 10 mg + 10 mg. Pomimo, ze sposdb uwalniania z produktu
leczniczego w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu 20 mg + 20 mg (sktadajacych si¢ ze
sktadnika 0 natychmiastowym uwalnianiu i sktadnika dojelitowego) (produkt leczniczy Bonjesta)
rézni sie od sposobu uwalniania skojarzenia doksylaminy i pirydoksyny w postaci tabletek
dojelitowych o mocy 10 mg + 10 mg, wykazano poréwnywalne ekspozycje (90% CI w zakresie
80-125%) w zakresie AUC, Cnax | Cmin dla doksylaminy i 5'-fosforanu pirydoksalu po podaniu tej
samej dawki dobowej. W zwiazku z tym, wyniki badania skuteczno$ci produktu leczniczego w postaci
tabletek dojelitowych o mocy 10 mg + 10 mg potwierdzajg rowniez skutecznos¢ produktu leczniczego
Bonjesta w postaci tabletek 20 mg + 20 mg.

W dniu 1. podawano dwie tabletki produktu leczniczego w postaci tabletek dojelitowych o mocy

10 mg + 10 mg przed snem. Jesli nudnosci i wymioty utrzymywaty si¢ do godzin popotudniowych

W dniu 2., kobieta w tym dniu otrzymywata zwykle stosowana dawke dwoch tabletek przed snem

i, poczawszy od dnia 3., otrzymywata jedng tabletke rano i dwie tabletki przed snem. Na podstawie
oceny innych objawéw podczas wizyty w klinice w dniu 4. (£ 1 dzien), lekarz mogt zaleci¢ kobiecie
stosowanie dodatkowej tabletki w godzinach popotudniowych. Maksymalna dawka dobowa wynosita
cztery tabletki (jedna tabletka rano, jedna po potudniu i dwie tabletki przed snem), co stanowito
maksymalng dawke dobowa wynoszaca 40 mg doksylaminy i 40 mg pirydoksyny.



W okresie leczenia, 60% pacjentek otrzymywato maksymalng dawke dobowg wynoszaca 40 mg
doksylaminy i 40 mg pirydoksyny.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym w zakresie skutecznosci byta zmiana wyniku w skali
ilo$ciowej oceny nudno$ci/wymiotow w czasie cigzy (ang. Pregnancy Unique-Quantification of
Emesis, PUQE) w dniu 15. w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej. Wynik w skali PUQE uwzglednia
liczbg epizodow wymiotow w ciggu doby, liczbe epizodow odruchu wymiotnego w ciagu doby i czas
trwania nudno$ci w godzinach w ciggu doby, a ogolny wynik oceny w tej skali wynosi od 3 (brak
objawow) do 15 (najbardziej nasilone objawy).

Srednia warto$¢ wyjsciowa punktacji w skali PUQE wynosita 9,0 w grupie leczenia aktywnego
i 8,8 w grupie placebo. Odnotowano $rednie zmniejszenie o 0,9 (poprawa w zakresie objawow
nudnos$ci i wymiotow) wyniku w skali PUQE w 15. dniu podawania tego produktu leczniczego
W poroéwnaniu z placebo (95% przedziat ufnosci od 0,2 do 1,2 z wartoscia p wynoszaca 0,006)
(patrz tabela 1).

Tabela 1 - Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, punktacji w skali ilo§ciowej oceny nudnoS$ci/wymiotow w czasie cigzy (PUQE) w dniu
15.*

Skala PUQE** Doksylaminy Placebo Réznica miedzy
wodorobursztynian grupami leczenia

+ pirydoksyny [95% przedzial
chlorowodorek ufnosci]

Warto$¢ wyjsciowa 9,0+2,1 8,8+£2,1

Zmiana w poroéwnaniu do -4.8+27 -39+£2,6 -0,9[-1,2,-0,2]°

warto$ci wyjsciowej w dniu

15.

* Populacja wyodrgbniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent-to-Treat Population) z danymi
z ostatniej dokonanej obserwacji (ang. Last-Observation Carried Forward)

** Skala ilosciowej oceny nudno$ci/wymiotow w czasie cigzy (PUQE) obejmowata liczbe epizodéw wymiotow
w ciggu doby, liczb¢ epizodéw odruchu wymiotnego w ciagu doby i czas trwania nudno$ci w godzinach w ciagu
doby, a ogoélny wynik oceny w tej skali wynosi od 3 (brak objawdw) do 15 (najbardziej nasilone objawy).
Wartos¢ wyjsciowa zdefiniowano jako wynik w skali PUQE uzyskany podczas wizyty, podczas ktorej wiaczano
pacjentke do badania.

S Obliczony wspotezynnik zgodnosci d Cohena = 0,34. Roznice w $rednim zmniejszeniu wyniku w skali PUQE
uznaje si¢ za ,,$rednia wielkos¢ efektu”, zgodnie ze wspotczynnikiem d Cohena (0,34), wedtug ktorego wartosé
> 0,2 = $rednia wielko$¢ efektu.

Z danych literaturowych wynika, ze wykazano bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ skojarzenia
doksylaminy wodorobursztynianu i pirydoksyny chlorowodorku w leczeniu nudnosci i wymiotow
U kobiet w cigzy.

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Bonjesta u dzieci
i mlodziezy. Brak dostepnych danych (w celu uzyskania informacji na temat stosowania u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2)

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
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Farmakokinetyke produktu leczniczego Bonjesta scharakteryzowano w grupie niebgdacych w ciazy,
zdrowych dorostych kobiet w badaniu klinicznym z zastosowaniem pojedynczej dawki (jedna
tabletka) i w badaniu z zastosowaniem dawek wielokrotnych (dwie tabletki na dobg od 1. do 11. dnia).

Wchtanianie
Doksylamina i pirydoksyna wchtaniajg si¢ z przewodu pokarmowego, gtéwnie z jelita czczego.

Po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego w postaci tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu, srednie maksymalne stezenie doksylaminy i pirydoksyny w osoczu zostato osiagnicte
odpowiednio w ciggu 4,5 1 0,5 godziny.

Podawanie dawek wielokrotnych powodowato:

o Zwigkszenie stezenia doksylaminy oraz zwigkszenie Cmax doksylaminy o0 1,8 i AUC w okresie
wchtaniania o 2,0. Po podaniu dawek wielokrotnych czas osiggnigcia stezenia maksymalnego
ulegat skroceniu, srednio z 20 godzin (zakres od 2 do 23 godzin) do 3,5 godziny (zakres od 1 do
20 godzin). Sredni wskaznik kumulacji wynosit 1,99, co sugeruje, ze doksylamina kumuluje sie
po podaniu dawek wielokrotnych.

. Pomimo, Ze nie obserwowano kumulacji pirydoksyny, sredni wskaznik kumulacji dla glownego
metabolitu 5'-fosforanu pirydoksalu po podaniu dawek wielokrotnych wynosit 2,61. Po podaniu
dawek wielokrotnych czas osiagnigcia stezenia maksymalnego ulegal nieznacznej zmianie,
srednio z 21 godzin (zakres od 15 do 23,9 godziny) do 15 godzin (zakres od 2 do 24 godzin).

W krzyzowym badaniu klinicznym z zastosowaniem pojedynczej dawki, dotyczacym wplywu

pokarmu, przeprowadzonym z udziatem 23 zdrowych kobiet przed menopauza wykazano, ze:

° Podanie wysokottuszczowego, wysokokalorycznego positku opdzniato wchtanianie zaréwno
doksylaminy, jak i pirydoksyny oraz metabolitow pirydoksyny. Opdznienie to powodowato
zmniejszenie maksymalnego stezenia doksylaminy, pirydoksyny i pirydoksalu.

. Zmniejszyt si¢ stopien wchlaniania pirydoksyny. Wplyw pozywienia na maksymalne stezenie
i stopien wchtaniania sktadnika pirydoksyny jest bardziej ztozony, poniewaz metabolity
pirydoksyny, takie jak pirydoksal, pirydoksamina, 5'-fosforan pirydoksalu i 5’-fosforan
pirydoksaminy roOwniez przyczyniajg si¢ do aktywnosci biologiczne;j.

° Spozyty pokarm istotnie opdznit biodostepnos¢ pirydoksyny, zmniejszajac Cmax i AUC dla niej
odpowiednio o okoto 67% i 37%, w poréwnaniu do podania na czczo. Z kolei pokarm nie
wplywat na Cmax | AUC glownego metabolitu 5'-fosforanu pirydoksalu.

Dystrybucja
Doksylamina stabo wiaze si¢ z biatkami (u szczurow, frakcja niezwigzana z biatkami wynosi 28,7%),

wykazuje wysoki stopien przenikalnosci i nie jest substratem glikoproteiny P, dzigki czemu jest
szeroko dystrybuowana do tkanek. Doksylamina przenika przez barier¢ krew-mozg i wykazuje duze
powinowactwo do receptorow Ha.

Pirydoksyna silnie wigze si¢ z biatkami, gtéwnie z albuminami. Jej metabolity, pirydoksal i 5'-fosforan
pirydoksalu, sa odpowiednio czesciowo i prawie catkowicie Zzwigzane z albuminami w 0S0CZU. Jej
glowny aktywny metabolit, 5’-fosforan pirydoksalu (PLP), odpowiada za co najmniej 60% stezen
witaminy Bs w krazeniu.

Metabolizm

Doksylamina jest metabolizowana w watrobie, gtdéwnie przez enzymy cytochromu P450 CYP2D6,
CYP1A2i CYP2C9, do swoich glownych metabolitow N-desmetylo-doksyloaminy

i N,N-didesmetylo-doksyloaminy. Pirydoksyna jest prolekiem metabolizowanym glownie w watrobie
i podlega silnemu efektowi pierwszego przejscia. Schemat metabolizmu pirydoksyny jest ztozony

i obejmuje powstawanie pierwotnych i wtornych metabolitow oraz wzajemne przeksztatcanie do
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pirydoksyny. Pirydoksyna i jej metabolity, pirydoksal, pirydoksamina, 5’-fosforan pirydoksalu
i 5’-fosforan pirydoksaminy przyczyniaja si¢ do aktywnosci biologiczne;.

Eliminacja
Gloéwne metabolity doksylaminy, N-desmetylo-doksyloamina i N,N-didesmetylo-doksyloamina, sg
wydalane przez nerki.

Eliminacja przez nerki jest takze gtowng droga wydalania pochodnych metabolizmu pirydoksyny
(stanowiagcych, wedtug doniesien, 74% ze 100 mg podanej dozylnie dawki pirydoksyny), gtéwnie
w postaci nieaktywnego kwasu 4-pirydoksynowego.

W przypadku produktu leczniczego w postaci tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, po podaniu
pojedynczej dawki, koncowy okres pottrwania eliminacji doksylaminy i pirydoksyny wynosi
odpowiednio 12,43 i 0,27 godziny.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych u pacjentow
Z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek: Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dostepne dane niekliniczne wynikajgce z badan dotyczacych toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci 1 potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

Toksyczny wptyw na rozréd

W badaniu toksycznego wptywu na rozrdd produktu leczniczego zawierajagcego rowne stgzenia
doksylaminy wodorobursztynianu i pirydoksyny chlorowodorku u szczurdéw, toksycznosé u samic
obserwowano jedynie przy narazeniu uznanym za przekraczajgce wystarczajgco maksymalne
narazenie u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji dla zastosowania klinicznego.
Toksyczny wptyw na rozw6j (w tym zmniejszona przezywalno$¢ w okresie prenatalnym

i zmniejszona masa ciata ptodow w miocie, zmniejszone kostnienie ptodu w czesciach dystalnych
przednich konczyn) obserwowano tylko w przypadku wystepowania toksycznosci u samic (dawki
ponad 60-krotnie wicksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi w przeliczeniu na mg/m?).

Nie stwierdzono dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Magnezu tréjkrzemian
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki

Hypromeloza typ 2910

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1)
Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
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Sodu wodoroweglan

Sodu laurylosiarczan

Trietylu cytrynian

Alkohol poliwinylowy, czg§ciowo zhydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tlenek zelazawo-zelazowy

Symetykon emulsja 30%

Otoczka woskowa
Wosk Carnauba

Tusz do nadruku

Szelak

Czerwien Allura AC lak glinowy (E 129)
Glikol propylenowy

Indygokarmin lak glinowy (E 132)
Symetykon

Amonu wodorotlenek 28%

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowania zawierajace 10, 20, 30 lub 40 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Exeltis Poland Sp. z o.0.

ul. Szamocka 8
01-748 Warszawa
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 28223

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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