CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Morfeo, 5 mg, kapsutki, twarde

Morfeo, 10 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg lub 10 mg zaleplonu.

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna.

Kazda kapsutka twarda zawiera 71.40 mg lub 71.01 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuika, twarda.

Morfeo, 5 mg: kapsulka, twarda (blgkitno-rozowa)

Morfeo, 10 mg: kapsutka, twarda (turkusowo-r6zowa)

4.SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Morfeo wskazany jest w leczeniu pacjentow z bezsennoscia, majacych trudnosci z
zasypianiem. Lek zalecany jest tylko w przypadku ci¢zkich zaburzen, uniemozliwiajgcych
prowadzenie normalnego trybu zycia lub bedacych przyczyng powaznego dyskomfortu dla chorego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli
Zalecana dawka produktu wynosi 10 mg.

Leczenie powinno trwa¢ tak krotko, jak to mozliwe, maksymalnie 2 tygodnie.

Produkt leczniczy Morfeo moze by¢ przyjmowac bezposrednio przed polozeniem si¢ do tdézka lub po
potozeniu si¢ do 16zka, jesli pacjent ma trudnos$ci z zasnigciem. Przyjecie leku po positku opdznia czas
osiggni¢cia maksymalnego stezenia w osoczu o okoto 2 godziny, dlatego nie zaleca si¢ przyjmowania
produktu Morfeo podczas lub bezposrednio po spozyciu positku.

U kazdego pacjenta catkowita dawka dobowa produktu Morfeo nie powinna by¢ wigksza niz 10 mg.
Pacjentom nalezy poradzi¢, aby nie przyjmowali drugiej dawki produktu w ciagu tej samej nocy.

Pacjenci w podesztym wieku
Osoby w podesztym wieku mogg by¢ bardziej wrazliwe na dziatanie produktow nasennych i z tego
wzgledu zaleca si¢ stosowanie u nich dawki 5 mg produktu leczniczego Morfeo.

Dzieci i mtodziez
Produkt Morfeo jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci (patrz punkt 4.3).




Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Ze wzgledu na zmniejszony klirens, pacjenci z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby powinni otrzymywac¢ dawke 5 mg produktu Morfeo. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby: patrz punkt 4.3.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania produktu w przypadku tagodnych do umiarkowanych
zaburzen czynnosci nerek, poniewaz farmakokinetyka produktu Morfeo u tych pacjentow nie ulega
zmianie. U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek produkt jest przeciwwskazany (patrz
punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancjg¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby.

Ciezkie zaburzenia czynnos$ci nerek.

Zespot bezdechu sennego.

Miastenia (Myasthenia gravis).

Ciezka niewydolnos¢ oddechowa.

Dzieci (w wieku ponizej 18 lat)

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentdéw stosujacych leki nasenne i uspokajajace po zazyciu tych lekéw opisywano ztozone
zachowania, np. prowadzenie pojazdow w polénie (ang. ,,sleep-driving”), polegajace na kierowaniu
pojazdami w stanie niepelnej $wiadomosci, z amnezja wsteczng. Tego rodzaju zdarzenia moga
wystepowac u 0s6b uprzednio nieleczonych lub leczonych lekami o dziataniu nasennym i
uspokajajacym. Wprawdzie zachowania, takie jak prowadzenie pojazdow w pdtSnie, moga
wystepowac podczas stosowania samych lekow o dziataniu nasennym i uspokajajgcym w
terapeutycznych dawkach, jednak wydaje sie, ze ryzyko tych zachowan zwigksza sig, jesli stosuje si¢
alkohol oraz inne substancje o dziataniu hamujacym o$rodkowy uktad nerwowy lub dawki
przekraczajace maksymalng zalecang dawke. Z uwagi na zagrozenie dla pacjenta i ryzyko dla oséb z
otoczenia, zaleca si¢ przerwanie stosowania zaleplonu u pacjentdéw, ktorzy do§wiadczyli prowadzenia
pojazdéw w poétsénie. Po zazyciu produktu o dziataniu nasennym i uspokajajacym opisywano roéwniez
inne zlozone zachowania w stanie niepeinej §wiadomosci (np. przygotowywanie i spozywanie
positkow, prowadzenie rozméw telefonicznych, wspotzycie ptciowe). Podobnie jak w przypadku
prowadzenia pojazddéw w pdlénie, pacjenci zwykle nie pamigtali tych zdarzen.

Podczas stosowania produktow o dzialaniu uspokajajacym i nasennym, w tym zaleplonu, opisywano
cigzkie reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne. Po podaniu pierwszej dawki lub kolejnych dawek
zglaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego obejmujacego jezyk, gtosnie lub krtan. U niektorych
pacjentow, przyjmujacych leki uspokajajace i nasenne, wystgpowaty dodatkowe objawy, takie jak
duszno$¢, uczucie zaciskania si¢ gardta lub nudnosci i wymioty. Niekiedy konieczna byta
hospitalizacja i leczenie w trybie doraznym. Jesli obrzek naczynioruchowy obejmuje jezyk, glosnie
lub krtan, moze wystapi¢ niedrozno$¢ goérnych drog oddechowych prowadzaca do zgonu. Nie nalezy
podejmowac prob ponownego leczenia u pacjentow, u ktorych po terapii zaleplonem wystapit obrzek
naczynioruchowy.

Bezsennos¢ moze by¢ spowodowana zaburzeniami fizycznymi lub psychicznymi. Bezsenno$¢
utrzymujaca si¢ lub nasilajaca po krotkim okresie stosowania zaleplonu moze wskazywac na potrzebe
ponownej oceny pacjenta.



Zaleplon ma krotki okres pottrwania w osoczu i z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ alternatywne
leczenie, jesli pacjent budzi si¢ przedwczesnie. Chorych nalezy pouczy¢, zeby nie przyjmowali drugiej
dawki produktu tej samej nocy.

Jednoczesne stosowanie produktu Morfeo z produktami, o ktorych wiadomo, ze dziataja na CYP3A4,
moze zmienia¢ st¢zenie zaleplonu w osoczu (patrz punkt 4.5).

Tolerancja
W przypadku wielokrotnego stosowania przez kilka tygodni moze nastgpi¢ zmniejszenie skutecznosci

dziatania nasennego krotko dziatajacych benzodiazepin i produktow podobnych do benzodiazepin.

Uzaleznienie

Stosowanie benzodiazepin i produktow o podobnych mechanizmach dziatania jak benzodiazepiny
moze prowadzi¢ do wytworzenia uzaleznienia fizycznego i psychicznego. Ryzyko rozwoju
uzaleznienia zwigksza si¢ wraz z dawka i czasem stosowania oraz jest wigksze u pacjentéw, u ktorych
w wywiadzie stwierdzono naduzywanie alkoholu i lekow. W przypadku rozwinigcia si¢ uzaleznienia
fizycznego nagltemu odstawieniu leku towarzysza objawy odstawienia. Mogg by¢ to bole glowy, bole
migsni, silny lek, napigcie, niepokdj, splatanie i drazliwos¢. W cigzkich przypadkach moga wystgpic
nastgpujace objawy: poczucie nierealnosci, depersonalizacja, nadwrazliwos$¢ na dzwigki, drgtwienie i
mrowienie konczyn, nadwrazliwosci na $wiatto, hatas i dotyk, omamy lub napady padaczkowe. W
badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki
uzaleznienia spowodowanego zaleplonem, podawanym przewaznie w potgczeniu z innymi lekami
psychotropowymi.

Bezsennos¢ z odbicia i lek

Po odstawieniu produktu moze wystapi¢ w nasilonej formie przemijajacy zespot objawow, ktore byty
przyczyna rozpoczecia leczenia benzodiazeping lub jej pochodnymi. Moga wystapi¢ inne reakcje
obejmujgce zmiany nastroju, Iek lub zaburzenia snu i niepokdj.

Czas leczenia
Czas leczenia powinien by¢ jak najkrotszy (patrz punkt 4.2) i nie powinien by¢ dtuzszy niz 2 tygodnie.
Nie nalezy przedtuza¢ wskazanego czasu leczenia bez ponownego badania pacjenta.

Na poczatku leczenia celowe jest poinformowanie pacjenta o ograniczonym czasie trwania terapii. Jest
wazne, aby pacjent mial §wiadomos$¢ mozliwosci wystgpienia objawow z odbicia, przez co zmniejszy
si¢ jego lgk, w razie wystapienia takich objawow po odstawieniu produktu.

Zaburzenia pamieci i funkcji psychomotorycznych

Benzodiazepiny i produkty podobne do benzodiazepin moga wywotywac amnezje nastepcza i
zaburzenia funkcji psychomotorycznych. Objawy te wystepuja najczesciej w ciggu kilku godzin po
przyjeciu produktu. W celu zmniejszenia tego ryzyka pacjent nie powinien podejmowaé czynnosci
wymagajacych koordynacji psychomotorycznej przez co najmniej 4 godziny po przyjeciu produktu
(patrz punkt 4.7).

Reakcje psychiczne i paradoksalne

Wiadomo, iz po przyjeciu benzodiazepin lub produktéw o dziataniu podobnym do dziatania
benzodiazepin moga wystapic¢ nastepujace objawy: niepokoj, pobudzenie, drazliwos¢, obnizone
zahamowanie, agresywno$¢, brak zdolnosci logicznego myslenia, urojenia, wybuchy gniewu,
koszmary senne, depersonalizacja, omamy, psychozy, nicadekwatne zachowanie, ekstrowersja
pozostajaca w niezgodnosci z charakterem pacjenta i inne efekty behawioralne. Mogg one by¢
wywotane dzialaniem substancji czynnej, powstawa¢ samoistnie lub w wyniku zaburzen psychicznych
czy fizycznych. Prawdopodobienstwo wystgpienia tych reakcji jest wigksze u 0oséb w podesztym
wieku. W razie wystapienia tych objawow nalezy przerwac leczenie. Wszystkie nowe objawy
podmiotowe i przedmiotowe wymagaja uwaznej i natychmiastowej oceny.




Specjalne grupy chorych

Naduzywanie alkoholu i lekow
Benzodiazepiny i produkty o dziataniu do nich podobnym powinny by¢ stosowane z najwyzsza
ostroznoscig u pacjentéw z uzaleznieniem od alkoholu lub lekow w wywiadzie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Benzodiazepiny i produkty o podobnym do nich dziataniu nie sg wskazane u chorych z cigzka
niewydolno$cig watroby, gdyz moga przyspieszac rozwoj encefalopatii (patrz punkt 4.2). W
przypadku chorych z tagodng do umiarkowanej niewydolnos$cia watroby dostepnos¢ biologiczna
zaleplonu jest zwickszona ze wzgledu na zmniejszony klirens i z tego powodu u tych pacjentow
konieczna jest modyfikacja dawkowania.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Morfeo nie jest wskazany do leczenia pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz
nie prowadzono odpowiednich badan dla tej grupy pacjentow.

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania produktu w przypadku umiarkowanych zaburzen
czynnosci nerek, poniewaz farmakokinetyka zaleplonu u tych pacjentow nie ulega zmianie.

Niewydolnos¢ oddechowa
Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznos¢ przepisujac leki uspokajajace chorym z przewlekla
niewydolno$cig oddechowa.

Psychoza
Benzodiazepiny i produkty o dziataniu podobnym do dziatania benzodiazepin nie sg zalecane do
leczenia podstawowego psychozy.

Depresja

Benzodiazepiny i produkty o podobnym do nich dzialaniu nie powinny by¢ stosowane w monoterapii
depresii lub leku zwiazanego z depresja (u takich chorych moga nasila¢ si¢ sklonnosci samobdjcze).
Ponadto, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko celowego przedawkowania u 0s6b z depresja, ilo§é
przepisywanego tym pacjentom produktu, w tym zaleplonu, nalezy ograniczy¢ do niezbednego
minimum.

Morfeo zawiera laktozg jednowodng. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ziego
wchlaniania glukozy—galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie produktu jednoczesnie z alkoholem nie jest zalecane. Dziatanie uspokajajace produktu moze si¢
nasila¢ w przypadku jednoczesnego przyjmowania z alkoholem. Ogranicza to zdoIlnos¢ kierowania i obshugi
maszyn (patrz punkt 4.7).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w razie jednoczesnego stosowania z innymi produktami wptywajgcymi
na osrodkowy uktad nerwowy. Nasilenie osrodkowego dziatania uspokajajacego moze wystapi¢ w
wypadku jednoczesnego stosowania z produktami: przeciwpsychotycznymi (neuroleptykami),
nasennymi, przeciwlekowymi lub uspokajajacymi, przeciwdepresyjnymi, opioidowymi
przeciwbolowymi, przeciwpadaczkowymi, srodkami znieczulajacymi i przeciwhistaminowymi
dziatajacymi uspokajajaco.

Rownoczesne zastosowanie pojedynczej dawki 10 mg zaleplonu i wenlafaksyny (w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu) w dawce 75 mg lub 150 mg na dobe¢ nie powodowato interakcji
wplywajacych na procesy pami¢ciowe (natychmiastowe i opoéznione przypominanie stéw) lub funkcje



psychomotoryczne (test podstawiania symboli cyfrowych). Dodatkowo, nie odnotowano interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy zaleplonem i wenlafaksyng (w postaci o przedtuzonym uwalnianiu).

W przypadku opioidowych lekow przeciwbdlowych wystapi¢ moze nasilenie dziatania
euforyzujacego, prowadzace do zwigkszenia uzaleznienia fizycznego.

Cymetydyna, nieswoisty, umiarkowanie silny inhibitor kilku enzymow watrobowych, w tym oksydazy
aldehydowej i CYP3A4, powoduje zwickszenie stezenia zaleplonu w osoczu o 85% w zwigzku z
pierwotnym (oksydaza aldehydowa) oraz wtornym (CYP3A4) zahamowaniem aktywnosci enzymow
odpowiedzialnych za metabolizm zaleplonu. Z tego wzgledu zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas jednoczesnego stosowania cymetydyny i produktu Morfeo.

Jednoczesne podanie produktu Morfeo z pojedyncza dawka 800 mg erytromycyny, silnego,
selektywnego inhibitora CYP3A4, prowadzilo do zwigkszenia stezenia zaleplonu w osoczu o 34%.
Rutynowa modyfikacja dawkowania produktu Morfeo nie jest konieczna, ale pacjentow nalezy
poinformowac¢ o mozliwosci nasilenia dziatania uspokajajacego.

Z kolei ryfampicyna, silny induktor kilku enzyméw watrobowych, w tym CYP3A4, moze powodowaé
czterokrotne zmniejszenie stezenia zaleplonu w osoczu. Jednoczesne podanie produktu Morfeo z
takimi induktorami CYP3 A4 jak: ryfampicyna, karbamazepina i fenobarbital, moze zmniejszy¢
skutecznos$¢ zaleplonu.

Zaleplon nie wplywa na profil farmakokinetyczny ani farmakodynamczny digoksyny i warfaryny,
ktore to leki maja waski indeks terapeutyczny. Ponadto ibuprofen, bedacy przyktadem leku
zmieniajacego wydalanie nerkowe, nie wykazuje interakcji z produktem Morfeo.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Chociaz badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazaty dziatania teratogennego ani
embriotoksycznego, brak dostatecznej liczby danych klinicznych pozwalajacych na ocene
bezpieczenstwa stosowania produktu Morfeo w czasie cigzy i karmienia piersia.

Cigza

Stosowanie produktu Morfeo w czasie ciazy nie jest zalecane. Kobiete w wieku rozrodczym nalezy
ostrzec, aby w przypadku planowania lub podejrzenia cigzy zasiggneta porady lekarza odnosnie
przerwania leczenia.

Jesli z waznych przyczyn medycznych lek jest podawany w koncowej fazie cigzy lub podczas porodu
w duzych dawkach, to ze wzgledu na farmakologiczne dziatanie substancji czynnej mozna oczekiwaé
u noworodka takich efektow jak: hipotermia, hipotonia i umiarkowana depresja oddechowa.

U niemowlat, ktorych matki bedac w zaawansowanej cigzy przyjmowaly dtugotrwale benzodiazepiny
i produkty o podobnych mechanizmach dzialania, moze rozwina¢ si¢ uzaleznienie fizyczne, istnieje
ryzyko wystapienia objawow odstawiennych w okresie pourodzeniowym.

Karmienie piersia
Poniewaz zaleplon jest wydzielany do mleka, produkt Morfeo nie powinien by¢ podawany karmigcym
piersig matkom.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Morfeo wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Sedacja, amnezja, uposledzenie koncentracji i zaburzenia czynno$ci mi¢$ni moga niekorzystnie
wplynac¢ na zdolno$¢ kierowania i obstugiwania urzadzen mechanicznych. Niewystarczajaca ilo$¢ snu
zwigksza prawdopodobienstwo zaburzenia czujnosci (patrz punkt 4.5).



Zalecane jest zachowanie ostroznosci przez pacjentow wykonujacych zadania wymagajace znacznej
sprawnosci psychofizyczne;j.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane to: amnezja, parestezja, senno$¢ i bolesne
miesigczkowanie.

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zostata okre§lona w nastgpujacy sposob:
Bardzo czeste (>1/10)

Czeste (=1/100 do <1/10)

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

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

Bardzo rzadkie (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Narzad/ Czgsto$¢ wystepowania
uktad Bardzo | Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko | Bardzo Czgsto$¢ nieznana
czgsto rzadko (czestos¢ nie moze
by¢ okreslona na
podstawie
dostgpnych danych)
Zaburzenia uktadu amnezja beztad lub brak
nerwowego (patrz parestezje | koordynacji ruchow,
takze ponizej: sennos¢ zawroty glowy,
Amnezja) zmniejszona
koncentracja, omamy
wechowe, zaburzenia
mowy (dyzartria,
mowa zamazana),
niedoczulica
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia,
podwdjne widzenie
Zaburzenia ucha i przeczulica stuchowa
blednika
Zaburzenia nudnosci
zotadka i jelit
Zaburzenia skory i reakcje obrzegk
tkanki podskorne;j nadwrazliwo$ci na naczynioruchowy
Swiatlo
Zaburzenia jadtowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia ogdlne astenia,
i stany w miejscu zte samopoczucie
podania
Zaburzenia uktadu rekacje
immunologicznego anafilaktycz
ne/
anafilaktoida
Ine
Zaburzenia hepatotoksyczno$¢
watroby 1 drog (opisywana gtownie
z6kciowych jako podwyzszona
aktywnos¢




aminotransferaz)
Zaburzenia uktadu bolesne
rozrodczego i miesigczko
piersi wanie
Zaburzenia depersonalizacja, somnambulizm
psychiczne omamy,
(patrz réwniez depresja,
ponizej depresja i splatanie,
reakcje psychiczne apatia
i paradoksalne)

Amnezja

Podczas stosowania leku w zaleconych dawkach terapeutycznych wystapi¢ moze amnezja nastgpcza, a
ryzyko jej wystapienia zwigksza si¢ po wickszych dawkach. Wystgpienie amnezji moze by¢
powiazane z niewlasciwym zachowaniem (patrz punkt 4.4).

Depresja
Podczas stosowania benzodiazepin lub lekow podobnych do dziatania benzodiazepin moga ujawnic¢
si¢ istniejgce u pacjenta zaburzenia depresyjne.

Reakcje psychiczne i paradoksalne

Podczas stosowania benzodiazepin lub lekéw o dziataniu do nich podobnym moga wystapi¢
nastgpujace objawy: niepokdj, pobudzenie, drazliwo$é, obnizone hamowanie, agresywnosc¢, brak
zdolnosci logicznego myslenia, urojenia, wybuchy gniewu, koszmary senne, depersonalizacja,
omamy, psychozy, nieadekwatne zachowanie, ekstrawersja pozostajaca w niezgodnosci z charakterem
osoby i inne niepozadane reakcje behawioralne. Wystepowanie opisanych objawow jest bardziej
prawdopodobne u 0s6b w podesztym wieku.

Uzaleznienie

Stosowanie (nawet w dawkach terapeutycznych) prowadzi¢ moze do wystapienia uzaleznienia
fizycznego: przerwanie leczenia moze spowodowac objawy zespotu abstynencji lub efekty z odbicia
(patrz punkt 4.4). Pojawi¢ si¢ moze uzaleznienie psychiczne. Odnotowano przypadki naduzywania
benzodiazepin i lekéw o podobnym dziataniu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu} e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia kliniczne dotyczace ostrego zatrucia produktem Morfeo sg ograniczone. Brak danych
na temat toksycznego stezenia leku u ludzi.

Podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin i lekow o podobnym dziataniu, przedawkowanie na
0go6t nie stanowi bezposredniego zagrozenia dla zycia, jesli pacjent nie przyjat innych srodkow
dziatajacych hamujaco na OUN (w tym alkoholu).

Podczas leczenia przedawkowania jakiegokolwiek leku nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢
rownoczesnego przyjecia kilku lekow.




Po przedawkowaniu drogg doustng benzodiazepin lub lekow o podobnym dziataniu nalezy wywotaé
wymioty (w ciaggu jednej godziny), jesli chory jest przytomny lub wykona¢ ptukanie zotadka,
zabezpieczajac drogi oddechowe, gdy chory jest nieprzytomny. Jesli oproznienie zotadka nie przynosi
efektu, nalezy poda¢ wegiel aktywny w celu ograniczenia wchtaniania. Na oddziale intensywne;j
opieki medycznej nalezy zwrdcic szczegdlng uwage na czynnosci uktadu oddechowego i krazenia.

Objawem przedawkowania benzodiazepin lub lekéw o podobnym dziataniu jest zwykle réznego
stopnia depresja osrodkowego uktadu nerwowego, od sennosci do $pigczki.

W lekkich zatruciach objawami sg sennosc, splatanie i letarg, w cigzszych wystapi¢ moga: ataksja,
hipotonia, niedoci$nienie, depresja oddechowa, rzadko $pigczka i bardzo rzadko - zgon.

Po przedawkowaniu zaleplonu wystgpowata chromaturia (niebiesko-zielone zabarwienie moczu).
Jako antidotum potencjalnie przydatny jest flumazenil. Badania na zwierzetach wykazuja, ze
flumazenil jest antagonistg zaleplonu i powinien by¢ stosowany w leczeniu przedawkowania produktu
Morfeo. Podkresli¢ jednak nalezy, ze brak doswiadczen klinicznych, dotyczacych stosowania
flumazenilu jako antidotum w leczeniu przedawkowania produktu Morfeo.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki podobne do benzodiazepin, kod ATC: N 05 CF03

Mechanizm dziatania

Zaleplon jest lekiem nasennym z grupy pyrazolopirymidyny, strukturalnie odmiennym od

benzodiazepin i innych lekow nasennych. Zaleplon wigze si¢ selektywnie z receptorem
benzodiazepinowym typu L.

Dzialanie farmakodynamiczne

Profil farmakokinetyczny zaleplonu wykazuje szybkie wchtanianie i eliminacje (patrz punkt 5.2). Za
ogo6lny profil dziatania produktu Morfeo odpowiedzialne sg wspodlnie sposob selektywnego wigzania
leku z podtypem receptora, przy duzej specyficznosci i matym powinowactwie do receptora
benzodiazepinowego typu 1.

Skutecznos$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ zaleplonu zostata wykazana zaré6wno w badaniach laboratoryjnych dotyczacych snu,
wykorzystujacych obiektywne pomiary polisomnograficzne (PSG), jak i w badaniach z
zastosowaniem kwestionariuszy do oceny snu chorych leczonych ambulatoryjnie. W badaniach tych
stwierdzono u chorych pierwotng bezsennos¢ (psychofizjologiczng).

Zaleplon stosowany w dawce 10 mg w badaniach chorych w sile wieku leczonych ambulatoryjnie
zmniejszat latencje snu w okresie do 4 tygodni. W badaniach dwutygodniowych u chorych w
podesztym wieku latencja snu byla czesto znacznie zmniejszona po dawce 5 mg zaleplonu i zawsze
zmnigjszona po dawce 10 mg w porownaniu z placebo. Obserwowane zmniejszenie latencji snu
roznito si¢ istotnie od stwierdzonego dla placebo. Wyniki 2 i 4 tygodniowych badan wykazaty brak
rozwoju tolerancji farmakologicznej dla wszystkich stosowanych dawek zaleplonu.

Badania zaleplonu, w ktoérych zastosowano obiektywne pomiary PSG, wykazaly przewage dawki 10
mg wobec placebo w zakresie zmniejszenia latencji snu i wydtuzenia czasu snu w czasie pierwszej
potowy nocy. W kontrolowanych badaniach wykazano, ze zaleplon nie zaburzat faz snu, mierzonych
jako procent czasu snu przypadajacego na poszczegodlne fazy snu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne



Wchtanianie

Po podaniu doustnym zaleplon jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany. Maksymalne stgzenia sa
osiggane po okoto 1 godzinie. Co najmniej 71% podanej doustnie dawki leku ulega wchtonieciu.
Zaleplon podlega metabolizmowi przeduktadowemu, w wyniku czego jego bezwzgledna dostepnosé
biologiczna wynosi okoto 30%.

Dystrybucja

Zaleplon jest lipofilny, a jego objetos¢ dystrybucji po podaniu dozylnym wynosi okoto 1,4 = 0,3 I/kg.
W warunkach in vitro stopien wigzania z biatkami osocza wynosi okoto 60%, co sugeruje niewielkie
ryzyko wystapienia interakcji substancji czynnej w wyniku wigzania z biatkami.

Metabolizm

Zaleplon jest gtownie metabolizowany przez oksydaze aldehydowa do postaci 5-oksy-zaleplonu.
Ponadto zaleplon jest metabolizowany przez CYP3A4 do deetylozaleplonu, ktory jest nastepnie
przeksztatcany przez oksydaze aldehydowa do 5-oksy-deetylozaleplonu. Metabolity powstate w
wyniku utleniania s3 dalej metabolizowane przez sprzeganie z kwasem glukuronowym. Zaden
metabolit zaleplonu nie byt aktywny ani w badaniach na zwierzgcych modelach behawioralnych, ani
w testach in vitro.

Stezenia zaleplonu w osoczu zwigkszaty si¢ liniowo z dawka, nie stwierdzono kumulacji zaleplonu po
podaniu dawek do 30 mg/dobe. Okres pottrwania w fazie eliminacji zaleplonu wynosi okoto 1
godziny.

Eliminacja

Zaleplon jest wydalany w postaci nieaktywnych metabolitow, gtownie w moczu (71%) i z katem
(17%). Wigkszos¢ (57%) podanej dawki wydala si¢ w moczu w postaci 5-oksyzaleplonu i jego
pochodnej glukuronidowej, dodatkowe 9% wydalane jest w postaci 5-oksydeetylozaleplonu i jego
pochodnej glukuronidowej. Pozostalg czgs¢ dawki stanowig w moczu mniej istotne metabolity.
Wigkszo$¢ metabolitow wykrytych w kale stanowi 5-oksy-zaleplon.

Zaburzenia czynnosci watroby

Zaleplon jest metabolizowany glownie w watrobie i podlega w znaczacym stopniu metabolizmowi
przeduktadowemu. W konsekwencji, po doustnym podaniu zaleplonu pacjentom z wyréwnanag i nie
wyrownang marskoscia watroby, klirens byt zmniejszony odpowiednio o 70% i 87%, co prowadzito
do znacznego zwigkszenia warto$ci Cuax 1 pola pod krzywa AUC (zwigkszenie odpowiednio 4- krotne
i 7-krotne, u pacjentow z wyréwnang i nie wyréwnang marskoscia watroby) w stosunku do zdrowych
0s0b. Dawke zaleplonu powinno si¢ zmniejszy¢ u pacjentdow z tagodnym do umiarkowanego
zaburzeniem czynnos$ci watroby; stosowanie zaleplonu nie jest zalecane u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmokokinetyka zaleplonu po podaniu pojedynczej dawki byta badana u pacjentow z fagodnym
(klirens kreatyniny 40—89 ml/min) i umiarkowanym (20-39 ml/min) zaburzeniem czynnosci nerek i
pacjentow dializowanych. U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek i pacjentow
dializowanych maksymalne st¢zenie w osoczu byto zmniejszone o okoto 23% w stosunku do
zdrowych ochotnikéw. Zakres ekspozycji na zaleplon byl podobny we wszystkich grupach. Dlatego,
modyfikacja dawkowania u pacjentdw z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci nerek
nie jest konieczna. Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych stosowania zaleplonu u
pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wielokrotne podanie doustne zaleplonu szczurom i psom wywotato zwickszenie masy watroby i
nadnerczy, jednakze zmiany te wystapily po wielokrotnym przekroczeniu maksymalnej dawki



terapeutycznej i byly przemijajace. Nie towarzyszyly im mikroskopowe zmiany zwyrodnieniowe
watroby i nadnerczy oraz byty one zgodne z efektami obserwowanymi u zwierzat po podaniu innych
zwiazkoéw wiazacych si¢ z receptorami benzodiazepin. W trzymiesigcznych badaniach na mtodych
psach, ktorym podawano dawki wielokrotnie wigksze od maksymalnej dawki terapeutyczne;j,
stwierdzono znaczne zmniejszenie masy gruczotu krokowego i jader. Podawanie doustne zaleplonu
szczurom w dawkach do 20 mg/kg/dobe przez 104 tygodnie nie wywotato zmian nowotworowych
zwigzanych z lekiem. Doustne podanie duzych dawek zaleplonu myszom (3100 mg/kg/dobe) przez
okres 65 lub 104 tygodni spowodowato statystycznie istotne zwigkszenie wystepowania jedynie
tagodnych, a nie ztosliwych nowotworéw watroby. Prawdopodobnie zwigkszenie czgstosci
wystepowania tagodnych nowotworéw watroby byto zjawiskiem adaptacyjnym.

Cato$¢ wynikow badan przedklinicznych nie wskazuje na istotne zagrozenia dla ludzi zwiazane ze
stosowaniem zaleplonu w zalecanych dawkach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen kapsuiki:

laktoza jednowodna,

celuloza mikrokrystaliczna,
krzemionka koloidalna bezwodna,
sodu laurylosiarczan,
karboksymetyloskrobia sodowa,
magnezu stearynian.

Otoczka kapsuiki:

zelatyna,

zelaza tlenek czarny (E 172),

erytrozyna (FD&C Red 3) (E 127),

zelaza tlenek czerwony (E 172),

tytanu dwutlenek (E 171),

indygokarmina (FD& C niebieski 2) (E 132).

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C, w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pudetko tekturowe odpowiednio opisane i ocechowane, zawierajace blistry z folii Aluminium/PVC,
kazdy po 10 kapsulek, oraz ulotke informacyjna.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Adamed Sp. z 0.0.

Pienkow 149

05-152 Czosnéw k/Warszawy

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

Morfeo, 5 mg: Pozwolenie nr 10576
Morfeo, 10 mg: Pozwolenie nr 10561

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

29.04.2004/08.07.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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