CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doksylamina Geiser, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 25 mg doksylaminy wodorobursztynianu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Rozowe, cylindryczne, obustronnie wypukte tabletki powlekane z rowkiem
dzielacym.

Rowek dzielacy utatwia przetamanie tabletki w celu tatwiejszego potknigcia — nie
umozliwia natomiast podziatu tabletki na dwie rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lek Doksylamina Geiser jest wskazany do krotkotrwatego, objawowego leczenia
sporadycznie wystepujacej bezsennosci u osob dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli (W wieku powyzej 18 lat):

Podanie doustne.

Zalecana dawka wynosi 25 mg (1 tabletka).

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 odstgpu 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 ze
w opinii lekarza jest to zalecane.



Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania doksylaminy u pacjentow w
wieku ponizej 18 lat. Z tego wzgledu leku nie nalezy stosowac¢ w tej grupie.

Osoby w wieku podeszZym (powyzej 65 lat):

Osoby w wieku powyzej 65 lat sg bardziej narazone na wystepowanie innych schorzen,
ktore mogg wymaga¢ zmniejszenia dawki leku (patrz punkt 4.4). Zalecana dawka
poczatkowa wynosi 12,5 mg (1 tabletka 12,5 mg), podawane 30 minut przed udaniem si¢
na spoczynek. Dawke mozna zwickszy¢ 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 ciagtej ocenie.

Niewydolnos¢ watroby

Poniewaz lek jest metabolizowany gtownie w watrobie, dawke nalezy zmniejszyc,
dostosowujac ja do stopnia uposledzenia czynnosci watroby. Zalecane jest zmniejszenie
dobowej dawki do 12,5 mg.

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentow z niewydolnoscia nerek istnieje ryzyko akumulacji doksylaminy i jej
metabolitow. W zwigzku z tym zalecane jest zmniejszenie dawki do 12,5 mg lub
kontrolowanie odstgpu miedzy przyjeciem leku a momentem przebudzenia u
pacjentow z uposledzeniem czynnosci nerek w stopniu umiarkowanym do
cigzkiego. W przypadku kontrolowania odstepu dawke nalezy przesunaé, aby
unikng¢ porannej sennosci, uwzgledniajac stopien uposledzenia czynnosci nerek u
danego pacjenta oraz wlasciwosci farmakokinetyczne leku (patrz punkt 5.2).

Sposdb podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy przyjmowa¢ 30 minut przed udaniem si¢ na spoczynek, popijajac
odpowiednig iloscig ptynu (najlepiej wody).

Doksylamina Geiser mozna przyjmowac¢ z positkiem lub po positku, poniewaz nie
powoduje to roznic w dostepnosci biologicznej (patrz punkt 5.2).

Podczas przyjmowania produktu leczniczego Doksylamina Geiser nie nalezy spozywaé
napojow alkoholowych (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na doksylaming lub ktorgkolwiek z substancji pomocniczych
wymienionych w punkcie 6.1.

- Nadwrazliwo$¢ na inne leki przeciwhistaminowe.

- Lek Doksylamina Geiser jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersia
(patrz punkt 4.6);

- Ostry stan astmatyczny;
- Przewlekte zapalenie oskrzeli;
- Rozedma ptuc;



- Jaskra;

- Przerost gruczotu krokowego;

- Choroba wrzodowa powodujgca zwezenie przewodu pokarmowego;

- Zwezenie odzwiernikowo-dwunastnicze;

- Zwezenie ujsCia pgcherza moczowego;

- Cigzka niewydolno$¢ watroby lub nerek;

- Jednoczesne stosowanie inhibitorow monoaminooksydazy (IMAO);

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

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 ze w
opinii lekarza jest to zalecane.

W przypadku uczucia senno$ci w ciggu dnia zaleca si¢ zmniejszenie dawki (patrz
punkt 4.2) lub wczesniejsze przyjmowanie leku, aby zapewni¢ co najmniej 8-
godzinny odstep od przyjecia leku do przebudzenia.

Jednoczesne stos ow anie innych lekdw o dzi atani u _hamujgcym na OUN

W trakcie leczenia nalezy unika¢ spozywania alkoholu (patrz punkt 4.5).

Z aburzenia czynnosci w gtrob vy i/ lub nerek

Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby
lub nerek. Dawke dobowg leku nalezy zmniejszy¢ do 12,5 mg (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia pracy serca

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania u pacjentow z wydtuzonym
odstepem QT, poniewaz, o ile dziatan tego rodzaju nie zaobserwowano przy podawaniu
doksylaminy, inne leki przeciwhistaminowe moga powodowa¢ wydtuzenie tego odstepu.

Napady drgawkowe

Zaleca si¢ ostroznos¢ U pacjentow chorych na padaczke, poniewaz leki
przeciwhistaminowe moga czasem powodowac¢ nadpobudliwos$¢, nawet w dawkach
terapeutycznych, a w rezultacie obniza¢ prog drgawkowy.

Stuch.

Leki przeciwhistaminowe moga maskowa¢ ototoksyczne dziatanie niektorych lekow
(m.in. aminoglikozydow podawanych pozajelitowo, karboplatyny, cisplatyny,
chlorochiny i etrytromycyny). Z tego wzgledu nalezy okresowo przeprowadzac¢ badania
stuchu.

Odwodnienie



Leki przeciwhistaminowe z grupy antagonistow receptora H1 moga nasila¢ objawy
odwodnienia i udaru cieplnego na skutek zmniejszonego wydzielania potu w wyniku
dziatania przeciwcholinergicznego.

Osoby w podeszfym wieku

W przypadku osoéb w wieku powyzej 65 lat zalecana jest ostroznos¢ z powodu
wiegkszej wrazliwosci na wystepowanie dziatan niepozgdanych. Skuteczno$¢ leczenia
nalezy poddawac ciagtej ocenie (patrz punkt 4.2). U osob starszych opisywano rowniez
wigksze ryzyko upadkow (patrz punkt 4.8).

Inne stany, ktdre mogg wWymagalé zachowania ostroznosci

- Dziatanie przeciwcholinergiczne wodorobursztynianu doksylaminy objawia si¢ zwykle
suchoscig w ustach, zaparciami, zatrzymaniem moczu i niewyraznym widzeniem, ale
moze réwniez powodowac nasilenie sennosci w ciggu dnia oraz zaburzenia bt¢dnika.
Z tego wzgledu nalezy zachowac ostroznos¢ U pacjentow z zatrzymaniem lub
utrudnionym odptywem moczu, jaskra z zamknigtym katem, nieleczonym nadcisnieniem
wewnatrzgatkowym lub niekontrolowang jaskra pierwotng z otwartym katem oraz
niedroznos$ciag zotadkowo-jelitowa.

- Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow z hipokaliemig lub innymi zaburzeniami
gospodarki elektrolitowej.

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

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

W trakcie leczenia doksylaming nie nalezy spozywac alkoholu, poniewaz moze to w
nieprzewidywalny sposob nasili¢ dziatanie leku.

Epinefryny nie nalezy stosowa¢ w leczeniu niedoci$nienia tetniczego U pacjentow
przyjmujacych doksylaming , poniewaz epinefryna moze wywotaé jeszcze wigkszy
spadek cisnienia krwi. Norepinefryna moze by¢ jednak wykorzystywana w leczeniu
ciezkiego wstrzasu (patrz punkt 4.9).

Niektore leki przeciwhistaminowe moga wydtuza¢ odstep QT, nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania doksylaminy z lekami wydtuzajacymi odstgp QT (leki
przeciwarytmiczne, niektore antybiotyki, niektore leki przeciwmalaryczne, niektore leki
przeciwhistaminowe, niektore leki obnizajace st¢zenie lipidow oraz niektore lekow
neuroleptyczne), cho¢ oddziatywania tego nie zaobserwowano w przypadku
doksylaminy.

Leki przeciwhistaminowe wykazujg dziatanie addytywne w przypadku stosowania z
alkoholem oraz innymi lekami dziatajacymi depresyjnie na OUN (barbituranami,
lekami nasennymi, lekami uspokajajacymi, anksjolitykami, opioidowymi lekami
przeciwbolowymi, lekami przeciwpsychotycznymi, prokarbazyna).

Leki przeciwnadcisnieniowe dziatajace na OUN, takie jak guanabenz, klonidyna lub alfa-
metyldopa, w potaczeniu z lekami przeciwhistaminowymi moga nasila¢ dziatanie
uspokajajace.



Dziatanie przeciwcholinergiczne innych lekéow  przeciwcholinergicznych  (leki
przeciwdepresyjne, leki stosowane w leczeniu choroby Parkinsona, inhibitory MAO,
leki neuroleptyczne lub atropinowymi lekami rozkurczowymi, dizopiramid) moze ulega¢
nasileniu podczas jednoczesnego stosowania doksylaminy.

Interakcje z zywnoscig

Badanie dostepnosci biologicznej przeprowadzone na zdrowych ochotnikach nie
wykazato réznic migdzy dostgpnoscia biologiczna leku podawanego na czczo a leku
podawanego z positkiem.

Wphyw na wyniki badan diagnostycznych

Doksylamina moze zaburza¢ wyniki alergicznych testow skornych wykorzystujacych
alergeny. Zaleca si¢ odstawienie leku na co najmniej trzy dni przed poddaniem si¢
takim testom.

Wphyw innych produkzow leczniczych na farmakokinetyke doksylaminy

Enzymy odpowiedzialne za metabolizowanie doksylaminy nie sa znane. W zwigzku z tym
nie nalezy stosowac¢ silnych inhibitorow CYP450 jednoczeénie z doksylaming

— ze wzgledu na ryzyko zwiekszonej ekspozycji na te leki, a tym samym wicksze
ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych i 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).

Wphw doksylaminy na farmakokinetyke innych produkzéw leczniczych

Wiedza na temat potencjatu hamowania metabolizmu innych lekéw przez doksylaming
jest ograniczona. Z tego wzgledu nie nalezy stosowac produktow leczniczych o waskim
indeksie terapeutycznym w skojarzeniu z doksylaming z powodu ryzyka zwigkszonej
ekspozycji na te leki.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Badania epidemiologiczne produktow leczniczych zawierajacych doksylamine nie
dowiodtly dziatania teratogennego u ludzi. Nie mozna wykluczy¢ oddziatywania
farmakologicznego na ptod.

Badania eksperymentalne na zwierzgtach nie wykazaty Kklinicznie istotnego
toksycznego dziatania na rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3). Poniewaz jednak wiadomo, ze
doksylamina przenika przez tozysko, w ramach $rodkoéw ostroznosci zaleca si¢ unikanie
stosowania doksylaminy w okresie cigzy, chyba ze potencjalna korzys¢ dla matki
przewyzsza potencjalne ryzyko dla rozwijajacego si¢ ptodu.

Karmienie piersia
Dane fizykochemiczne sugeruja przenikanie doksylaminy do mleka kobiecego
Wydalanie doksolaminy mleka nie badano na zwierzetach. Jednak wiadomo, ze inne leki




przeciwhistaminowe H1 sg wydzielane do mleka kobiecego. Poniewaz noworodki moga
by¢ bardziej wrazliwe na oddzialywanie lekéw przeciwhistaminowych oraz bardziej
podatne na reakcje paradoksalne takie jak rozdraznienie i pobudliwos¢, nie mozna
wykluczyé ryzyka dla dziecka w okresie karmienia piersig. Doksylamina jest w zwigzku
z tym przeciwwskazana w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Ptodnosé
Brak dostepnych danych na temat potencjalnego oddziatywania doksylaminy na
ptodnos¢ u ludzi. Badania prowadzone na zwierzetach nie wykazaty wplywu na

ptodnos¢ nawet przy dawkach o wiele wiekszych niz zalecane w praktyce klinicznej (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Lek Doksylamina Geiser 25 mg tabletki powlekane ma istotny wplyw na zdolnosé
prowadzenia pojazdoéw i obstugi maszyn. Poniewaz doksylamina powoduje senno$¢, moze
ostabia¢ czujnos¢ i zaburza¢ zdolno$¢ reagowania. Z tego wzgledu w okresie stosowania
leku nalezy unika¢ prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn, przynajmniej w
ciggu pierwszych kilku dni stosowania leku, do czasu stwierdzenia, w jaki sposob lek
wplywa na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i obstugi
maszyn, w zaleznosci od przyjetej dawki oraz czasu, jaki uptynat od jej przyjecia.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane wywotywane przez doksylaming sa na o0go6t tagodne i
przemijajace oraz czesciej wystepuja w okresie pierwszych kilku dni leczenia.

Do najczestszych  dziatan  niepozadanych  nalezy  sennos¢ i dziatanie
przeciwcholinergiczne (1-9%): suchos¢ w ustach, zaparcia, niewyrazne widzenie,
zatrzymanie moczu, nasilenie wydzielania oskrzelowego oraz zawroty gtowy.

Lista dzialan niepozgdanych

Dziatania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu do obrotu sg
przedstawione w kolejnosci malejacej wedtug czestosci wystepowania:

- Bardzo czesto (>1/10);

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

- Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100);

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

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

Czesto:

Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego: sennos¢, zawroty gltowy, bole gtowy
Zaburzenia zotadka i jelit: suchos$¢ w ustach, zaparcia, bol w nadbrzuszu
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: zmeczenie

Zaburzenia narzadu wzroku: niewyrazne widzenie

Zaburzenia narzadu stuchu: zawroty gtowy

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego: zatrzymanie moczu



Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i s$rodpiersia: nasilenie
wydzielania oskrzelowego
Zaburzenia psychiczne: bezsenno$¢, nerwowosé

Niezbyt czesto:

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: ostabienie, obrzeki obwodowe,
uczucie odprezenia

Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci, wymioty, biegunki, niestrawnos$¢ Zaburzenia
skory i tkanki podskornej: wysypka

Zaburzenia narzadu stuchu i btednika: szumy uszne

Zaburzenia naczyniowe: hipotensja ortostatyczna

Zaburzenia narzadu wzroku: podwdjne widzenie

Zaburzenia psychiczne: koszmary senne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: duszno$é

Rzadko:

Zaburzenia psychiczne: pobudzenie (zwtaszcza u dzieci i oso6b w podesztym wieku)
Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego: drzenie, napady drgawkowe

Zaburzenia krwi i uktadu chilonnego: niedokrwistos¢  hemolityczna,
maloplytkowos¢, leukopenia, agranulocytoza

Inne dziatania niepozadane o nieznanej czestosci wystgpowania, zgtoszone po
wprowadzeniu produktu do obrotu:
Zaburzenia 0golne i stany w miejscu podania: zte samopoczucie

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanyc h

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 zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych (Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel. + 48 22 / 492-
13-01, fax + 48 22 / 492-13-09, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9  Przedawkowanie
Przedawkowanie doksylaminy rzadko stanowi zagrozenie dla zycia pacjenta.
Objawy zazwyczaj ustepuja catkowicie w ciggu 24-48 godzin po zazyciu leku. Nalezy
zazwyczaj rozwaza¢ mozliwos¢ zatrucia kilkoma lekami (tj. spozycia kilku roznych
lekow). Objawy przedawkowania obejmuja sennos¢, zahamowanie lub pobudzenie
osrodkowego uktadu nerwowego, dziatanie przeciwcholinergiczne (rozszerzone
zrenice, goraczke, sucho$¢ w ustach, zmniejszone napiecie jelit), uderzenia
goraca, tachykardig, nadci$nienie tetnicze, nudnosci, wymioty,
pobudzenie, chwiejny chod, zawroty glowy, rozdraznienie, sedacjg, arytmie,
splatanie i omamy. U pacjentbw moze Wwystapi¢ majaczenie, zaburzenia
psychotyczne, niedocisnienie, drgawki, zmniejszona czgstos¢ oddechow, utrata
przytomnosci, $piaczka i $mier¢. Cigzkim powiklaniem moze by¢ rabdomioliza, po ktorej
nastgpuje niewydolnos¢ nerek. W zwigzku z tym uzasadnione jest
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przeprowadzanie systematycznej oceny stanu na podstawie aktywnosci kinazy
kreatynowej (CPK).

Brak swoistej odtrutki w razie przedawkowania lekéw przeciwhistaminowych oznacza, ze
leczenie ma charakter objawowy i podtrzymujacy oraz moze obejmowac:

- wywotanie wymiotow

- ptukanie zotagdka

- leczenie niedocisnienia lekami obkurczajacymi naczynia, takimi jak norepinefryna
lub fenylefryna; nie nalezy stosowac¢ epinefryny ze wzgledu na ryzyko dalszego obnizenia
cisnienia tetniczego.

Nie przeprowadzono badan nad wykorzystaniem hemodializy, dializy otrzewnowej ani
hemofiltracji przy przedawkowaniu doksylaminy. Metody te moga mie¢ jednak ograniczong
skutecznos¢ ze wzgledu na znaczny stopien dystrybucji leku. Jesli jednak nie mozna
wykluczy¢ zatrucia kilkoma substancjami, hemodializa i dializa otrzewnowa moga by¢
zalecane. Wymuszona diureza jest skuteczna tylko w ograniczonym zakresie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  asciwoesci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:leki przeciwhistaminowe do stosowania wewngtrznego, etery
alkiloaminowe.

Kod ATC: RO6AA09.

Mechanizm dzialania

Doksylamina jest lekiem przeciwhistaminowym, pochodnag etanoloaminy wykazujaca
konkurencyjne, odwracalne i nieswoiste dziatanie antagonistyczne w stosunku do
receptorow histaminowych H1.

Drzialanie farmakodynamiczne

Doksylamina wykazuje dziatanie nasenne i uspokajajace, jak rowniez przeciwwymiotne
I przeciwcholinergiczne. Doksylamina przenika przez barierg krew-moézg, oddziatujac na
receptory H1 i wywotujac efekt uspokajajacy. Wydaje si¢, ze dziatanie uspokajajace
moze by¢ réwniez wywotane antagonizmem receptoréow serotonergicznych i
muskarynowych.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstw 0 stosowania

Doksylamina skutecznie skraca czas do zasnigcia, zwigksza gitebokos¢ snu i wydtuza
Cczas jego trwania.

5.2. Whasciwosci farmakodynamiczne

Wchitanianie

Doksylamina jest dobrze rozpuszczalna, a badania in vitro w komorkach Caco-2
sugeruja wysoki stopien przenikalnosci. Po doustnym przyjeciu leku wchtanianie
nastepuje W ciggu 2—3 godzin (Tmax).



Dystrybucja

Dystrybucja ogolna leku zachodzi szybko. Wiazanie z biatkami osocza w poréwnaniu z
innymi lekami przeciwhistaminowymi jest niewielkie (24% z albuming ludzka).
Doksylamina przenika przez barier¢ krew-mozg.

Metabolizm lub biotransformacja

Cho¢ nie przeprowadzono doktadnych badan dotyczacych metabolizmu doksylaminy,
wydaje si¢, ze lek jest szybko metabolizowany w watrobie.

U ludzi, malp i szczurow doksylamina przeksztatca si¢ w metabolity demetylowane i N-
acetylowane.

U szczurow doksylamina jest metabolizowana na drodze N-oksydacji, aromatycznej
hydroksylacji i innych proceséw. Doksylamina (podobnie jak fenobarbital) jest
induktorem cytochromu P450 u myszy, jednak u ludzi nie stwierdzono analogicznego
dziatania indukcyjnego.

Eliminacja

Okres pottrwania w osoczu wynosi ok. 13 godzin. Lek wydalany jest gtownie z
moczem.

Farmakokinetyka/farmakodynamika

Efekt sennosci osiggany jest w ciggu
30 minut i jest najsilniejszy w okresie
1-3 godzin po podaniu. Dziatanie
utrzymuje si¢ w okresie 6-8 godzin.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane w konwencjonalnych badaniach genotoksycznosci,
toksycznosci przewlektej, toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwéj nie wykazaty
szczego6lnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaty, ze doustne podawanie
doksylaminy powoduje uszkodzenie watroby u gryzoni. Doksylamina (podobnie jak
fenobarbital) jest silnym induktorem cytochromu watrobowego P450 u myszy, jednak u
ludzi nie stwierdzono takiego dziatania indukcyjnego (patrz punkt 5.2).

W badaniach rakotworczosci (104 tygodnie) stwierdzono, iz doksylamina wywotuje
powstawanie guzéw watroby u myszy i SzCzur6w Oraz guzow tarczycy u myszy.
Indukcja enzymu CYP450 oraz glukuronidacja tyroksyny wraz ze zmniejszeniem
stezenia tyroksyny w surowicy oraz zwigkszeniem ilosci hormonéw stymulujacych
tarczyce to najbardziej prawdopodobne mechanizmy powstawania tych nowotworéw u
zwierzat. Uwaza si¢, ze mechanizm ten nie ma znaczenia w przypadku ludzi. W
opisanych powyzej badaniach brak jest danych dotyczacych ekspozycji uktadowe;.

Badania na myszach wykazaty, ze doksylamina przenika przez barier¢ tozyskows, a lek
jest wykrywalny w ptodach w stezeniach przekraczajacych poziom odnotowywany w
0soczu cigzarnych samic.



Nie prowadzono badan na zwierzetach dotyczacych przenikania doksylaminy do
mleka.

Badania prowadzone na szczurach nie wykazaty wptywu na ptodnos¢ nawet po
znacznie wigkszych dawkach niz zalecane w praktyce klinicznej. Doksylamina wywotuje
dziatanie toksykologiczne na rozrodczos¢ i rozwoj U Szczurow, myszy i naczelnych
(schorzenia kosci, $mier¢ zarodkow i ptodow oraz teratogennosc) wytacznie w dawkach
wyzszych niz terapeutyczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Substancje pomochicze rdzenia:

- Mannitol (E 421)

- Celuloza mikrokrystaliczna (PH-101)

- Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

- Krzemionka koloidalna bezwodna (E 551)
- Magnezu stearynian (E 572)

Substancje pomocnicze otoczki:

Hypromeloza 5mPas (E 464)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400 (E 1521)
Indygotyna, lak (E 132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Szczegolne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania
Blister Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 7, 10, 14 lub 20 tabletek powlekanych.

6.6 Specjalne §rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania
Brak szczegolnych wymagan w zakresie usuwania.
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