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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

DOXYLAMINE BIODEMADA 25 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazd4 filmom obalend tableta obsahuje 25 mg doxylaminium-hydrogen-sukcinatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Modré, cylindrické, bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou. Rozmer tabliet je 7,0 x 3,83 mm.
Deliaca ryha slZi len na ul'ah&enie rozlomenia tablety pre I'ahsie prehitanie a nie je uréena na rozdelenie na
rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

DOXYLAMINE BIODEMADA 25 mg filmom obalené tablety su indikované na kratkodobu symptomaticka
liecbu obcasnej nespavosti u dospelych.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Dévkovanie

Dospeli (nad 18 rokov)
Na peroralne podanie.

Odporucana davka je 25 mg (1 tableta).

Ak sa v priebehu dia objavi ospalost’, odporti¢a sa davku znizit’ z 25 mg na 12,5 mg (tento liek sa neda
rozdelit’ na dve rovnaké davky (pozri Cast’. 3) preto, je potrebné zvolit’ liek s inou silou doxylaminu 12,5 mg)
alebo uzit’ davku skor, aby sa zabezpecil minimalny interval 8 hodin do prebudenia.

Najvyssia denna davka je 25 mg (1 tableta).

Trvanie lie¢by ma byt’ ¢o najkratsie. Zvycajna dizka liecby trva niekolko dni aZ jeden tyzdeti.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ doxylaminu nebola stanovena u pacientov mladsi ako 18 rokov, preto sa lick nema

pouzivat’ u tejto populacii.

Starsi pacienti (nad 65 rokov)
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Opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov starsich ako 65 rokov kvoli ich vysSej citlivosti na vyskyt neziaducich
reakcii (pozri Cast’ 4.4). Maximalna denné davka je 12,5 mg (1 tableta 12,5 mg) podand 30 minut pred
spanim. Tento liek sa neda rozdelit’ na dve rovnaké davky (pozri Cast’. 3) preto, je potrebné zvolit liek s inou
silou doxylaminu 12,5 mg.

Porucha funkcie pecene

Toto liecivo sa metabolizuje pecenou, takze davka ma byt znizena na 12,5 mg denne pri l'ahkom zlyhani
funkcie pecene (tento liek sa neda rozdelit’ na dve rovnaké davky (pozri €ast. 3) preto, je potrebné zvolit’ liek
s inou silou doxylaminu 12,5 mg). Pri tazkom zlyhani funkcie pecene je doxylamin kontraindikovany (pozri
Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so zniZzenou funkciou obli¢iek moze dochadzat’ k akumulécii doxylaminu a jeho metabolitov,
preto sa odporuca znizit’ davku na 12,5 mg denne (tento liek sa neda rozdelit’ na dve rovnaké davky (pozri
Cast’. 3) preto, je potrebné zvolit’ liek s inou silou doxylaminu 12,5 mg). Pri tazkom zlyhani funkcie oblic¢iek
je doxylamin kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Spo6sob podavania
Na peroralne pouzitie.

Tablety sa maji uzivat’ 30 minut pred spanim s dostatoénym mnozstvom tekutiny (najlepsie vody).

Filmom obalené tablety 25 mg doxylaminu sa mézu uzivat pred jedlom alebo po jedle. Nie je Ziadny rozdiel
v ich biologickej dostupnosti (pozri ¢ast’ 5.2).

Filmom obalené tablety 25 mg doxylaminu sa neodporuca uzivat s alkoholom (pozri Cast’ 4.5).

Tento liek sa neda rozdelit’ na dve rovnaké davky (pozri Cast’. 3) preto, je potrebné zvolit’ liek s inou silou
doxylaminu 12,5 mg.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- precitlivenost’ na iné antihistaminika

- doxylamin je kontraindikovany v ¢ase dojcenia (pozri Cast’ 4.6)

- tazka porucha funkcie obliCiek a (alebo) pecene

- akutny zachvat astmy

- chronicka bronchitida

- emfyzém pluc

- glaukém

- hyperplézia prostaty

- ochorenie peptického vredu spdsobujliice ziizenie zazivacieho traktu
- stendza dvanastnika;

- obstrukcia hrdla mo¢ového mechura

- sucasné podavanie s inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Doba liecby ma byt’ podl'a moznosti ¢o najkratsia. Liecba zvycajne trva od niekol’kych dni do tyzdna. Liek
sa bez konzultacie s lekarom nesmie podavat’ dlhsie ako 7 dni.

Ak sa vyskytne ospalost’ pocas dnia, odportca sa znizit’ davku (pozri Cast’ 4.2), alebo v predstihu zabezpecit’
podanie davky zaist'ujuce minimalnu dobu 8 hodin do prebudenia.

Subezné uzivanie silnych inhibitorov CYP450
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Odporuca sa opatrnost’ pri pacientoch, ktori uzivaji inhibitory CYP450. Patria sem selektivne inhibitory
spatného vychytavania serotoninu (fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin); makrolidy (klaritromycin,
erytromycin, telitromycin); antiarytmika (amiodaron), antivirusové inhibitory protedzy (indinavir, ritonavir,
telaprevir) a azolové antimykotika (flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol); terbinafin, chinidin,
nefazodon, bupropion a gemfibrozil (informacie o vplyve doxylaminu na cytochrém P450 v predklinickych
Stadiach su opisané v Casti 5.3).

Subezné podavanie s dalsimi CNS timiacimi liekmi
Pozivanie alkoholu musi byt’ v priebehu liecby vylucené (pozri Cast’ 4.5).

Poruchy pecene a/alebo obliciek

U pacientov s miernym poskodenim pecene alebo obli¢iek sa odporuca opatrnost’. Davka sa mé znizit’ na
12,5 mg denne (tento liek sa nedé rozdelit’ na dve rovnaké davky (pozri €ast’. 3) preto, je potrebné zvolit’ liek
s inou silou doxylaminu 12,5 mg). Doxylamin je kontraindikovany pri tazkej poruche funkcie pecene alebo
oblic¢iek (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Poruchy srdca
Pacienti so syndromom dlhého QT sa maju takisto lie€it’ s opatrnost'ou pretoze, hoci tento uc¢inok nebol
u doxylaminu pozorovany, iné antihistaminika mézu sposobit’ predlzenie QT intervalu.

K¥ce
Pozornost’ sa odporuca u pacientov s epilepsiou pretoze antihistaminikd mozu niekedy sposobovat’
hyperexcitabilitu, dokonca v beznych terapeutickych davkach, ktord moze znizovat’ prah pre vznik kfcov.

Sluch

Antihistaminikd m6zu maskovat’ ototoxicky uc¢inok niektorych liekov (parenteralne aminoglykozidy,
karboplatiny, cisplatiny, chlorochin a okrem iného erytromycin). Z tohto dovodu sa odporuca pravidelné
hodnotenie funkcie sluchu.

Dehydratacia
H1 antihistaminikda m6zu zvyraziovat’ priznaky dehydratacie a upalu z dovodu znizeného potenia
spdsobeného anticholinergnymi ti¢inkami.

Starsi pacienti

U T'udi starSich ako 65 rokov sa odportica zvysena opatrnost’ vzhl'adom k zvysenej nachylnosti k neziaducim
¢inkom. U¢innost lie¢by sa musi priebezne prehodnocovat’ (pozri Gast’ 4.2). U starsich pacientov bolo
popisané zvysené riziko padu (pozri Cast’ 4.8).

Pri davkach, ktoré nie st mozné s tymto liekom, st dostupné lieky s davkou doxylaminu 12,5 mg.

Ostatné stavy, ktoré mozu vyzadovat pozornost

Anticholinergny G¢inok doxylaminu sa obvykle prejavuje suchom v tstach, zapchou, retenciou mocu a
rozmazanym videnim, méze vSak spdsobovat’ tieZ ospalost’ pocas diia a poruchy labyrintu. Z uvedenych
dovodov je doxylamin kontraindikovany u pacientov s retenciou alebo obstrukciou mocovych ciest, u
pacientov s glaukdbmom so zatvorenym uhlom alebo nelie¢enou vnatroo¢nou hypertenziou alebo primarnym
glaukomom s otvorenym uhlom a gastrointestinalnou obstrukciou (pozri Cast’ 4.3).

Zvysena opatrnost’ sa odportca pri hypokaliémii alebo inych abnormalitach elektrolytov.

Obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate

zanedbatel'né mnoZstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
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Alkohol méze nepredvidate'ne zmenit’ ucinok doxylaminu a je potrebné sa mu vyhnut’.

Epinefrin sa nemé pouzivat’ na liecbu hypotenzie u pacientov uzivajicich doxylamin, pretoze podavanie
epinefrinu moze spdsobit’ vacsi pokles krvného tlaku. Norepinefrin sa moze pouzivat na liecbu t'azkych
Sokovych stavov (pozri Cast’ 4.9).

Ked’Ze niektoré antihistaminika mozu QT interval prediZit, je potrebné vyhnut' sa siiéasnému uZivaniu
doxylaminu s liekmi, ktoré predlzuju QT interval (antiarytmikad, niektoré antibiotika, niektoré lieky proti
malarii, niektoré antihyperlipidemiké alebo niektoré neuroleptikd), hoci tento ti€¢inok nebol u doxylaminu
pozorovany.

Antihistaminikd mo6zu mat pridavny u¢inok s alkoholom a s inymi latkami tlmiacimi CNS (barbituraty,
hypnotika, sedativa, anxiolytikd, opioidné analgetikd, antipsychotika, prokarbazin).

Priznaky ototoxicity (tinnitus, zavrat alebo vertigo) vyvolané niektorymi liekmi, ako si aminoglykozidové
antibiotikd, m6zu byt’ maskované antihistaminikami, ak sa podavajui subezne (pravdepodobne kvoli
farmakokinetickej interakcii).

Stbezné uzivanie doxylaminu a inych liekov spdsobujucich fotocitlivé reakcie méze posobit’ aditivne.

Antihypertenziva s u¢inkom na CNS, ako su guanabenz, klonidin alebo alfa-metyldopa, mozu stupiiovat’
sedativne ucinky ak su podavané stibezne s antihistaminikami.

Antitusika, ako je dextrometorfan, mézu interagovat’ s doxylaminom.

Anticholinergné ti¢inky sa mézu zvysit’ pri subeznom uZzivani doxylaminu a inych anticholinergnych liekov
(antidepresiva, antiparkinsonikd, inhibitory MAO (pozri Cast’ 4.3), neuroleptika alebo lieky proti ki¢om ako
atropin, disopyramid).

Interakcia s jedlom
Vo vykonanej studii biologickej dostupnosti na zdravych dobrovolnikoch sa nepreukézal Ziadny rozdiel v
biologickej dostupnosti lieku pri uzivani nala¢no alebo s jedlom.

Interakcia s diagnostickymi testami
Doxylamin méze interferovat’ s koznymi testami pouzivajucimi alergény. Odporaca sa liecbu vysadit’
najmene;j tri dni pred vykonanim testov.

Ucinky inych liekov na farmakokinetiku doxylaminu

Enzymy zodpovedné za metabolizmus doxylaminu nie st zname. Z tohto dévodu sa silné inhibitory
izoenzymov CYP450 nemaju stibezne uzivat' s doxylaminom, vzhl'adom na zvySenu expoziciu doxylaminu a
teda zvySené riziko neziaducich ucinkov a itlmu pocas dna. Patria sem selektivne inhibitory spiatného
vychytavania serotoninu (fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin), makrolidy (klaritromycin, erytromycin,
telitromycin), antiarytmika (amiodaron), antiviralne inhibitory proteazy (indinavir, ritonavir, telaprevir) a
azolové antimykotika (flukonazol, ketokonazol, itrakonazol), bupropion a gemfibrozil (pozri Cast’ 5.3).

Ucinky doxylaminu na farmakokinetiku inych lieciv
Vedomosti o potencidly doxylaminu inhibovat’ metabolizmus inych lie¢iv st obmedzené.

Vicsina antihistaminik prvej generacie inhibuje cytochrom P450 (predovsetkym CYP2D6) a je schopny
zmenit’ metabolizmus inych lieiv, ktoré st detoxifikované touto cestou, ako st napriklad venlafaxin,
tricyklické antidepresiva, beta-blokatory, antiarytmikd, tramadol, chinidin, fenotiaziny, antipsychotické latky
a kodein (pozri cast’ 5.3).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
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Epidemiologické studie s liekmi obsahujicimi doxylamin neposkytli dokaz teratogénneho Gcinku u l'udi.
Farmakologicky t€¢inok na plod nemozno vylucit.

Stadie na zvieratach nie st dostatoéné z hladiska reprodukénej toxicity (pozri East’ 5.3). Pretoze je viak
zname, ze doxylamin prechadza placentou, ako preventivne opatrenie sa doxylamin nema uzivat’

pocas gravidity, pokial’ si klinicky stav zeny nevyzaduje liecbu doxylaminom.

Dojcenie

Fyzikalno-chemické idaje naznac¢uju vylu¢ovanie doxylaminu do materského mlieka, ale nie su k dispozicii
dostato¢né informacie o vylu¢ovani doxylaminu do mlieka u zvierat. Je vSak zname, ze iné¢ H1
antihistaminika sa vylucuju do materského mlieka.

Ked’Ze novorodenci mézu byt citlivejsi na u€inky antihistaminik a paradoxnej podrazdenosti a excitécie,
riziko pre doj¢ené diet’a sa nemoze vylucit. Doxylamin je preto poc¢as dojcenia kontraindikovany (pozri Casti
4.3 a5.3).

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne tidaje o moznych wi¢inkoch doxylaminu na P'udskd plodnost’. Stidie na zvieratach
nepreukazali ziadne G¢inky na fertilitu ani pri davkach, ktoré su ovela vyssie ako su davky odporucané v
klinickej praxi (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Doxylamin ma vel'ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje. Ked’ze doxylamin navodzuje
spanok, moze znizovat’ pozornost’ a schopnost’ reakcie, preto sa neodporuca viest’ vozidla alebo obsluhovat
nebezpecné stroje pocas uzivania tohto lieku, aspon pocas prvych dni liecby, kym nebude zname, ¢i tento
liek m6ze ovplyvnit’, v zavislosti od uzitej davky a doby od podania, schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu
Neziaduce G¢inky doxylaminu s vd¢§inou mierne a prechodné, ¢astejsie v prvych dinoch liecby.

Najcastejsie su ospalost’ a anticholinergné ucinky (1 % - 9 %): sucho v ustach, zapcha, rozmazané videnie,
retencia mocu, zvySena sekrécia bronchov a zavraty.

Zoznam neZiaducich ucinkov

Neziaduce reakcie hlasené po uvedeni lieku na trh su zoradené podla klesajucej zavaznosti v jednotlivych
skupinach:

- velmi ¢asté (= 1/10),

- Casté (> 1/100 az <1/10),

- menej Casté (= 1/1 000 az <1/100),

- zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1 000),

- vel'mi zriedkavé (<1/10 000),

- nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

Poruchy nervového systému:
Casté: ospalost, zavrat, bolest” hlavy
Zriedkavé: tras, kice

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: sucho v tstach, zapcha, bolest’ v hornej ¢asti brucha
Menej casté: nevolnost’, vracanie, hnacka, dyspepsia (porucha travenia)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: inava
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Menej casté: asténia, periférny edém, pocit ochabnutia
Nezname: malatnost’

Poruchy oka
Casté: rozmazané videnie

Menej casté: diplopia

Poruchy ucha a labyrintu
Casteé: zavrat
Menej casté: tinnitus

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Nezname: rabdomyolyza

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Casté: retencia mocu

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté: zvysena sekrécia priedusiek
Menej casté: dychaviénost’

Psychické poruchy

Casté: nespavost, nervozita

Menej casté: noéné mory

Zriedkavé: agitacia (najma u deti a starSich jedincov)

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Menej casté: vyrazka

Poruchy ciev
Menej casté: ortostaticka hypotenzia

Poruchy krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: hemolyticka anémia, trombocytopénia, leukopénia, agranulocytoza

Poznamka:
Riziko neziaducich ucinkov je u starSich pacientov vysSie a v tejto populécii sa moze vyskytnit’ vyssie riziko
padu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlésili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie doxylaminom len vzacne ohrozi Zivot pacienta. Vyltc¢enie je spravidla Gplné pocas 24-48
hodin. VSeobecne je potrebné zvazit’ paralelné intoxikacie napr. pouzitie réznych narkotik. Predavkovanie
moze sposobit’ ospalost’, depresiu alebo stimuldciu centralneho nervového systému (mydriaza, horticka,
sucho v Gstach, zniZenie tonusu Criev), tachykardiu, hypertenziu, nauzeu, vracanie, agitaciu, abnormalnu
chodzu, zavraty, podrazdenost’, itlm, arytmiu, zmétenost’ a halucinacie. M6ze sposobit’ delirium, psychozu,
hypotenziu, kice, utlm dychania, stratu vedomia, komu az smrt’. Zavaznou komplikaciou méze byt
rabdomyolyza s nasledujticim zlyhanim obli¢iek. Preto je opodstatnené systematické hodnotenie zalozené na
stanovenie aktivity kreatinfosfokinazy (CPK). Ked’Ze pri predavkovani antihistaminikami neexistuje ziadne
$pecifické antidotum, lie¢ba musi byt symptomaticka a podporna s moznym vyuzitim:


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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- navodenie vracania

- vyplach zaltidka

- vasopresory na liecbu hypotenzie, ako je norepinefrin alebo fenylefrin. Neuziva sa vSak epinefrin,
pretoze moze zvysit pokles krvného tlaku.

Vyuzitie hemodialyzy, peritoneédlnej dialyzy a hemofiltracie v suvislosti s predavkovanim doxylaminom
nebolo hodnotené. M6zZe mat’ v§ak obmedzeny prinos vzhl’'adom k rozsiahlej distribucii lieiva. Avsak,
vzhl'adom k tomu, zZe nemozno vylucit’ viacnasobnu intoxikaciu, odporuc¢a sa vykonat’ hemodialyzu a
peritonedlnu dialyzu. Nutena diuréza je u¢inna v obmedzenej miere. Predchadzajice podavanie doxylaminu
mdze znizit emeticku (davivi) odpoved’ na apomorfin pri liecbe otravy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihistaminika na systémové pouzitie, aminoalkylétery
ATC kod: RO6AA09

Mechanizmus ucinku
Doxylamin je antihistaminikum zo skupiny etanolaminov s kompetitivnou reverzibilnou a nespecifickou
antagonistickou aktivitou voci histaminovému receptoru H1.

Farmakodynamické ucinky

Ma sedativny a hypnoticky ucinok, ako aj antiemeticky a anticholinergny ti¢inok. Doxylamin prestupuje
hematoencefalickou bariérou, pdsobi na centralne ulozené H1 receptory a nasledkom toho vyvolava atlm.
7da sa, Ze sedativny u¢inok moze byt vyvolany antagonizmom na serotoninovych a muskarinovych
receptoroch.

Klinicka ucinnost a bezpecnost
Doxylamin je G¢inny na skratenie ¢asu zaspavania a prehlbenie a trvanie spanku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Doxylamin vykazuje vysoku solubilitu a vo vysledkoch in vitro stadii (Caco-2 bunky) naznacuje vysoku

permeabilitu.

Po peroralnom podani sa doxylamin rychlo a takmer Gplne absorbuje. Nastup ucinku je do 30 minut,
maximalne sérové koncentracie boli zaznamenané pri 99 ng/ml za 2.4 hodiny po peroralnom podani
jednotlivej davky 25 mg, G¢inok trva 3 — 6 hodin.

Distribucia

K celkovej distribucii dochadza rychlo. Zdanlivy distribuény objem je 2,5 I/kg. Vizba doxylaminu na
plazmatické bielkoviny je v porovnani s inymi antihistaminikami nizka, vézba na albumin dosahuje 24 %.
Doxylamin prechadza hematoencefalickou bariérou.

Biotranformdacia

Hoci biotransformacia doxylaminu nebola preskiimana, zda sa, Ze doxylamin sa rychlo metabolizuje
pecenou.

Doxylamin je u I'udi transformovany na demetylované metabolity N-acetylaciou.

Eliminacia

Plazmaticky pol¢as doxylaminu je okolo 10-13 hodin u zdravych mladych dospelych, ktory sa zvySuje na
okolo 12-16 hodin u star$ich I'udi. Lie¢ivo sa primarne vylu¢uje mocom ako nezmeneny doxylamin
(priblizne 60 %), a ako metabolity nordoxylamin a dinordoxylamin.
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Chybaju tdaje o farmakokinetike doxylaminu u pacientov s poruchou funkcie obliciek a pecene. Je vSak
mozné oCakavat’ zvysenu expoziciu lieciva.
Peroralny celkovy klirens doxylaminu je medzi 11,6 a 13,8 I/hod a renélny klirens, CLr, je priblizne 7 1/hod.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Ucinok navodzujtci spanok sa dosiahne do 30 minut, ale zvysi sa medzi 1 a 3 hodinami po podani. Trvanie
ucinku je 6-8 hodin.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
l'udi.

V studiach toxicity po opakovanom podavani mySiam a potkanom bola cielovym organom poskodenia
pecen. Doxylamin je silny induktor (fenobarbitalového typu) peceiiového enzymatického systému
cytochromu P450 u mysi, hoci ziadny dokaz tejto indukcie nebol u ¢loveka zisteny (pozri Cast’ 5.2).

U potkanov sa doxylamin metabolizuje N-oxidaciou, aromatickou hydroxylaciou a d’alsimi metabolickymi
cestami.

V studiach karcinogenity (104 tyzdinov) doxylamin sposoboval vznik nadorov pecene u mysi a potkanov a
nadorov $titnej zl'azy u mysi. Najpravdepodobnej$im mechanizmom pre zaklad tychto nadorov u zvierat je
indukcia enzymov CYP450 a glukuronidécia tyroxinu s naslednym znizenim hladiny tyroxinu v sére a
zvySenim hladiny TSH (horménov stimulujucich $titnu zl'azu). Tento mechanizmus sa pre ¢loveka povazuje
za irelevantny. Vo vysSie popisanych studiach chybaju tidaje o systémovych expoziciach.

Stadie na mysiach ukézali, ze doxylamin prechadza placentarnou bariérou a bol zisteny v embryach
v koncentracii vysSej ako v plazme u gravidnych samic (pozri Cast’ 4.6).

Vylucovanie doxylaminu do mlieka nebolo u zvierat hodnotené.

Neboli pozorované ziadne ucinky na plodnost’ potkanov ani pri davkach, ktoré su ovela vyssie (45 krat
vyssie) ako davky odporucané v klinickej praxi. Doxylamin ma toxikologické uc¢inky na reprodukciu a vyvoj
u potkanov, mys$i a primatov (poruchy kosti, smrt’ embrya a plodu a teratogenita) iba v davkach vyssich ako
st terapeuticke.

Udaje o peri- a postnatalnom vyvoji chybaju (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

manitol (E 421), mikrokrystalicka celuloza (PH-101), sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A), koloidny
bezvody oxid kremicity (E 551), stearat hore¢naty

Obalova vrstva tablety:
hypromeldza SmPas (E 464), oxid titani¢ity (E 171), makrogol 400, indigotin (E 132)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne Specialne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

DOXYLAMINE BIODEMADA 25 mg filmom obalené tablety si balené v Al/Al blistroch obsahujucich 14
tabliet.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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