CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benosen, 12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 12,5 mg doksylaminy wodorobursztynianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Roézowe, owalne, obustronnie wypukte, tabletki powlekane (okoto 8,52 x 5,0 mm) z linig podziatu.
Linia podziatu na tabletce ulatwia tylko jej przetamanie, w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podzial na
rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Krotkotrwate, objawowe leczenie sporadycznie wystgpujacej bezsennosci u osob dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli (w wieku powyzej 18 lat)

Zalecana dawka wynosi 12,5 do 25 mg.

W przypadku wystgpienia sennosci w ciggu dnia, zaleca si¢ zmniejszenie dawki z 25 mg do

12,5 mg lub przyjecie dawki wczesniej w celu zapewnienia co najmniej 8-godzinnego odstgpu do
przebudzenia.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 25 mg.

Okres leczenia powinien by¢ jak najkrotszy. Leczenie trwa zwykle od kilku dni do jednego tygodnia.
Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat)

Osoby w wieku powyzej 65 lat sg bardziej narazone na wystgpowanie innych schorzen, ktére moga
wymagac¢ zmniejszenia dawki (patrz punkt 4.4). W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, dawke
nalezy zmniejszy¢ do 12,5 mg na dobe.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Ten produkt leczniczy jest metabolizowany glownie w watrobie, dlatego dawke nalezy zmniejszy¢,
dostosowujac jg do stopnia zaburzenia czynnosci watroby. Zalecane jest zmniejszenie dawki dobowej do

12,5 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek



U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek moze wystapi¢ akumulacja doksylaminy i jej metabolitow.
Dlatego zalecane jest zmniejszenie dawki do 12,5 mg.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci doksylaminy u dzieci w wieku
ponizej 18 lat, dlatego tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac w tej populacji.

Sposoéb podawania

Podanie doustne.

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

Produkt leczniczy Benosen mozna przyjmowac przed lub po positku.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, inne leki przeciwhistaminowe lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

e Cigzki napad astmy.

e Jaskra z zamknigtym katem przesgczania.

e Guz chromochtonny. U pacjentdow z guzem chromochtonnym zgtaszano uwalnianie katecholamin
z guza w wyniku podawania lekéw przeciwhistaminowych.

e Rozrost gruczotu krokowego z zatrzymaniem moczu.

e Ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennymi lub przeciwbolowymi oraz lekami psychotropowymi
(neuroleptyki, leki uspokajajgce, przeciwdepresyjne, lit).

e Padaczka.

e Jednoczesne stosowanie inhibitor6w monoaminooksydazy (MAO) (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na charakter dolegliwosci istnieje ryzyko niewtasciwego stosowania doksylaminy, moze
to dotyczy¢ zbyt dlugiego okresu przyjmowania produktu lub przekraczania zalecanych dawek.
Nalezy uwaznie monitorowac pacjenta w zakresie wystapienia objawow wskazujacych na
niewlasciwe stosowanie produktu leczniczego.

Produktu leczniczego Benosen nie nalezy stosowac przez okres dtuzszy niz 7 dni bez konsultacji
z lekarzem. Nie nalezy przekracza¢ zalecanego dawkowania.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas stosowania produktu leczniczego Benosen u pacjentow z:

e zaburzeniem czynnosci watroby i nerek,

e wydhuzeniem odstepu QT, poniewaz, o ile dziatan tego rodzaju nie zaobserwowano po podawaniu
doksylaminy, inne produkty lecznicze przeciwhistaminowe moga powodowa¢ wydtuzenie tego
odstepu,

hipokaliemig lub innymi zaburzeniami elektrolitowymi,

uprzednio istniejacag niewydolno$cia serca i nadci$nieniem tetniczym,

przewlektymi chorobami uktadu oddechowego i astma,

zwezeniem przewodu pokarmowego z powodu wrzodu trawiennego, zwezeniem odzwiernikowo-
dwunastniczym, zw¢zeniem ujscia pgcherza moczowego,

e zatrzymaniem moczu.

Leki przeciwhistaminowe moga maskowac ototoksyczne dziatanie niektorych produktow leczniczych
(m.in. aminoglikozydéw podawanych pozajelitowo, karboplatyny, cisplatyny, chlorochiny
i erytromycyny), dlatego zaleca si¢ okresowa oceng stuchu.

Leki przeciwhistaminowe H1 mogg nasila¢ objawy odwodnienia i udaru cieplnego na skutek
2



zmniejszonego wydzielania potu w wyniku dziatania przeciwcholinergicznego.

Doksylaming nalezy stosowa¢ bardzo ostroznie u pacjentow, u ktérych wystepowaly widoczne
neurologicznie uszkodzenia kory mozgowej i napady drgawkowe w wywiadzie, poniewaz nawet mate
dawki doksylaminy moga wywota¢ napady padaczkowe typu grand mal. Zaleca si¢ wykonywanie
kontrolnych badan EEG. Nie nalezy przerywac leczenia przeciwdrgawkowego w trakcie stosowania
doksylaminy.

Podczas leczenia lekami przeciwhistaminowymi zglaszano zmiany w EKG, w szczeg6lnosci zaburzenia
repolaryzacji, dlatego zaleca si¢ regularne monitorowanie czynnosci serca. Dotyczy to zwlaszcza
pacjentow w podesztym wieku i pacjentow z istniejagcymi wczesniej zaburzeniami czynnosci serca.
Szczegolng ostroznos¢ nalezy réwniez zachowaé w przypadku pacjentdw z nadci$nieniem tgtniczym,
poniewaz leki przeciwhistaminowe moga powodowac wzrost cisnienia krwi.

W przypadku wystgpienia sennosci w ciggu dnia zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub wczesniejsze
przyjecie produktu, aby zapewni¢ co najmniej 8-godzinny odstep od przyjecia do przebudzenia.

Osoby w wieku podesztym

W przypadku osob w wieku powyzej 65 lat zalecana jest ostroznos$¢ z powodu wigkszej wrazliwosci na
wystepowanie dziatan niepozadanych. U pacjentow w podesztym wieku opisywano rowniez wigksze
ryzyko upadkow (patrz punkt 4.8).

Whplyw na wyniki badan diagnostycznych
Doksylamina moze zaklocac testy alergii skornych, ktore wykorzystuja alergeny. Zaleca si¢ zaprzestanie
stosowania tego leku co najmniej na trzy dni przed badaniem.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Potgczenie doksylaminy z nastgpujacymi produktami leczniczymi moze nasila¢ ich dziatanie:

- Produkty lecznicze dziatajace osrodkowo (np. neuroleptyki, leki uspokajajace, przeciwdepresyjne,
nasenne, przeciwbolowe, znieczulajace, przeciwpadaczkowe, zwiotczajace migénie, inne leki
przeciwhistaminowe).

- Alkohol, ktéory moze w nieprzewidywalny sposob zmienia¢ dziatanie doksylaminy.

- Inne produkty lecznicze o dzialaniu antycholinergicznym (np. atropina, biperyden,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i inhibitory MAO), ktore moga prowadzi¢, np. do
porazennej niedroznosci jelit, zatrzymania moczu lub ostrej jaskry.

Potgczenie doksylaminy z nastgpujacymi produktami leczniczymi moze zmniejsza¢ ich dziatanie:
- fenytoina,
- neuroleptyki.

Podczas jednoczesnego stosowania doksylaminy

- i lekéw przeciwnadcisnieniowych o dzialaniu osrodkowym, takich jak guanabenz, klonidyna, alfa-
metylodopa, moze wystapi¢ nasilona sedacja.

- objawy rozpoczynajacego si¢ uszkodzenia ucha wewnetrznego spowodowanego ototoksycznymi
produktami leczniczymi (np. aminoglikozydami, salicylanami, lekami moczopgdnymi) moga by¢
zmniejszone, co stanowi ryzyko maskowania efektow ototoksycznych.

- mozna uzyskac falszywie ujemne wyniki testow skornych.

- nie nalezy podawac¢ epinefryny, poniewaz moze to prowadzi¢ do paradoksalnie jeszcze wickszego
spadku cisnienia krwi (odwrocenie dziatania adrenaliny). Ciezkie stany wstrzasu mozna leczy¢
norepinefryng (patrz punkt 4.9).

- inhibitory MAO moga prowadzi¢ do niedoci$nienia i zwigkszonej depresji osrodkowego uktadu
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nerwowego i czynnosci oddechowych. Jednoczesne stosowanie obu produktow leczniczych jest
przeciwwskazane.

Poniewaz niektore produkty lecznicze przeciwhistaminowe moga wydiluzaé¢ odstep QT, mimo iz
oddziatywania tego nie zaobserwowano w przypadku doksylaminy, nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania doksylaminy z produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT (np. przeciwarytmicznymi,
niektorymi antybiotykami, niektérymi przeciwmalarycznymi, niektérymi przeciwhistaminowymi,
niektérymi obnizajacymi stezenie lipidow oraz niektérymi produktami leczniczymi neuroleptycznymi).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania inhibitoréw cytochromu P-450 (np. pochodnych zwigzkoéw
z grupy azoli lub makrolidéw) Iub produktow leczniczych wywotujacych zaburzenia gospodarki
elektrolitowe;j, takie jak hipokaliemia lub hipomagnezemia (np. niektore leki moczopedne).

Produkty lecznicze przeciwhistaminowe wykazujg dziatanie addytywne w przypadku stosowania

z alkoholem oraz z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi depresyjnie na OUN (np. barbituranami,
lekami nasennymi, lekami uspokajajacymi, anksjolitykami, opioidowymi lekami przeciwbolowymi,
lekami przeciwpsychotycznymi, prokarbazyng).

Interakcje z Zzywnoscig
Badanie dostepnosci biologicznej przeprowadzone na zdrowych ochotnikach nie wykazato r6znicy
miedzy dostepnoscig biologiczng produktu leczniczego podawanego na czczo a podawanego z positkiem.

4.6 Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Cigza
Badania epidemiologiczne z zastosowaniem doksylaminy nie wskazuja, ze doksylamina wywotuje wady

rozwojowe u ludzi. Badania na zwierzgtach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sa
niewystarczajace (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie stosowania
produktu leczniczego Benosen w okresie cigzy.

Karmienie piersia
Poniewaz substancja czynna przenika do mleka matki, nalezy przerwac¢ karmienie piersig podczas
stosowania produktu leczniczego Benosen.

Plodnos¢

Brak dostepnych danych na temat mozliwego wptywu doksylaminy na ptodnos$¢ u ludzi. Badania
prowadzone na zwierzetach nie wykazaty wptywu na plodnos¢ nawet po dawkach o wiele
wigkszych niz zalecane w praktyce klinicznej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Benosen wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow 1 obstugiwania
maszyn. Nawet w przypadku stosowania zgodnie z zaleceniami, ten produkt leczniczy moze zaburzac¢
zdolno$¢ reagowania w takim stopniu, ze uniemozliwia aktywne uczestnictwo w ruchu drogowym lub
obstuge maszyn. Dotyczy to tym bardziej przypadkéw skojarzonych z alkoholem.

Dlatego nalezy calkowicie powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow, obstugiwania maszyn

i podejmowania innych niebezpiecznych czynnosci — przynajmniej w pierwszej fazie leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane wywotywane przez doksylaming sg na ogot fagodne i przemijajgce oraz cze¢sciej
wystepuja w okresie pierwszych kilku dni leczenia.

Do najczgstszych dziatan niepozadanych nalezy senno$¢ i dziatanie przeciwcholinergiczne (1% — 9%):
sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia, niewyrazne widzenie, zatrzymanie moczu, nasilenie wydzielania
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oskrzelowego oraz zawroty glowy.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane uzyskane po wprowadzeniu doksylaminy do obrotu oraz w badaniach klinicznych
sg przedstawione w kolejnosci malejgcego nasilenia wedtug czestosci wystgpowania:

. Bardzo czgsto (>1/10)

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

Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100)

Rzadko (=1/10 000 do <1/1000)

Czegstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Rzadko: niedokrwisto$¢ hemolityczna, matoptytkowos¢, leukopenia, agranulocytoza

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: bezsennos¢, nerwowose

Niezbyt czgsto: koszmary senne

Rzadko: pobudzenie (szczegolnie u dzieci i 0s6b w podesztym wieku)

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: sennos¢, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, bol glowy
Rzadko: drzenia, napady drgawkowe

Zaburzenia oka
Czgsto: niewyrazne widzenie
Niezbyt czesto: podwojne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika
Czgsto: zawroty gtowy pochodzenia btednikowego
Niezbyt czgsto: szumy uszne

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: niedocisnienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Czgsto: nasilenie wydzielania oskrzelowego
Niezbyt czesto: dusznosé

Zaburzenia zotadka 1 jelit
Czesto: sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia, bol w gornej czgéci brzucha
Niezbyt czegsto: nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawno$é¢

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: wysypka

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czgsto: zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czgsto: zmeczenie

Niezbyt czesto: ostabienie, obrzgki obwodowe, uczucie odprezenia
Czgsto$¢ nieznana: zte samopoczucie ogolne

Inne dziatania niepozadane opisane dla niektorych produktéw leczniczych przeciwhistaminowych
(nie dotyczy to wytacznie doksylaminy) obejmuja:



Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszenie apetytu, zwigkszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne
Depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia koordynacji, zaburzenia pozapiramidowe, parestezje, zaburzenie czynnos$ci
psychomotorycznych

Zaburzenia serca
Arytmia, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe
Niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej 1 Srodpiersia
Zmniejszone wydzielanie oskrzelowe

Zaburzenia zoladka i jelit
Refluks Zzotagdkowo-dwunastniczy

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Zaburzenia czynnosci watroby (zottaczka cholestatyczna)

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Lysienie, alergiczne zapalenie skory, nadmierna potliwos$¢, reakcja nadwrazliwosci na §wiatto

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe 1 tkanki facznej
Bol migsni

Badania diagnostyczne
Wydtuzenie odstepu QT w badaniu EKG

Czgsto$¢ i nasilenie dziatan niepozadanych mozna zmniejszy¢ dostosowujac indywidualng dawke
dobowa.

Osoby w wieku powyzej 65 lat sa bardziej narazone na wystgpienie dziatan niepozadanych i ryzyko
upadku moze by¢ rowniez wigksze w tej grupie wiekowej.

W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych, nalezy w razie koniecznosci przerwac leczenie.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 2249 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie



Jako zasade, nalezy przyja¢ mozliwos¢ zatrucia kilkoma lekami (tzn. spozycie kilku roznych lekow
z zamiarem popelnienia samobojstwa).

Objawy przedawkowania i zatrucia to:

. Sennos¢ do $piaczki, czasami podniecenie i splatanie z majaczeniem.

. Dziatanie przeciwcholinergiczne: niewyrazne widzenie, ostra jaskra, zatrzymanie motoryki jelit,
zatrzymanie moczu.

. Uktad sercowo-naczyniowy: niedocis$nienie, tachykardia lub bradykardia, tachyarytmia komorowa,
niewydolno$¢ serca i uktadu krazenia.

. Hipertermia lub hipotermia.

. Napady padaczkowe pochodzenia mézgowego.

. Powiktania oddechowe: sinica, depresja oddechowa, zatrzymanie oddechu, zachty$nigcie.

Postepowanie w przypadku zatrucia
Leczenie jest objawowe 1 wspomagajace, oparte na ogolnych zasadach postepowania w przypadku
przedawkowania i obejmuje nastgpujgce zalecenia:

. W przypadku doustnego przyjecia wickszych ilosci, wezesne ptukanie zotadka lub wywotanie
Wymiotow.

. Analeptyki sg przeciwwskazane, poniewaz doksylamina moze obniza¢ prog drgawkowy, a tym
samym zwigkszaé ryzyko drgawek.

. W przypadku niedocisnienia nie nalezy stosowac¢ substancji podobnych do epinefryny ze wzglgdu

na reakcje paradoksalna, lecz substancje podobne do norepinefryny (np. ciagly wlew
norepinefryny) lub angiotensynamid. Nalezy unika¢ stosowania beta-agonistow, poniewaz
zwigkszaja one rozszerzenie naczyn krwiono$nych.

. Objawy antycholinergiczne mozna leczy¢, podajac salicylan fizostygminy (1-2 mg dozylnie)
(ewentualnie wielokrotnie); nalezy jednak unika¢ rutynowego stosowania ze wzgledu na cigzkie
dziatania niepozadane.

. W przypadku powtarzajacych si¢ napadéw padaczkowych wskazane sg leki przeciwdrgawkowe,
pod warunkiem, ze mozliwe jest sztuczne oddychanie ze wzglgdu na ryzyko depresji oddechowe;.
. Wymuszona diureza jest mato skuteczna, poniewaz leki przeciwhistaminowe wystepuja w moczu

tylko w niewielkich ilo$ciach. Jednak hemodializa i dializa otrzewnowa mogg by¢ przydatne, jesli
nie mozna wykluczy¢ zatrucia mieszanego.

W bardzo rzadkich przypadkach po przedawkowaniu obserwowano rabdomiolize, ktéra mogla prowadzi¢
do niewydolnosci nerek. W zwigzku z tym uzasadnione jest przeprowadzanie systematycznej oceny stanu
na podstawie aktywnosci kinazy kreatynowe;.

Nie opisywano cig¢zkich dziatan niepozadanych w przypadku dawek terapeutycznych, tzn. dawka, ktorej
przypisuje si¢ wystapienie rabdomiolizy i $mier¢ to odpowiednio 13 mg/kg mc. oraz 25 mg/kg mc., czyli
prawie 100 razy wigksza od zakresu dawek terapeutycznych. Wczesne wykrycie 1 leczenie rabdomiolizy
jest konieczne w celu zminimalizowania uszkodzenia nerek. Leczenie rabdomiolizy wywotanej
przedawkowaniem doksylaminy polega na intensywnym nawadnianiu i alkalizacji moczu. U 0s6b
dorostych niezbgdne jest intensywne nawadnianie dozylne krystaloidami, takimi jak roztwor chlorku sodu
9 mg/mL (0,9%) lub roztwor mleczanu Ringera, w tempie 300—500 mL/h. Dotychczas nie stwierdzono
roznicy w skutecznosci pomigdzy roztworem chlorku sodu a roztworem mleczanu Ringera. Dziatania
terapeutyczne zaleza od objawow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwhistaminowe do stosowania ogolnego, etery
alkiloaminowe. Kod ATC: RO6AA09.

Mechanizm dziatania




Doksylamina jest pochodng etanoloaminy o dziataniu blokujacym receptory histaminowe H;. W ten
sposob zmniejsza stymulacje receptorow Hi, co prowadzi do rozszerzenia naczyn krwionos$nych,
zwigkszonej przepuszczalnosci $cian naczyn wlosowatych i uwrazliwienia receptoréw bolowych.
Poza dziataniem blokujacym, w ktorym posredniczy receptor Hi, doksylamina wykazuje dziatanie
uspokajajace. Dowiedziono, iz doksylamina skraca czas zasypiania oraz wydtuza czas trwania snu

1 poprawia jego jakosc¢.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Doksylamina jest dobrze rozpuszczalna, a z badania in vitro (na komérkach Caco-2) wynika wysoki stopien
przenikalno$ci. Wchtanianie po podaniu doustnym jest osiagane w ciggu 2—3 godzin (Tmax).

Dystrybucja

W poréwnaniu z innymi produktami leczniczymi przeciwhistaminowymi, wigzanie doksylaminy z biatkami
osocza (gtéwnie albuminami) jest niewielkie, przy czym stopien wigzania z albuming ludzka wynosi 24%.
Doksylamina przenika przez barier¢ krew-mozg.

Metabolizm

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

Glowne szlaki metaboliczne to N-demetylacja, N-oksydacja, hydroksylacja, N-acetylacja, N-dealkilacja
1 rozszczepienie eteru.

Eliminacja

U zdrowych, mtodych dorostych ochotnikow okres pottrwania w fazie eliminacji doksylaminy bursztynianu
wynosi okoto 10 godzin, zwigkszajac si¢ do okoto 12-16 godzin u 0s6b w wieku podesztym. Substancja
czynna wydalana jest gtéwnie z moczem w postaci niezmienionej doksylaminy (okoto 60%), jak rowniez

w postaci metabolitow nordoksylaminy i dinordoksylaminy. Jedynie niewielkie ilosci sg wydalane z katem
u ludzi.

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki doksylaminy u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek

i watroby. Mozna si¢ jednak spodziewa¢ zwigkszonej ekspozycji na substancje czynna.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych toksycznosci
przewlektej, genotoksycznosci, toksycznego wptywu na rozrdéd i rozwoj, nie ujawniajg szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaty, Zze doustne podawanie doksylaminy powoduje
uszkodzenie watroby u gryzoni.

W badaniach rakotworczosci stwierdzono, iz doksylamina powodowata powstawanie guzow watroby

u myszy i szczurdw oraz guzow tarczycy u myszy. Indukcja enzymu CYP450 oraz glukuronidacja
tyroksyny wraz z wynikajacym z niej zmniejszeniem st¢zenia tyroksyny w surowicy oraz zwickszeniem
ilosci hormondéw stymulujacych tarczyce to najbardziej prawdopodobne mechanizmy prowadzacymi do
toksycznosci watroby i powstawania tych nowotworow u gryzoni. Uwaza si¢, ze mechanizm ten nie ma
zastosowania w przypadku ludzi.

U szczurdw nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ nawet po zastosowaniu dawek znacznie wigkszych niz
zalecane w praktyce klinicznej. Doksylamina przenika przez bariere tozyskowa, a lek jest wykrywalny we
zarodkach w stgzeniu wigkszym niz w osoczu ci¢zarnych samic. W badaniach embriotoksycznosci,
doksylaminy bursztynian nie wykazywal dziatania teratogennego. Nie badano potencjalnego wptywu na
rozwoj w okresie okoto- i poporodowym.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

e  Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

Erytrozyna, lak aluminiowy (E 127)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Indygokarmin, lak aluminiowy (E 132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

 Dla blistroOw Aluminium/Aluminium: 2 lata
* Dla blistrow Aluminium/PVC/PE/PVDC: 30 miesi¢cy

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Benosen, 12,5 mg, tabletki powlekane jest pakowany w blistry z folii
Aluminium/Aluminium lub w blistry z folii Aluminium/PVC/PE/PVDC w tekturowym pudetku,
zawierajacym 7, 10, 14 lub 20 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Niemcy



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I 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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