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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Valocordin®-Doxylamin
25 mg/ml Tropfen zum Einnehmen, Lésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml (22 Tropfen) enthalt 25 mg Doxylamin-
succinat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: 450 mg Ethanol 96 %/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tropfen zum Einnehmen, Losung

Valocordin®-Doxylamin ist eine klare, farb-
lose L&sung.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung gele-
gentlich auftretender Schlafstérungen (Ein-
schlaf- oder Durchschlafstérungen) bei Er-
wachsenen.

Hinweis:

Nicht alle Schlafstérungen bedlrfen einer
medikamentdsen Therapie. Oftmals sind
sie Ausdruck korperlicher oder seelischer
Erkrankungen und kénnen durch andere
MaBnahmen oder eine Therapie der Grund-
krankheit beeinflusst werden. Deshalb sollte
bei langer anhaltenden Schlafstérungen
(Einschlaf- oder Durchschlafstérungen)
keine Dauerbehandlung mit Valocordin®-
Doxylamin erfolgen, sondern der behandeln-
de Arzt aufgesucht werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Soweit nicht anders verordnet, nehmen Er-
wachsene 22 Tropfen Valocordin®-Doxy-
lamin (entsprechend 25 mg Doxylaminsuc-
cinat) ein. Bei starkeren Schlafstérungen
kénnen als Héchstdosis bis zu 44 Tropfen
Valocordin®-Doxylamin (entsprechend
50 mg Doxylaminsuccinat) eingenommen
werden.

Die maximale tagliche Dosis sollte nicht
Uberschritten werden.

Patienten mit Einschrénkung der Nieren-
oder Leberfunktion, d&lteren oder ge-
schwachten Patienten, die auf Wirkungen
von Doxylamin besonders empfindlich re-
agieren, wird empfohlen, die Dosis zu redu-
Zieren.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
sollten nicht mit Valocordin®-Doxylamin be-
handelt werden, da die Sicherheit und
Wirksamkeit von Doxylamin zur Behand-
lung von Schlafstérungen bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren nicht nach-
gewiesen wurde.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Tropfen werden mit ausreichend FlUs-
sigkeit (Wasser) und ca. ¥ bis 1 Stunde vor
dem Schlafengehen eingenommen.
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Es ist darauf zu achten, dass nach der
Einnahme von Valocordin®-Doxylamin  fir
eine ausreichende Schlafdauer gesorgt
wird, um eine Beeintrachtigung des Reak-
tionsvermdgens am folgenden Morgen zu
vermeiden.

Dauer der Anwendung

Bei akuten Schlafstérungen ist die Behand-
lung moglichst auf Einzelgaben zu be-
schrénken. Die Dauer der Behandlung soll-
te so kurz wie mdglich sein. Sie sollte im
Allgemeinen nur wenige Tage betragen und
2 Wochen nicht Uberschreiten. Bei fortbe-
stehenden Schlafstérungen ist ein Arzt zu
konsultieren.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Minzél oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

— Uberempfindlichkeit gegentiber anderen
Antihistaminika

— akuter Asthma-Anfall

— Engwinkel-Glaukom

— angeborenes langes QT-Syndrom

— Phaochromozytom

— Prostata-Hypertrophie mit Restharnbil-
dung

— akute Vergiftung durch Alkohol, Schlaf-
oder Schmerzmittel sowie Psychophar-
maka (Neuroleptika, Tranquilizer, Antide-
pressiva, Lithium)

— Epilepsie

— gleichzeitige Therapie mit Monoamin-
oxidase-Inhibitoren

— Valocordin®-Doxylamin ist wahrend der
Stillzeit kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Valocordin®-Doxylamin darf nur unter be-
sonderer Vorsicht angewendet werden bei
Patienten mit:

— eingeschrankter Leberfunktion

— Herzinsuffizienz und Hypertonie

— chronischen Atembeschwerden und
Asthma

— gastro-oesophagealem Reflux

— Pylorusstenose

— Kardiaachalasie

Besondere Vorsicht ist geboten bei Patien-
ten mit fokalen kortikalen Hirnschaden und
Krampfanfallen in der Anamnese, da bereits
durch die Gabe von kleinen Dosen des
Arzneimittels  Grand-mal-Epilepsie-Anfalle
ausgeldst werden kénnen.

Bei Patienten mit organischen Hirnschaden
und mit anamnestisch bekannten Krampfan-
fallen ist zu berlcksichtigen, dass bereits
relativ geringe Dosen von Doxylaminsucci-
nat Krampfanfélle auslésen kénnen. EEG-
Kontrollen (Elektroenzephalogramm) wer-
den empfohlen. Eine bestehende Therapie
der Krampfanfélle sollte wahrend der Be-
handlung mit Valocordin®-Doxylamin nicht
unterbrochen werden.

Unter der Therapie mit Antihistaminika ist
Uber EKG-Verdnderungen, insbesondere
Uber Repolarisationsstérungen, berichtet
worden, so dass eine regelméBige Uber-
wachung der Herzfunktion empfohlen wird.
Dies gilt in besonderem MaBe flr altere

Patienten und Patienten mit Herzinsuffizienz.
Besondere Vorsicht ist auch bei Patienten
mit arterieller Hypertonie geboten, da Anti-
histaminika blutdrucksteigernd wirken kén-
nen.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche sollen nicht mit
Valocordin®-Doxylamin behandelt werden.

Dieses Arzneimittel enthalt 55 Vol.-% Alkohol.
Bei Beachtung der Dosierungsanleitung
werden bei jeder Einnahme pro Dosis
(max. 44 Tropfen) bis zu 0,9 g Alkohol zu-
gefuhrt.

Ein gesundheitliches Risiko besteht u.a.
bei Leberkranken, Alkoholkranken, Epilep-
tikern, Patienten mit organischen Erkran-
kungen des Gehirns, Schwangeren, Stil-
lenden und Kindern.

Die Wirkung anderer Arzneimittel kann be-
eintrachtigt oder verstarkt werden.

Abhangigkeit:

Wie auch bei anderen Hypnotika kann die
Einnahme von Doxylaminsuccinat zur Ent-
wicklung von physischer und psychischer
Abhangigkeit flhren. Das Risiko einer Ab-
hangigkeit steigt mit der Dosis und der
Dauer der Behandlung und ist bei Patienten
mit Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenab-
hangigkeit in der Anamnese zuséatzlich er-
hoht (siehe Abschnitt 4.8).

Toleranzentwicklung:

Nach wiederholter Einnahme von Sedativa/
Hypnotika kann es zu einem Verlust an
Wirksamkeit (Toleranz) kommen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Rebound-Schlaflosigkeit:

Auch bei Beenden einer kirzeren Behand-
lung mit Doxylaminsuccinat kénnen durch
pldtzliches Absetzen Schlafstérungen vori-
bergehend wieder auftreten. Deshalb wird
empfohlen, die Behandlung ggf. durch
schrittweise Reduktion der Dosis zu been-
den (siehe Abschnitt 4.8).

Anterograde Amnesie:

Auch in therapeutischen Dosen kénnen
Hypnotika anterograde Amnesien verursa-
chen, insbesondere wéahrend der ersten
Stunden nach der Einnahme. Dieses Risiko
erhoht sich mit steigenden Dosen, kann
aber durch eine ausreichend lange und un-
unterbrochene Schlafdauer (7 -8 Stunden)
verringert werden (siehe Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung anderer zen-
tral d@mpfender Arzneimittel (z. B. Neurolep-
tika, Tranquilizer, Antidepressiva, Hypnotika,
Analgetika, Anasthetika, Antiepileptika) kann
es zu einer wechselseitigen Verstarkung der
Wirkung kommen.

Die Kombination mit Procarbazin und ande-
ren Antihistaminika kann zu einer gegen-
seitigen Verstarkung der zentralddmpfenden
Wirkung flhren und sollte daher mit Vorsicht
erfolgen.

Wahrend der Behandlung mit Valocordin®-
Doxylamin darf kein Alkohol getrunken wer-
den, da hierdurch die Wirkung von Doxy-
laminsuccinat in nicht vorhersehbarer Weise
verstarkt wird.
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Ergebnisse einer Untersuchung an Mausen
zeigten eine dosisabhangige Zunahme der
CYP450-Enzymaktivitat in der Leber. Die Be-
handlung mit Doxylamin fUhrte zu einer deut-
lichen Zunahme der CYP2B-Enzymaktivitat
und einer maBigen Induktion von CYP3A
und CYP2A. Eine Interaktion mit Arzneimit-
teln, die von diesen CYP-Enzymen metabo-
lisiert werden (z.B. Antiarrhythmika, Protease-
inhibitoren, Neuroleptika, Betablocker, Im-
munsuppressiva, Antiepileptika) kann nicht
ausgeschlossen werden.

Die anticholinerge Wirkung von Doxylamin-
succinat kann durch die gleichzeitige Gabe
von anderen Wirkstoffen mit anticholinerger
Wirkung (z.B. Atropin, Biperiden, trizyklische
Antidepressiva) in nicht vorhersehbarer Wei-
se verstarkt und verlangert werden. Doxy-
laminsuccinat darf nicht zusammen mit Mo-
noaminoxidase-Hemmern gegeben wer-
den. Durch gleichzeitige Einnahme von
Monoaminoxidase-Hemmern kann die anti-
cholinerge Wirkung von Doxylaminsuccinat
ebenfalls verstarkt werden, dies kann sich
durch einen lebensbedrohlichen paralyti-
schen lleus, Harnretention oder Glaukomanfall
auBern. Durch kombinierte Anwendung
mit Monoaminoxidase-Hemmern kann es
auBerdem zu Hypotension und einer ver-
starkten Depression von ZNS und Atem-
funktion kommen.

Die Anwendung von Antihypertensiva mit
zentralnervoser Wirkkomponente wie Gua-
nabenz, Clonidin, Alpha-Methyldopa zusam-
men mit Valocordin®-Doxylamin kann zu
einer verstarkten Sedierung fuhren.

Unter einer Therapie mit Antihistaminika
kdénnen die Symptome einer beginnenden
Schadigung des Innenohres (Tinnitus,
Schwindel, Benommenheit), die durch gleich-
zeitige Einnahme ototoxischer Arzneimittel
(z.B. Aminoglykoside, Salicylate, Diuretika)
ausgeldst wurden, maskiert werden.

Das Ergebnis von Hauttests kann unter einer
Therapie mit Doxylaminsuccinat verfalscht
sein (falsch negativ).

Zur Behandlung einer Hypotonie sollte
Epinephrin bei Patienten, die mit Doxyla-
minsuccinat behandelt werden, nicht ange-
wendet werden, da die Gabe von Epine-
phrin zu einem weiteren Blutdruckabfall
flhren kann (Adrenalinumkehr). Schwere
Schockzustéande koénnen jedoch mit Nor-
epinephrin behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.9).

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Arznei-
mitteln, die photosensibilisierend wirken, ist
eine Verstarkung phototoxischer Wirkun-
gen maglich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Epidemiologische Studien mit einem Doxy-
lamin-haltigen Arzneimittel haben beim Men-
schen keinen Hinweis auf teratogene Wir-
kungen erbracht. Die Erfahrungen mit der
Anwendung von Doxylamin wahrend des
zweiten und dritten Trimesters sind nicht
ausreichend. Pharmakologische Wirkungen
auf den Fetus kdnnen nicht ausgeschlossen
werden. Die praklinischen Daten zur Repro-
duktionstoxizitat sind nicht ausreichend

(siehe Abschnitt 5.3). Es empfiehlt sich, die
Anwendung von Valocordin®-Doxylamin wah-
rend der Schwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit

Physikalisch-chemische Daten lassen auf
eine Ausscheidung von Doxylaminsuccinat
in die Muttermilch beim Menschen schlie-
Ben. Da Neugeborene empfindlicher fur die
Wirkungen von Antihistaminika und fur das
Auftreten von paradoxer Erregung und Un-
ruhe sein kdénnen, kann ein Risiko flr das
gestillte Kind nicht ausgeschlossen wer-
den. Doxylamin ist daher wahrend der Still-
zeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Es liegen keine Daten Uber mogliche Wir-
kungen von Doxylamin auf die Fertilitat des
Menschen vor. Tierexperimentelle Studien
zeigten keine Wirkungen auf die Fertilitat,
auch nicht bei Anwendung von Dosen, die
weitaus hoher waren als die fUr die klinische
Praxis empfohlenen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann (auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch) das Reakti-
onsvermdgen soweit verandern, dass die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra-
Benverkehr oder zum Bedienen von Ma-
schinen beeintréchtigt wird. Dies gilt in ver-
starktem MaBe im Zusammenwirken mit
Alkohol. Daher sollten das Fuhren von
Fahrzeugen, das Bedienen von Maschinen
oder sonstige gefahrvolle Tatigkeiten — zu-
mindest wahrend der ersten Phase der
Behandlung — ganz unterbleiben. Die Ent-
scheidung in jedem Einzelfall trifft der be-
handelnde Arzt unter Berlicksichtigung der
individuellen Reaktion und der jeweiligen
Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems:

Blutbildveranderungen in Form von Leuko-
penie, Thrombopenie und hamolytischer
Andmie kénnen in Ausnahmefallen unter
der Therapie mit Antihistaminika vorkom-
men, sehr selten wurde Uber das Auftreten
von aplastischer Anamie und Agranulozyto-
se berichtet.

Endokrine Erkrankungen:

Bei Patienten mit Phaochromozytom kann
es durch die Gabe von Antihistaminika zu
einer verstérkten Katecholamin-Freisetzung
kommen.

Psychiatrische Erkrankungen:

Die von der individuellen Empfindlichkeit
und der eingenommenen Dosis abhangigen
Nebenwirkungen sind:

Verldngerte Reaktionszeit, Konzentrations-
stérungen, Depressionen.

Ferner besteht die Mdglichkeit des Auftre-
tens ,paradoxer Reaktionen wie Unruhe,
Erregung, Spannung, Schlaflosigkeit, Alp-
trdume, Verwirrtheit, Halluzinationen, Zittern.

Nach langerfristiger taglicher Anwendung
kénnen durch plétzliches Absetzen der
Therapie Schlafstdrungen wieder verstarkt
auftreten.

Abhéangigkeit:

Wie auch bei anderen Hypnotika kann die
Einnahme von Doxylaminsuccinat zur Ent-
wicklung von physischer und psychischer
Abhangigkeit flhren. Das Risiko einer Ab-
hangigkeit steigt mit der Dosis und der
Dauer der Behandlung und ist bei Patienten
mit Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenab-
hangigkeit in der Anamnese zusétzlich er-
hoht (siehe Abschnitt 4.4).

Rebound-Schlaflosigkeit:

Auch bei Beenden einer kirzeren Behand-
lung mit Doxylaminsuccinat kénnen durch
pldtzliches Absetzen Schlafstérungen voru-
bergehend wieder auftreten. Deshalb wird
empfohlen, die Behandlung ggf. durch
schrittweise Reduktion der Dosis zu been-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Anterograde Amnesie:

Auch in therapeutischen Dosen kdnnen
Hypnotika anterograde Amnesien verursa-
chen, insbesondere wahrend der ersten
Stunden nach der Einnahme. Dieses Risiko
erhoht sich mit steigenden Dosen, kann
aber durch eine ausreichend lange und un-
unterbrochene Schlafdauer (7 -8 Stunden)
verringert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems:
Schwindelgeflhl, Benommenheit, Kopf-
schmerzen. In seltenen Fallen kdnnen zere-
brale Krampfanfalle auftreten.

Augenerkrankungen:
Akkommodationsstoérungen, Erhéhung des
Augeninnendruckes.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths:
Tinnitus.

Herzerkrankungen:
Tachykardie, Herzrhythmusstérungen, Hy-

potension, Hypertension und Dekompen-
sation einer bestehenden Herzinsuffizienz
kdnnen auftreten. EKG-Veranderungen wur-
den in mehreren Féllen beobachtet.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums:

Zu einer Beeintrachtigung der Atemfunktion
kann es durch Sekreteindickung, Bronchial-
obstruktion und Bronchospasmus kommen.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Vegetative Begleitwirkungen wie Mundtro-
ckenheit und Obstipation kénnen auftreten,
ebenso Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Ap-
petitverlust oder gesteigerter Appetit, epi-
gastrische Schmerzen. Sehr selten kann es
zu einem lebensbedrohlichen paralytischen
lleus kommen.
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Leber- und Gallenerkrankungen:

Uber Leberfunktionsstérungen (cholestati-
scher Ikterus) unter der Therapie mit Anti-
histaminika ist berichtet worden.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Uber allergische Hautreaktionen und Photo-
sensibilitat unter der Therapie mit Antihista-
minika ist berichtet worden, ferner Uber
Stérungen der Kdrpertemperaturregulierung.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:
Muskelschwéche.

Erkrankungen der Nieren und Harn-

wege:
Miktionsstoérungen.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort:
Geflhl der verstopften Nase, Mudigkeit,
Mattigkeit.

Toleranzentwicklung:

Nach wiederholter Einnahme von Sedativa/
Hypnotika kann es zu einem Verlust an
Wirksamkeit (Toleranz) kommen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Hinweise:

Durch sorgfaltige und individuelle Einstel-
lung der Tagesdosen lassen sich Haufigkeit
und AusmaB von Nebenwirkungen reduzie-
ren. Die Gefahr des Auftretens von Neben-
wirkungen ist bei alteren Patienten groBer,
bei diesem Personenkreis kann sich da-
durch auch die Sturzgefahr erhdhen.

Bei entsprechend sensibilisierten Patienten
kénnen durch Minzél Uberempfindlichkeits-
reaktionen (einschlieBlich Atemnot) ausge-
|8st werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Grundséatzlich sollte immer an die Mdglich-
keit einer Mehrfachintoxikation, beispiels-
weise bei Einnahme mehrerer Arzneimittel
in suizidaler Absicht, gedacht werden.

Symptome einer Intoxikation sind:

— Somnolenz bis Koma, mitunter Erre-
gung und Delirium

— anticholinerge Effekte: Verschwomme-
nes Sehen, Glaukomanfall, Ausbleiben
der Darmmotilitét, Urinretention

— kardiovaskulares System: Hypotension,
Tachykardie oder Bradykardie, ventriku-
lare Tachyarrhythmie, Herz- und Kreis-
laufversagen

— Hyperthermie oder Hypothermie

— zerebrale Krampfanfélle

— respiratorische Komplikationen: Zyanose,
Atemdepression, Atemstillstand, Aspira-
tion.
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Rhabdomyolyse ist nach Intoxikation mit
Doxylaminsuccinat berichtet worden.

Lee und Lee (2002) berichteten von einem
Patienten, der nach Einnahme von 500 mg
Doxylamin, aufgrund hartnackiger Schlaflo-
sigkeit, eine akute Pankreatitis und akutes
Nierenversagen entwickelte.

Die Therapie erfolgt symptomatisch und
unterstitzend, orientiert an den allgemei-
nen Prinzipien der Vorgehensweise bei
Uberdosierungen, mit folgenden Besonder-
heiten:

— Bei Einnahme gréBerer Mengen frihzei-
tige Magenspulung bzw. induziertes Er-
brechen.

— Analeptika sind kontraindiziert, da infolge
einer moglichen Senkung der Krampf-
schwelle durch Valocordin®-Doxylamin
eine Neigung zu zerebralen Krampfan-
fallen besteht.

— Bei Hypotonie wegen der paradoxen
Verstarkung keine epinephrinartig wir-
kenden Kreislaufmittel, sondern norepin-
ephrinartig wirkende Mittel (z. B. Nor-
epinephrin-Dauertropfinfusion) oder
Angiotensinamid geben. Betaagonisten
sollten vermieden werden, weil sie die
Vasodilatation erhdhen.

— Eine schwere Intoxikation (Bewusst-
seinsverlust, Herzrhythmusstérungen)
oder ein anticholinerges Syndrom kén-
nen unter intensivmedizinischen Bedin-
gungen (EKG-Kontrolle!) mit dem Anti-
dot Physostigminsalicylat behandelt
werden.

— Bei wiederholten epileptischen Anféllen
sind Antikonvulsiva unter der Vorausset-
zung indiziert, dass eine kunstliche Be-
atmung maglich ist, weil die Gefahr
einer Atemdepression besteht.

Hamodialyse, Hamofiltration und Peritoneal-
dialyse sind im Fall von Doxylamin-Uber-
dosierungen nicht untersucht, durften aber
aufgrund des groBen Verteilungsvolumens
von geringem Nutzen sein. Die Wirksamkeit
der forcierten Diurese ist nicht nachgewie-
sen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Hypnotika und Sedativa
ATC Code: NO5CM21

Doxylaminsuccinat ist ein Monoethanol-
aminderivat-Antihistaminikum mit sedieren-
den Eigenschaften.

Antihistaminika, auch als H,-Rezeptorant-
agonisten bezeichnet, sind als schlaffor-
dernde Substanzen beim Menschen gut
bekannt.

Doxylamin antagonisiert viele der Wirkungen
des endogenen Histamins durch Blockade
von Hi-Rezeptoren. Die zentraldampfenden
Wirkungen hangen hdchstwahrscheinlich
mit der hohen Affinitat zu den H;-Rezepto-
ren im Gehirn zusammen.

Doxylaminsuccinat wird aufgrund seiner
sedierenden Eigenschaften zur Kurzzeitbe-
handlung von Schlafstérungen angewen-
det. Doxylaminsuccinat verbessert den

Schlaf, die Einschlafzeit wird verklrzt und
die Schlafdauer verléngert.

Viele der H,-Rezeptorantagonisten inhibie-
ren die Wirkung des Acetylcholins an den
muskarinergen Rezeptoren. Mégliche anti-
cholinerge Nebenwirkungen sind im Ab-
schnitt 4.8 aufgeftihrt. Der anticholinerge
Effekt ist fur die Wirksamkeit von Doxylamin
nicht relevant.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Doxylamin wird nach Einnahme rasch und
nahezu vollstéandig resorbiert. Der Wirkungs-
eintritt erfolgt innerhalb von 30 Minuten,
maximale Serumkonzentrationen wurden
mit 99 ng/ml 2,4 Stunden nach Einnahme
einer Einzeldosis von 25 mg gemessen, die
Léange der Wirkungsdauer wird mit 3 bis
6 Stunden angegeben.

Die Metabolisierung von Doxylamin erfolgt
vorrangig in der Leber. N-Desmethyldoxy-
lamin, N,N-Didesmethyldoxylamin und deren
N-Acetyl-Verbindungen wurden nachge-
wiesen.

Die Eliminationshalbwertszeit der Ausgangs-
verbindung reicht von 10,1 bis 12 Stunden.
Der groBte Teil der verabreichten Dosis (ca.
60 %) wird unverdndert mit dem Urin aus-
geschieden. Der Rest wird Uber verschie-
dene Stoffwechselwege eliminiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur
Genotoxizitat, Toxizitat bei wiederholter
Gabe und zur Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitét lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren flr den
Menschen erkennen.

Studien zur Toxizitdét nach Mehrfachgabe
haben gezeigt, dass die orale Anwendung
von Doxylamin bei Nagern zu Leberscha-
den fuhrt. Bei Mausen ist Doxylamin ein
starker Induktor (vom Phenobarbital-Typ)
der hepatischen Cytochrom-P450-Enzyme.
Allerdings wurden keine Beweise flr eine
solche Enzyminduktion beim Menschen
gefunden.

Studien zur Toxizitdt nach Mehrfachgabe
bei Hunden fuhrten zu verminderter Ge-
wichtszunahme und darUber hinaus zu My-
driasis und Tremor.

In Karzinogenitatsstudien (104 Wochen) in-
duzierte Doxylamin Lebertumore bei Ratten
und Mausen sowie Schilddrisentumore bei
Mé&usen. Die Induktion von CYP450-Enzy-
men und die Thyroxinglucuronidation mit
anschlieBender Abnahme der Thyroxinse-
rumspiegel und Anstieg von schilddrisen-
stimulierenden Hormonen sind die wahr-
scheinlichsten Mechanismen fur die Induk-
tion von Schilddriisentumoren bei Tieren.

Flr den Menschen wird dieser Mechanis-
mus nicht als relevant betrachtet. Daten zur
systemischen Exposition wurden in den oben
beschriebenen Studien nicht gewonnen.

Tierexperimentelle Untersuchungen an Méau-
sen haben gezeigt, dass Doxylamin in die
Plazenta Ubertritt. Das Arzneimittel ist bei
Embryonen in Konzentrationen nachzuwei-
sen, die Uber den Plasmaspiegeln der
tréachtigen Weibchen liegen.
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Es wurden keine Wirkungen auf die Fertili-
tat von Ratten beobachtet, auch nicht nach
Anwendung von Dosen, die weit Uber den
fur die klinische Praxis empfohlenen lagen.
Uber die peri- und postnatale Entwicklung
liegen keine Daten vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethanol 96 %,
gereinigtes Wasser,
Minzdl.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch: 6 Monate.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Braunglasflasche der hydrolytischen Klas-
se 3

Senkrechttropfer aus Polyethylen
Kombischraubkappe aus Polypropylen

20 ml Lésung zum Einnehmen
50 ml Lésung zum Einnehmen

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Krewel Meuselbach GmbH
KrewelstraBBe 2

53783 Eitorf

Tel.: 02243/ 87-0

Fax: 02243 / 87-175

E-Mail: info@krewelmeuselbach.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
84482.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
24.01.2011
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 17.03.2017

10. STAND DER INFORMATION

Januar 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

010970-72121



	﻿Valocordin®-Doxylamin
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


