FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Schlafsterne
30 mg Tabletten

Wirkstoff: Doxylaminsuccinat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette enthélt 30 mg Doxylaminsuccinat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Tabletten zum Einnehmen.

4.  KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Medikamentds behandlungsbediirftige Ein- und Durchschlafstorungen.

Hinweis:

Nicht alle Schlafstérungen bediirfen einer medikamentdsen Therapie. Oftmals sind sie Aus-
druck korperlicher oder seelischer Erkrankungen und kénnen durch andere Maflnahmen oder
eine Therapie der Grundkrankheit beeinflusst werden. Deshalb sollte bei ldnger anhaltenden
Schlafstorungen keine Dauerbehandlung mit Schlafsternen erfolgen, sondern der behandelnde
Arzt aufgesucht werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, nehmen Erwachsene 1-2 Tabletten téglich vor dem Schlafen-
gehen.

Bei stirkeren Schlafstorungen konnen als Hochstdosis 2 Tabletten (entsprechend 60 mg
Doxylaminsuccinat) eingenommen werden.
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Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten werden unzerkaut mit einem Glas Wasser ca. % bis 1 Stunde vor dem Schlafen-
gehen eingenommen.

Es ist darauf zu achten, dass nach der Einnahme von Schlafsternen fiir eine ausreichende
Schlafdauer gesorgt wird, um eine Beeintrachtigung des Reaktionsvermdgens am folgenden
Morgen zu vermeiden.

Bei akuten Schlafstorungen ist die Behandlung méglichst auf Einzelgaben zu beschranken.
Die Dauer der Anwendung sollte so kurz wie mdglich sein.

Im Allgemeinen kann die Dauer der Behandlung einige Tage bis zu einer Woche betragen.
Die Behandlung sollte spatestens nach 2-wochiger taglicher Einnahme beendet werden.

4.3 Gegenanzeigen
Schlafsterne diirfen nicht eingenommen werden bei:
e bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber Doxylamin oder anderen Antihistaminika
e akutem Asthma-Anfall
e Engwinkel-Glaukom
e Phidochromozytom
e Prostata-Hypertrophie mit Restharnbildung
e akuter Vergiftung durch Alkohol, Schlaf- oder Schmerzmittel sowie Psychopharmaka
(Neuroleptika, Tranquilizer, Antidepressiva, Lithium)
e Epilepsie
e gleichzeitiger Therapie mit Hemmstoffen der Monoaminoxidase.
Kinder und Jugendliche sollen nicht mit Schlafsternen behandelt werden.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung
Schlafsterne diirfen nur unter besonderer Vorsicht angewendet werden bei:
e cingeschriankter Leberfunktion
e kardialer Vorschidigung und Hypertonie
e chronischen Atembeschwerden und Asthma
e gastro-oesophagealem Reflux.
Besondere Vorsicht ist geboten bei Patienten mit fokalen kortikalen Hirnschdden und
Krampfanfillen in der Anamnese, da bereits durch die Gabe von kleinen Dosen Grand-mal-
Anfille ausgelost werden konnen. EEG-Kontrollen werden empfohlen. Eine bestehende
Therapie der Krampfanfille sollte wihrend der Behandlung mit Schlafsternen nicht unter-
brochen werden.
Unter der Therapie mit Antihistaminika ist iiber EKG-Verénderungen, im Besonderen iiber
Repolarisationsstorungen, berichtet worden, so dass eine regelmiBige Uberwachung der Herz-
funktion empfohlen wird. Dies gilt in besonderem Male fiir dltere Patienten und Patienten mit
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4.5

Vorschiadigung des Herzens. Besondere Vorsicht ist auch bei Patienten mit arterieller Hyper-
tonie geboten, da Antihistaminika einen Anstieg des Blutdruckes bewirken kénnen.

Patienten mit Phdochromozytom sollten sorgfiltig liberwacht werden, da iiber Katecholamin-
Freisetzung aus dem Tumor durch Antihistaminika berichtet wurde.

Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Schlafsterne nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung anderer zentral dimpfender Arzneimittel (z. B. Neuroleptika,
Tranquilizer, Antidepressiva, Hypnotika, Analgetika, Anaesthetika, Antiepileptika) kann es zu
einer wechselseitigen Verstirkung der Wirkung kommen. Dies gilt insbesondere fiir gleich-
zeitigen Alkoholgenuss, wodurch die Wirkungen von Doxylaminsuccinat in nicht vorherseh-
barer Weise verdndert und verstérkt werden kdnnen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Doxylamin und Phenytoin wird die Phenytoin-Wirkung
abgeschwicht.

Die anticholinerge Wirkung von Doxylaminsuccinat kann durch die gleichzeitige Gabe von
anderen Substanzen mit anticholinergen Wirkungen (z. B. Atropin, Biperidin, trizyklische
Antidepressiva) in nicht vorhersehbarer Weise verstarkt werden. Durch gleichzeitige Einnahme
von Hemmstoffen der Monoaminoxidase kann die anticholinerge Wirkung von Doxyl-
aminsuccinat ebenfalls verstirkt werden. Dies kann sich z. B. durch paralytischen Ileus, Harn-
retention oder Glaukomanfall duern. Durch kombinierte Anwendung mit Hemmstoffen der
Monoaminoxidase kann es auBlerdem zu Hypotension und einer verstiarkten Depression von
ZNS und Atemfunktion kommen, so dass von einer gleichzeitigen Therapie mit beiden
Substanzen Abstand zu nehmen ist.

Die Anwendung von Antihypertensiva mit zentralnervoser Wirkkomponente wie Guanabenz,
Clonidin, Alpha-Methyldopa zusammen mit Schlafsternen kann zu einer verstirkten Sedierung
fiihren.

Die Wirkung von Neuroleptika kann bei gleichzeitiger Anwendung von Schlafsternen abge-
schwicht sein.

Unter einer Therapie mit Schlafsternen oder anderen Antihistaminika konnen die Symptome
einer beginnenden Schéidigung des Innenohres, die durch ototoxische Arzneimittel (z. B.
Aminoglykoside, Salicylate, Diuretika) ausgeldst wurde, abgeschwécht sein.

Das Ergebnis von Hauttests kann unter einer Therapie mit Doxylamin verfdlscht sein (falsch
negativ).

Zur Behandlung einer Hypotonie sollte Epinephrin bei Patienten, die unter einer Therapie mit
Doxylaminsuccinat stehen, nicht angewendet werden, da die Gabe von Epinephrin zu einem
weiteren Blutdruckabfall fiihren kann (Adrenalinumkehr). Schwere Schockzustinde konnen
jedoch mit Norepinephrin behandelt werden.
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Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Epidemiologische Studien mit einem Doxylaminsuccinat-haltigen Arzneimittel haben beim
Menschen keinen Hinweis auf einen keimschiddigenden Effekt von Doxylaminsuccinat
erbracht. Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf teratogene oder fertilitdtsmindernde
Effekte von Doxylaminsuccinat schlieBen. Schlafsterne sollen dennoch wahrend der Schwan-
gerschaft nur nach strenger Abwéigung des Nutzens gegen mogliche Risiken fiir das Kind
verordnet werden.

Stillzeit

Da der Wirkstoff in die Muttermilch iibergeht, soll das Stillen fiir die Dauer der Behandlung
unterbrochen werden.

Fertilitit

Es liegen keine Daten iiber mogliche Wirkungen von Doxylamin auf die Fertilitdt des
Menschen vor. Tierexperimentelle Studien zeigten keine Wirkungen auf die Fertilitét (siche
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen
Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemédfem Gebrauch das Reaktionsvermdgen
soweit verdndern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Straenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstirktem Malle im Zusammen-
wirken mit Alkohol. Daher sollten das Fiihren von Fahrzeugen, das Bedienen von Maschinen
oder sonstige gefahrvolle Tatigkeiten - zumindest wéahrend der ersten Phase der Behandlung -
ganz unterbleiben. Die Entscheidung in jedem Einzelfall trifft der behandelnde Arzt unter
Beriicksichtigung der individuellen Reaktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:
sehr hdaufig (> 1/10),
hiufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100),
selten (= 1/10000 bis < 1/1000),
sehr selten (< 1/10000),
nicht bekannt (Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).
In Abhéngigkeit von der individuellen Empfindlichkeit und der eingenommenen Dosis knnen
folgende Nebenwirkungen auftreten:
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr selten: Blutbildverdnderungen in Form von Leukopenie, Thrombopenie, hdmolytischer
Anidmie, aplastische Andmie, Agranulozytose.

Endokrine Erkrankungen
Nicht bekannt: Bei Patienten mit Phdochromozytom kann es durch die Gabe von
Antihistaminika zu einer Katecholamin-Freisetzung kommen.

Psychiatrische Erkrankungen
Nicht bekannt: Depressionen

Erkrankungen des Nervensystems

Selten: zerebrale Krampfanfille.

Nicht bekannt: Schlifrigkeit, Schwindelgefiihl, Benommenheit, Konzentrationsstérungen,
Kopfschmerzen.

Vegetative Begleitwirkungen wie Akkommodationsstorungen, Mundtrockenheit, Gefiihl der
verstopften Nase, Erhohung des Augeninnendrucks, Obstipation und Miktionsstorungen
koénnen auftreten, ebenso Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Appetitverlust oder Appetitzunahme,
epigastrische Schmerzen.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Nicht bekannt: Tinnitus.

Herzerkrankungen
Nicht bekannt: Tachykardie, Herzrhythmusstorungen, Dekompensation einer bestehenden
Herzinsuffizienz und EKG-Verdnderungen.

Gefdferkrankungen
Nicht bekannt: Hypotension, Hypertension.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Nicht bekannt:  Beeintrachtigung der  Atemfunktion durch  Sekreteindickung,
Bronchialobstruktion und Bronchospasmus.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr selten: lebensbedrohlicher paralytischer Ileus.

Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt: Leberfunktionsstorungen (cholestatischer Ikterus).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Nicht bekannt: allergische Hautreaktionen und Photosensibilitit.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Nicht bekannt: Muskelschwiche.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt: Miidigkeit, Mattigkeit, verldngerte Reaktionszeit, Stérungen der
Korpertemperaturregulierung, ,,paradoxe* Reaktionen wie Unruhe, Erregung, Spannung,
Schlaflosigkeit, Alptraume, Verwirrtheit, Halluzinationen, Zittern.
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4.9

Nach langerfristiger tdglicher Anwendung konnen durch plotzliches Absetzen der Therapie
Schlafstorungen wieder verstirkt auftreten.

Hinweise:

Durch sorgfaltige und individuelle Einstellung der Tagesdosen lassen sich Haufigkeit und
Ausmal} von Nebenwirkungen reduzieren. Die Gefahr des Auftretens von Nebenwirkungen ist
bei élteren Patienten grof3er, bei diesem Personenkreis kann sich dadurch auch die Sturzgefahr
erhohen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtig-
keit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de
anzuzeigen.

Uberdosierung
Symptome der Intoxikation

Grundsitzlich sollte immer an die Moglichkeit einer Mehrfachintoxikation, beispielsweise bei
Einnahme mehrerer Arzneimittel in suizidaler Absicht, gedacht werden.

Symptome einer Intoxikation sind:

e Somnolenz bis Koma, mitunter Erregung und delirante Verwirrtheit

e anticholinerge Effekte: Verschwommenes Sehen, Glaukomanfall, Ausbleiben der
Darmmotilitét, Urinretention

e kardiovaskuldr: Hypotension, Tachykardie oder Bradykardie, ventrikuldre Tachy-
arrhythmie, Herz- und Kreislaufversagen

e Hyperthermie oder Hypothermie

e zerebrale Krampfanfille

e respiratorische Komplikationen: Zyanose, Atemdepression, Atemstillstand, Aspiration.

In sehr seltenen Fillen ist nach Uberdosierung das Auftreten einer Rhabdomyolyse beobachtet
worden. Die therapeutischen Maflnahmen richten sich nach den Symptomen.

Therapie von Intoxikationen

Die Therapie erfolgt symptomatisch und unterstiitzend, orientiert an den allgemeinen Prinzipien
der Vorgehensweise bei Uberdosierungen, mit folgenden Besonderheiten:
e Bei oraler Aufnahme groferer Mengen frithzeitige Magenspiilung bzw. induziertes
Erbrechen.
e Analeptika sind kontraindiziert, da infolge einer mdglichen Senkung der Krampf-
schwelle durch Schlafsterne eine Neigung zu zerebralen Krampfanfillen besteht.
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e Bei Hypotonie wegen der paradoxen Verstirkung keine epinephrinartig wirkenden
Kreislaufmittel, sondern norepinephrinartig wirkende Mittel (z. B. Norepinephrin-
Dauertropfinfusion) oder Angiotensinamid geben. Betaagonisten sollten vermieden
werden, weil sie die Vasodilatation erhéhen.

e Anticholinerge Symptome lassen sich ggf. durch die Gabe von Physostigminsalicylat
(1 bis 2 mg i. v.) behandeln (eventuell wiederholen), von einer routinemifBigen
Anwendung muss jedoch wegen der schweren Nebenwirkungen abgeraten werden.

e Bei wiederholten epileptischen Anfillen sind Antikonvulsiva unter der Voraussetzung
indiziert, dass eine kiinstliche Beatmung mdglich ist, weil die Gefahr einer Atemde-
pression besteht.

Forcierte Diurese ist von nur geringer Wirksamkeit, da Antihistaminika nur in geringen Mengen
im Urin zu finden sind. Himo- und Peritonealdialyse konnen, wenn Mischintoxikationen nicht
auszuschlieBen sind, jedoch sinnvoll sein.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnotika und Sedativa
ATC-Code: NOSCM21
Doxylamin ist ein Ethanolaminderivat mit blockierender Wirkung am Hi-Histaminrezeptor. Es
vermindert dadurch die Stimulation von Hi-Rezeptoren, die unter anderem zu Gefillerwei-
terung, Permeabilititserhohung der Kapillarwandungen und Sensibilisierung von Schmerz-
rezeptoren fiihrt.
Neben der Blockierung der nachgewiesen durch den Hi-Rezeptor vermittelten Wirkung hat
Doxylamin sedierende Wirkungen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Doxylamin wird nach oraler Applikation rasch und nahezu vollstindig resorbiert. Der Wir-
kungseintritt erfolgt innerhalb von 30 Minuten, maximale Serumkonzentrationen wurden mit
99 ng/ml 2,4 Stunden nach oraler Einnahme einer Einzeldosis von 25 mg gemessen, die Linge
der Wirkungsdauer wird mit 3 bis 6 Stunden angegeben.
Die Metabolisierung erfolgt vorrangig in der Leber, N-Desmethyldoxylamin, N,N-Dides-
methyldoxylamin und deren N-Acetyl-Konjugate wurden nachgewiesen. Die Eliminations-
halbwertszeit betrdgt 10,1 Stunden.
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Eine im Jahr 1996 durchgefiihrte Bioverfiigbarkeitsuntersuchung an 16 Probanden ergab im
Vergleich zum Referenzpréparat:

Testpriparat Referenzpréparat
[Mittelwert + Streubreite] [Mittelwert + Streubreite]
maximale Plasmakonzentration (Cmax): 125,1 + 24,8 ng/ml 126,3 £ 25,6 ng/ml
Zeitpunkt der maximalen Plasma- 1,844 089 h 228+220h

konzentration (tmax):

Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (AUCy.«):

1765,85 £437,23 ng/ml x h | 1955,19 £512,91 ng/ml x h

Mittlere Plasmaspiegelverldufe im Vergleich zu einem Referenzpriaparat in einem Konzentra-
tions-Zeit-Diagramm:

arithm. Mittel

C (ng/ml) g Ref.

O Test

10 20 » o 5
t (h)

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die durchgefiihrten Toxizitdtspriifungen fiir Doxylaminsuccinat am Versuchstier entsprechen
nicht den heutigen Anforderungen. Letale Dosen verursachten pramortal Krampfzustinde und
Muskelstarre. Sehr hohe subchronisch applizierte Dosen zeigten bei Méusen, Ratten und
Hunden Storungen der Futteraufnahme und der Gewichtsentwicklung, bei Hunden zusitzlich
Mydriasis und Muskeltremor, jedoch insgesamt keine histopathologischen Organveridnderun-
gen. Die chronische Applikation hoher Dosen verursachte bei Mausen Leberschidigungen
(Fettleber, hepatozelluldre Hypertrophie, Adenome), Schilddriisenverdnderungen (Hyper-
plasien und Adenome) sowie Verdanderungen der Ohrspeicheldriise.

In-vitro und In-vivo-Studien zeigten keine relevanten Hinweise auf ein mutagenes Potential
von Doxylamin. In einer Kanzerogenititsstudie an Ratten kam es auf der Basis degenerativer
Leberverdanderungen vereinzelt zur Bildung von Lebertumoren. Bei therapeutischer Dosierung
ist eine Ubertragbarkeit dieser Befunde auf den Menschen unwahrscheinlich.

Doxylaminsuccinat zeigte in Embryotoxizititsuntersuchungen am Kaninchen bis in den
maternal toxischen Bereich keine teratogenen Effekte. Fertilitdtsstudien an der Ratte ergaben
auller einer dosisabhdngigen leichten Gewichtsreduktion der Jungtiere keine Beeintrachtigung
der Fertilitit der FO-Generation.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Maisstiarke, Talkum, Cellulosepulver, Magnesiumstearat (Ph. Eur.),
hochdisperses Siliciumdioxid, Copovidon.

Inkompatibilititen

Nicht bekannt.

Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betrégt 3 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Verfalldatums nicht mehr angewendet werden.
Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30°C lagern.

Art und Inhalt des Behiltnisses

Originalpackungen mit 10 und 20 Tabletten (N1, N2)

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine speziellen Hinweise.

Inhaber der Zulassung
Retorta GmbH
Dingstitte 27

25421 Pinneberg
info@retorta.de
ZULASSUNGSNUMMER

6526015.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

14.07.2004
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10. STAND DER INFORMATION

Februar 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Apothekenpflichtig
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