FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Navalem 10 mg/10 mg capsulas duras de liberacion modificada EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada cépsula dura de liberacion modificada contiene:
Doxilamina SUCCINALO...........coervereeieiiine e, 10 mg

Piridoxina hidrocloruro............ccoccevveiieveieeie s, 10 mg

Excipiente con efecto conocido: sacarosa (79,5 mg por capsula)

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura de liberacion modificada.

Cépsula de color verde y de tamafio n°3, conteniendo dos tipos de granulos de liberacion modificada, para
cada uno de los ingredientes activos, uno conteniendo piridoxina hidrocloruro y otro conteniendo
doxilamina sucinato

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Navalem esta indicado en adultos para el tratamiento sintomatico de las nauseas y vémitos del embarazo
cuando no hayan respondido al tratamiento conservador.

Limitaciones de uso: La combinacion doxilamina/piridoxina no ha sido estudiada en caso de hiperémesis
gravidica (ver seccion 4.4)

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis recomendada es la siguiente:

Si las nduseas son matutinas tomar 2 capsulas al acostarse (Dia 1). Si esta dosis permite controlar los
sintomas al dia siguiente, continuar tomando 2 capsulas al acostarse. No obstante, si los sintomas persisten
hasta la tarde del Dia 2, el paciente debe continuar con la dosis habitual de dos capsulas al acostarse (Dia 2)
y el Dia 3 tomar tres capsulas (una capsula por la mafiana y dos capsulas al acostarse). Si estas tres capsulas
no controlan adecuadamente los sintomas el Dia 3, el paciente puede tomar cuatro capsulas a partir del Dia
4 (una capsula por la mafiana, una capsula a media tarde y dos capsulas al acostarse).

La dosis maxima diaria es de 4 cépsulas (una por la mafiana, otra a media tarde y dos al acostarse).

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepética.

No existen datos sobre las diferencias en la farmacocinética de la asociacion de succinato de doxilamina e
hidrocloruro de piridoxina en pacientes con insuficiencia hepatica pero teniendo en cuenta que la
doxilamina se metaboliza en el higado, la dosis debe ajustarse en funcion del grado de insuficiencia
hepética.
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Insuficiencia renal

No se han realizado estudios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal.

No existen datos sobre las diferencias en la farmacocinética de la asociacién de succinato de doxilamina e
hidrocloruro de piridoxina en pacientes con insuficiencia renal, pero teniendo en cuenta que podria
producirse una acumulacion de los metabolitos se recomienda una reduccién de la dosis en funcién del
grado de insuficiencia renal.

Poblacion pediétrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de doxilamina/piridoxina en menores de 18 afios de edad.

Forma de administracion

Via oral.
Las capsulas deben ingerirse con el estémago vacio.

Ingerir la capsula entera con agua, sin masticar.
4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a cualquiera de los principios activos o a alguno de los excipientes relacionados
en la seccion 6.1.

- Reacciones de hipersensibilidad a los antihistaminicos derivados de la etanolamina.

- Uso concomitante con los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), ya que se intensifican y
alargan los efectos adversos de Navalem sobre el sistema nervioso central.

- Uso concomitante con inhibidores potentes de isoenzimas del CYP 450.

- Porfirias

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe evaluar la conveniencia del tratamiento en pacientes con las siguientes condiciones:

- Presidn ocular incrementada, glaucoma de angulo estrecho, obstruccion urinaria, disfuncién tiroidea,
alteraciones cardiovasculares, hipertension, Glcera péptica estenosante, obstruccion piloroduodenal y
obstrucciéon del cuello vesical ya que los efectos anticolinérgicos de este medicamento pueden agravar
estas patologias.

- Asmay otras alteraciones respiratorias, como bronquitis crénica y enfisema pulmonar. Se ha
demostrado que los antihistaminicos reducen el volumen de las secreciones bronguiales e incrementan
su viscosidad, dificultando, por ello, la expectoracién bronquial. Esto puede traducirse en una
obstruccién respiratoria que podria agravar estas condiciones. Por tanto, debe prestarse especial
atencion con estos pacientes.

- Reacciones de fotosensibilidad: Aungue no se ha observado con la doxilamina, con algunos
antihistaminicos se ha descrito una sensibilidad incrementada de la piel a la luz solar, con
fotodermatitis, por lo que estos pacientes deberian evitar tomar el sol durante el tratamiento.

- Medicamentos ototoxicos: Los antihistaminicos sedantes de la familia de la etanolamina, como la
doxilamina, podrian enmascarar el efecto nocivo producido por los farmacos ototdxicos como los
antibioticos aminoglicosidos, carboplatino, cisplatino, cloroquina y eritromicina entre otros.

- Deben tomarse precauciones especiales en pacientes epilépticos puesto que los antihistaminicos han
sido asociados en algunas ocasiones a reacciones paradojicas de hiperexcitacion, incluso a dosis
terapéuticas.
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- Debido a la disminucién de la sudoracién ocasionada por los efectos anticolinérgicos, los
antihistaminicos pueden agravar los sintomas de deshidratacion y el golpe de calor.

- Deben adoptarse precauciones especiales en pacientes que presenten un sindrome de QT largo, ya que
varios antihistaminicos pueden prolongar dicho intervalo QT, aungue no se ha observado este efecto
con la doxilamina.

- Hipopotasemia u otras alteraciones electroliticas.

- El tratamiento precoz de los sintomas relacionados con las tipicas nduseas matutinas durante el
embarazo, se recomienda para prevenir la progresién a la hiperémesis gravidica. Se debe tener
precaucion con los pacientes con hiperémesis gravidica ya que esta combinacion no se ha estudiado en
estos casos (ver seccion 4.1).

- Las capsulas de liberacion modificada con la asociacion de succinato de doxilamina y clorhidrato de
piridoxina pueden causar somnolencia debido a las propiedades anticolinérgicas del succinato de
doxilamina, un antihistaminico. Las mujeres deben evitar participar en actividades gue requieran un
estado de alerta mental completo, como conducir u operar maqguinaria pesada, mientras usan succinato
de doxilamina y clorhidrato de piridoxina, capsulas duras de liberacion modificada, hasta que su
médico lo autorice ”.

- Navalem no se recomienda cuando la mujer estd tomando simultdneamente depresores del sistema
nervioso central (SNC), incluido el alcohol. La combinacién puede provocar somnolencia severa que
conduce a caidas o accidentes (ver seccion 4.5) "

- “El riesgo de abuso y drogodependencia de la doxilamina es bajo. La aparicién de signos sugestivos
de abuso o dependencia deben controlarse cuidadosamente, especialmente en pacientes con
antecedentes de trastornos por consumo de drogas "'

- Se debe evaluar la idoneidad del tratamiento en pacientes teniendo en cuenta lo siguiente: Se
recomienda el tratamiento temprano de los sintomas relacionados con las nauseas matutinas, tipicas en
el embarazo, para prevenir la progresiéon a hiperemesis gravidica. Se debe tener precaucién con
pacientes con hiperemesis gravidica ya gue esta combinacién no se ha estudiado en estos casos (ver

seccion 4.1).

- Navalem contiene clorhidrato de piridoxina, un andlogo de la vitamina B6, por lo tanto, se deben
evaluar los niveles adicionales de la dieta y los suplementos de vitamina B6.

Interferencia con los ensayos cutaneos de alergia

Los antihistaminicos pueden suprimir la respuesta cutanea a la histamina de extractos alergénicos por lo
que aquellos deberian suspenderse varios dias antes del ensayo cutaneo.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcién

de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccién con Navalem.
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Para los antihistaminicos de la familia de la etanolamina se han descrito interacciones con los siguientes
medicamentos:

- Farmacos anticolinérgicos (antidepresivos triciclicos, IMAO, neurolépticos): puede incrementar su
toxicidad debido a la suma de sus efectos anticolinérgicos.

- Sedantes (barbitdricos, benzodiazepinas, antipsicéticos, analgésicos opiodes): pueden incrementar su
accion hipnotica.

- Féarmacos antihipertensivos con efecto sedante sobre el SNC (especialmente alfa-metildopa), ya que
pueden intensificar el efecto sedante cuando se administran con antihistaminicos.

- Alcohol: en algunos estudios se ha observado un incremento de la toxicidad, con alteracion de las
capacidades intelectuales y psicomotora. El mecanismo no se conoce.

- No se aconseja el uso combinado de doxilamina y oxibato de sodio debido a su efecto depresor
central.

- Medicamentos ototdxicos: Los antihistaminicos sedantes de la familia de la etanolamina, como la
doxilamina, podrian enmascarar los signos de alarma del dafio causado por los farmacos otot6xicos
como los antibidticos aminoglicosidos.

- Medicamentos fotosensibilizantes: EIl uso concomitante de antihistaminicos con otros agentes
fotosensibilizantes como amiodarona, quinidina, imipramina, doxepina, amitriptilina, griseofulvina,
clorfeniramina, piroxicam, furosemida, captopril entre otros, puede causar efectos fotosensibilizantes
aditivos.

- Debido a que varios antihistaminicos pueden prolongar el intervalo QT, aunque no se ha observado
este efecto con doxilamina, debe evitarse el uso concomitante de medicamentos que prolonguen dicho
intervalo (p. ej. antiarritmicos, ciertos antibidticos, ciertos farmacos para la malaria, ciertos
antihistaminicos, ciertos antilipidémicos o ciertos agentes neurolépticos).

- Debe evitarse el uso concomitante de medicamentos inhibidores del citocromo P-450 (p. ej. derivados
del azol o macrolidos).

- Debe evitarse el uso concomitante de fArmacos que provoquen alteraciones electroliticas tales como
hipopotasemia o hipomagnesemia (p.ej. ciertos diuréticos).

Se han descrito interacciones de la piridoxina con los siguientes medicamentos:

- Reduce el efecto de la levodopa aunque no se produce si se administra concomitantemente con un
inhibidor de la dopadescarboxilasa.

- Se ha descrito una reduccion de los niveles plasmaticos de algunos antiepilépticos como fenobarbital y
fenitoina.

- Algunos medicamentos como la hidroxizina, isoniazida o penicilamina pueden interferir con la
piridoxina y pueden incrementar los requerimientos de la vitamina B6.

Los efectos anticolinérgicos de la doxilamina, un componente de este medicamento, podrian conducir a
falsos negativos en los ensayos cutaneos de hipersensibilidad con extractos antigénicos. Se recomienda
discontinuar el tratamiento varios dias antes de realizar el ensayo.

Se ha estudiado el efecto de la comida sobre la biodisponibilidad de la doxilamina y la piridoxina. Los
pardmetros AUC y Cmax de la doxilamina demuestran la ausencia de efecto de la comida sobre su
biodisponibilidad; inicamente se evidencia un retraso en el Tmax. Puede producirse un retraso en la accion
cuando las cépsulas se toman con alimentos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Navalem est4 indicado en mujeres embarazadas. Los estudios epidemioldgicos y los metandlisis indican
que no hay toxicidad malformativa del succinato de doxilamina y el clorhidrato de piridoxina.

Debido a las propiedades anticolinérgicas y sedantes del succinato de doxilamina (ver seccién 5.1), se debe
tener precaucion con el recién nacido en caso de tratamiento de la madre hasta el parto.
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Lactancia

Los datos fisicoquimicos sugieren la excrecion de succinato de doxilamina en la leche materna. Dado que
los recién nacidos pueden ser mas sensibles a los efectos de los antihistaminicos y a la irritabilidad y
excitacion paraddjica, no puede excluirse un riesgo para el lactante. No se aconseja el uso de Navalem
durante la lactancia (ver seccion 4.3).

Fertilidad

Un estudio en ratas por via oral, mostrd que la doxilamina no produce efectos adversos en la fertilidad (ver
seccion 5.3). No hay datos disponibles en humanos.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Navalem sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.

Este medicamento puede producir somnolencia, especialmente durante los primeros dias de tratamiento.
Por lo tanto, las pacientes deben evitar la realizacién de actividades que requieran un estado especial de
alerta, tales como conducir 0 manejar maquinaria pesada.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas asociadas con el uso de la combinacién de doxilamina/piridoxina son comparables
con aquellas que se producen con los antihistaminicos sedantes como Gnico principio activo.

Al igual que todos los medicamentos, éste puede producir efectos adversos.

Las reacciones adversas mas frecuentes incluyen somnolencia y efectos anticolinérgicos (1%-9%) como la
sequedad de boca, estrefiimiento, retencion urinaria, incremento de la secrecion bronquial y vision borrosa.

Listado tabulado de reacciones adversas

Se listan a continuacion las reacciones adversas comunicadas en la experiencia post-comercializacion.
La clasificacion de las frecuencias sigue la convencion

Las reacciones adversas se presentan siguiendo la clasificacion de los Organos del Sistema y usando las
siguientes convenciones para la frecuencia:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)

Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000, incluyendo notificaciones aisladas)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion de Organos | Reacciones adversas Frecuencia
del Sistema MeDRA
Trastornos del sistema | Somnolencia Frecuentes
nervioso
confusion Poco frecuentes
temblor, convulsiones, | Raras
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excitacion
Trastornos gastrointestinales | sequedad de boca, | Frecuentes
estrefiimiento
nauseas, vomitos, diarrea Poco frecuentes
Trastornos oculares Vision borrosa Frecuentes
diplopia, glaucoma Poco frecuentes
Trastornos renales y | retencion urinaria Frecuentes
urinarios
Trastornos respiratorios, | secrecion bronquial | Frecuentes
torécicos y mediastinicos aumentada
Trastornos  generales y | astenia, edema periférico Poco frecuentes
alteraciones en el lugar de
administracion
Trastornos vasculares hipotensidn ortostatica Poco frecuentes
Trastornos del oido y del | tinnitus Poco frecuentes
laberinto
vértigo Frecuencia no conocida
Trastornos de la piel y del | erupciones exantematicas, | Poco frecuentes
tejido subcutaneo reacciones fotosensibles
Trastornos hematol6gicos anemia hemolitica Raras
Trastornos cardiacos taquicardia Frecuencia no conocida
Efectos respiratorios disnea Frecuencia no conocida

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (www.notificaRAM.es).

4.9. Sobredosis

Se han descrito fendmenos de sobredosis a dosis que oscilan entre 250 y 1000 mg/dia de doxilamina.

Los sintomas de sobredosis con antihistaminicos incluyen excitacion con agitacion, alucinaciones, ataxia,
pérdida de coordinacion y ataques epilépticos. Estos ultimos ocurren intermitentemente. Los sintomas
prodromicos pueden incluir temblores y movimientos atetdsicos. A parte, pupilas fijas y dilatadas,
enrojecimiento tegumentario (en la cara) y la hiperemia son los signos que mas frecuentemente parecen una
intoxicacion atropinica. La fase terminal se acompafia de coma, el cual es agravado por un colapso
cardiocirculatorio. La muerte puede sobrevenir en un periodo que va de 2 a 98 horas. En ocasiones,
depresion y coma pueden preceder a la fase de excitacion y de ataques epilépticos.

Se ha descrito rabdomiolisis en casos de sobredosificacién con doxilamina.

Teniendo en cuenta que Navalem es una formulacion de liberacién retardada, los signos y los sintomas
pueden no aparecer de forma inmediata.

La piridoxina se asocia con efectos adversos Unicamente después de su uso a largo plazo y a grandes dosis.
Se ha descrito neuropatia grave en pacientes que recibian grandes dosis de piridoxina (2 a 6 g al dia)
durante un periodo de 2 a 40 meses.

El tratamiento incluye lavado gastrico, eméticos, antidoto universal, estimulantes respiratorios, agentes
colinérgicos por via parenteral, como el betanecol, si es aplicable.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antihistaminicos para uso sistémico
Clasificacion ATC: RO6AA59.

Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos

La doxilamina es un derivado de la etanolamina, un antihistaminico de primera generacion que bloguea de
forma competitiva, reversible y no especifica los receptores H1. Es también un antagonista no especifico
que puede bloguear otros receptores, tales como los receptores muscarinicos centrales o periféricos.

La accién antiemética de la doxilamina se asocia con el bloqueo de los receptores colinérgicos centrales y
H1, aunque se desconoce con precision su mecanismo de accion.

La piridoxina es una vitamina hidrosoluble (Vitamina B6) cuya forma activa es el piridoxal-5’-fosfato.
Actla como un cofactor enziméatico en numerosas reacciones bioquimicas involucradas en el proceso de
asimilacion digestiva de proteinas y aminoacidos y, en menor medida, en el de los lipidos y carbohidratos.
La piridoxina también interviene en el metabolismo de los 4cidos grasos insaturados (conversion del acido
linoléico en 4cido araquidoénico). Es un coenzima de transaminasas y de descarboxilasas que permiten la
conversion del triptéfano en &cido nicotinico

Eficacia clinica y sequridad

La experiencia clinica de la combinacién de doxilamina y piridoxina ha sido publicada de forma extensa
en la literatura. Se han realizado estudios doble ciego y controlados frente a placebo asi como estudios
abiertos, que demuestran la eficacia y la seguridad de la combinacién para el tratamiento sintomatico de
nauseas y vomitos del embarazo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Los principios activos estan incorporados en microgranulos recubiertos con una membrana dializante que
libera los principios activos después de un periodo de tiempo. Por ello, el inicio de los efectos
farmacolégicos se retrasa, alcanzando la Cmax aproximadamente 6-7 horas después de la ingestiéon en
ayunas para la doxilamina y aproximadamente 4 horas después para la piridoxina.

Absorcion

La doxilamina se absorbe bien a nivel gastrointestinal. La concentracion maxima se alcanza a las 6-7 horas
de la administracion oral en ayunas y su actividad terapéutica se manifiesta durante 4-6 horas.

La piridoxina se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal, principalmente a nivel del yeyuno. La
absorcion no varia con la edad pero esta afectada en pacientes alcoholicos.

Un estudio sobre el efecto de la comida demostr6 que puede retrasarse el inicio de la accion de Navalem y
también puede darse una reduccién de la absorcién cuando las cépsulas se administran con las comidas.

Distribucion

La distribucion general de la doxilamina se produce con rapidez. Su unién a proteinas plasmaticas es baja
comparada con la de otros antihistaminicos, con valores de union a albimina humana del 24%. La
doxilamina es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica.

El principal metabolito activo de la piridoxina (piridoxal-5’-fosfato) se libera a la sangre, donde se une
fuertemente a las proteinas plasmaticas.

Metabolismo o Biotransformacion
La doxilamina se biotransforma en el higado mediante N-desalquilacién a sus principales metabolitos, N-
desmetildoxilamina y N,N-didesmetildoxilamina, los cuales son excretados por via renal.
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La piridoxina se metaboliza principalmente en el higado mediante fosforilacion.

Eliminacion
La semivida de eliminacion de la doxilamina es alrededor de 10 horas. Sus principales metabolitos, (N-
desmetildoxilamina y N,N-didesmetildoxilamina), se eliminan principalmente por la orina.

La semivida de eliminacion de la piridoxina, administrada a la dosis de 20 mg en ayunas, es de 1,90 horas,
mientras que para sus metabolitos principiales es de 454,71 horas en el caso del piridoxal-5-fosfato y
118,56 horas en el caso del piridoxal. En términos de concentraciones séricas relativas, no se alcanza el
equilibrio estacionario durante las 6-8 semanas que, en general, duran las nauseas y vémitos durante el
embarazo excepto que se administren dosis de carga de vitamina B6. El principal metabolito degradativo de
la piridoxina, el &cido 4-piriddxico, es inactivo y se elimina principalmente por la orina.

Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)

Se ha realizado un estudio sobre los efectos farmacocinéticos de la doxilamina con 12 mujeres voluntarias
sanas gue recibieron una dosis de 2 capsulas (20 mg de succinato de doxilamina y 20 mg de piridoxina
hidrocloruro) tanto en ayunas como después de una comida estandar. Los principales parametros
farmacocinéticos medios (+DE) obtenidos fueron:

Cmax (ng/ml) T max (h) ti (h)
R-doxilamina 47.30 £ 6.25 6.58 + 1.52 10.84 £ 2.65
S-doxilamina 43.78 £ 5.64 6.50 + 1.37 12.33+2.02
Piridoxal-5-fosfato 64.99 + 45.17 50.42 + 99.46 454.71 + 663.56
Piridoxal 35.85+9.51 4.94 +1.04 118.56 + 51.88
Piridoxina 15.80 + 2.96 3.89+0.98 1.90+£1.38
Principales parametros farmacocinéticos de Navalem en ayunas
Cmax (ng/ml) Tmax (h) ty2 (h)
R-doxilamina 44.89 £ 5.90 11.28 + 2.50 10.98 £ 2.44
S-doxilamina 42.07 + 3.54 11.28 £ 2.50 12.19 £ 2.09
Piridoxal-5-fosfato 61.81 + 25.97 83.13 + 134.93 191.75 +£199.72
Piridoxal 31.72+9.71 5.83+1.44 106.00 + 69.27
Piridoxina 11.87+£5.34 4.79 +2.48 3.34+1.50
Principales pardmetros farmacocinéticos de Navalem con comida

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de toxicidad a dosis repetidas con la combinacion de doxilamina y piridoxina.

Los efectos registrados en ratas y perros tras la administracion repetida de piridoxina por via oral,
subcutanea o intravenosa, a dosis >40 veces la dosis maxima recomendada en humanos (DMRH), basada
en mg/m?, fueron principalmente de indole neuroldgica, como ataxia, debilidad muscular, falta de
coordinacién, hipotonia, extremidades anteriores flexionadas y anormalidades propioceptivas. En perros,
estos efectos fueron acompafiados de lesiones en el sistema nervioso (pérdida de mielina y axones en el
funiculo dorsal y en las raices dorsales posteriores y lesiones degenerativas en las funiculos dorsales, en la
fibra nerviosa trigeminal y en los tractos espinales de los nervios trigeminales).

La doxilamina induce dafio hepatico en roedores a dosis >10 veces la DMRH.
No se han realizado estudios de genotoxicidad ni de carcinogenicidad con piridoxina, ni con la

combinacion de piridoxina y doxilamina. Los estudios de genotoxicidad con doxilamina no indican riesgo
de genotoxicidad en humanos.
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En los estudios de carcinogenicidad realizados en ratas y ratones, doxilamina indujo tumores en higado y
en tiroides en ratas. La induccion de la enzima CYP450 y la glucuronidacion de la tiroxina, con la
consiguiente disminucién de los niveles séricos de tiroxina y el aumento de las hormonas estimulantes de la
tiroides, son los mecanismos mas probables de la induccidén de estos tumores en los animales. Estos
mecanismos no se consideran relevantes para los seres humanos.

No se han realizado estudios de fertilidad en animales con piridoxina. La piridoxina no ha demostrado
signos de toxicidad reproductiva en los estudios de desarrollo embriofetal realizados en ratas a dosis de
hasta 200 veces la DMRH.

En lo concerniente a doxilamina, ésta no provoco efectos sobre la fertilidad en ratas tratadas con dosis de
hasta 24 veces la DMRH. Estudios en ratones demostraron que doxilamina atraviesa la barrera placentaria,
y el farmaco fue detectado en los embriones a concentraciones superiores a los niveles plasmaticos de las
hembras embarazadas. La doxilamina administrada en monoterapia 0 en combinacion con piridoxina a
ratas, conejos y monos durante el periodo de organogénesis, causo efectos adversos en fetos (reduccion de
la viabilidad prenatal, en el peso corporal fetal y malformaciones esqueléticas). Los signos de
teratogenicidad se observaron con dosis de 9 a 120 veces la DMRH, indicando poca relevancia clinica.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Sacarosa, almidén de maiz, goma laca, povidona, talco, copolimero de &cido metacrilico-metacrilato de
metilo (1:1) y silice coloidal anhidro.
Componentes de la cdpsula: gelatina, indigo carmin (E132), amarillo quinoleina (E104) y diéxido de titanio

(E171).

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

36 meses

6.4. Precauciones especiales de conservacién
Conservar por debajo de 25°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envases conteniendo 12, 24 o 48 capsulas duras en blisters de PVC/PVdC-aluminio o PVC/PVdC/PVC-
aluminio, con 12 cépsulas cada uno.

Envase multiple: 48 capsulas duras (dos envases de 24) en 4 blisteres de PVC/PVdC-Aluminio o
PVC/PVdC/PVC- aluminio, con 12 cépsulas cada uno.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Italfarmaco, S.A.
San Rafael, 3
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28108 Alcobendas Madrid (Espafia)
Tel: 91 657 23 23

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

82.796

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Enero 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

05 2020
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