CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nuperal, 10 mg + 10 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda, zawiera:

Doksylaminy wodorobursztynian ......... 10 mg
Pirydoksyny chlorowodorek ............... 10 mg

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera do 72,7 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda.

Zielona kapsutka (15,9 mm dlugosci i 5,82 mm szerokosci) zawierajaca bialo-zéttawe granulki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Nuperal jest wskazany w objawowym leczeniu nudnos$ci i wymiotdw podczas cigzy u 0soéb
dorostych, ktére nie reaguja na leczenie zachowawcze.

Ograniczenia stosowania: Nie badano jednoczesnego stosowania doksylaminy + pirydoksyny
w przypadku niepowsciagliwych wymiotow ciezarnych - hyperemesis gravidarum (patrz
punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecane dawkowanie jest nastgpujace:

Jesli rano wystepuja nudnosci, zalecana dawka poczatkowa to dwie kapsutki przed snem

(w dniu 1). Jesli taka dawka odpowiednio zmniejszy objawy wystepujace nastepnego dnia,
pacjent moze kontynuowac przyjmowanie dwoch kapsutek codziennie przed snem. Jesli jednak
objawy utrzymuja si¢ do popotudnia w dniu 2, pacjent powinien kontynuowaé przyjmowanie
zwyktej dawki dwoch kapsutek przed snem (w dniu 2), a w dniu 3 przyjac trzy kapsutki (jedng
kapsutke rano i1 dwie kapsulki przed snem). Jesli te trzy kapsulki nie zapewniajg odpowiedniego
zmniejszenia nasilenia objawow w dniu 3, pacjent moze przyjmowac cztery kapsulki,
rozpoczynajgc od dnia 4 (jedng kapsultke rano, jedng kapsutke po potudniu i dwie kapsutki
przed snem).



Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi cztery kapsulki (jedna rano, jedna po potudniu
i dwie przed snem).

Lek Nuperal nalezy przyjmowac codziennie zgodnie z zaleceniami, a nie doraznie. W miarg
postepu ciazy nalezy ponownie oceni¢ potrzebe dalszego stosowania leku Nuperal.

Aby zapobiec nagtemu nawrotowi nudnosci i wymiotow jako objawow ciazy, zaleca si¢
stopniowe zmniejszanie stosowanej dawki leku Nuperal podczas odstawiania leku.

Specjalne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby.

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych roznic w farmakokinetyce skojarzenia bursztynianu
doksylaminy i chlorowodorku pirydoksyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby,
jednak biorac pod uwagge fakt, ze doksylamina jest metabolizowana w watrobie, dawke nalezy
dostosowac¢ w zalezno$ci od stopnia zaburzenia czynnos$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Nie ma dostgpnych danych dotyczacych roznic w farmakokinetyce skojarzenia bursztynianu
doksylaminy i chlorowodorku pirydoksyny u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.
Dawke nalezy jednak dostosowaé w zaleznos$ci od stopnia zaburzenia czynnos$ci nerek, ze
wzgledu na mozliwg kumulacje metabolitow.

Drzieci i mltodziez
Produkt leczniczy Nuperal nie jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Nie
okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci doksylaminy + pirydoksyny

w tej populacji.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Kapsutki nalezy przyjmowac na czczo (patrz punkt 4.5).

Kapsuitki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac szklankg wody. Nie nalezy ich przezuwacé, aby
zachowa¢ ich wlasciwosci zmodyfikowanego uwalniania.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Reakcje nadwrazliwo$ci na inne leki przeciwhistaminowe bedgce pochodnymi
etanoloaminy.

- Jednoczesne stosowanie inhibitor6w monoaminooksydazy (MAQ), poniewaz dziatania
niepozgdane produktu leczniczego Nuperal na osrodkowy uktad nerwowy sa wowczas
bardziej nasilone 1 przedtuzone.

- Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow izoenzymow CYP450.

- Porfiria



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nalezy oceni¢ zasadno$¢ leczenia u pacjentdOw z nastgpujacymi schorzeniami:

- Podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe, jaskra z waskim katem przesgczania,
zwezenie drog moczowych, zaburzenia czynnosci tarczycy, zmiany dotyczace uktadu
sercowo-naczyniowego, nadci$nienie tetnicze, wrzod trawienny powodujacy zwezenie
przewodu pokarmowego, zwezenie w okolicy odzwiernika i dwunastnicy oraz zwezenie
szyi pecherza moczowego, poniewaz dziatanie przeciwcholinergiczne tego produktu
leczniczego moze nasilac¢ te stany.

- Astma lub inne zaburzenia oddychania, takie jak przewlekle zapalenie oskrzeli i rozedma
ptuc. Wykazano, ze leki przeciwhistaminowe zmniejszaja objetos¢ wydzielin
oskrzelowych i zwickszajg ich lepkos¢, utrudniajac w ten sposob odkrztuszanie
wydzieliny z oskrzeli. Moze to spowodowa¢ niedrozno$¢ drog oddechowych, co moze
nasila¢ te stany. W zwiazku z tym nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u takich pacjentow.

- Reakcje nadwrazliwo$ci na §wiatto: Cho¢ nie odnotowano tego w przypadku
doksylaminy, w przypadku niektoérych lekéw przeciwhistaminowych zaobserwowano
zwickszong wrazliwo$¢ skory na §wiatto stoneczne z fotodermatoza, dlatego nalezy
unika¢ opalania si¢ podczas leczenia.

- Leki ototoksyczne: Dziatania uspokajajace lekow przeciwhistaminowych z grupy
etanoloamin, takich jak doksylamina, moga maskowac objawy ostrzegawcze uszkodzen
spowodowanych przez leki ototoksyczne, takie jak miedzy innymi aminoglikozydy
przeciwbakteryjne, karboplatyna, cisplatyna, chlorochina i erytromycyna.

- Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z padaczka, poniewaz stosowanie lekow
przeciwhistaminowych byto czasem zwiazane z paradoksalnymi reakcjami
nadpobudliwos$ci, nawet w dawkach terapeutycznych.

- Ze wzgledu na zmniejszong potliwo$¢ spowodowang dziataniem
przeciwcholinergicznym, leki przeciwhistaminowe mogga nasila¢ objawy odwodnienia
i udaru cieplnego.

- Nalezy podjac specjalne srodki ostroznosci u pacjentow z zespotem wydtuzonego
odstepu QT, poniewaz wiele lekow przeciwhistaminowych moze wydluza¢ wspomniany
odstep QT, cho¢ dziatania tego nie zaobserwowano w przypadku doksylaminy.

- Hipokaliemia lub inne zaburzenia gospodarki elektrolitowe;.

- Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania skojarzenia doksylaminy i pirydoksyny
w przypadkach niepows$ciagliwych wymiotow cigzarnych. Ci pacjenci powinni by¢
leczeni przez specjaliste. Zaleca si¢ wczesne leczenie objawow zwigzanych z porannymi
mdlosciami, czgsto wystepujacych w czasie cigzy, aby zapobiec progresji do
niepowsciagliwych wymiotow cigzarnych. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow
z niepowsciagliwymi wymiotami ci¢zarnych, poniewaz takiego skojarzenia lekow nie
badano w tych przypadkach (patrz punkt 4.1).

- Bursztynian doksylaminy i chlorowodorek pirydoksyny w postaci kapsutek
o zmodyfikowanym uwalnianiu mogg powodowaé senno$¢ ze wzgledu na wlasciwosci
przeciwcholinergiczne bursztynianu doksylaminy — leku przeciwhistaminowego. Kobiety



powinny unika¢ wykonywania czynno$ci wymagajacych petnej czujnos$ci umystowe;j,
takich jak prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie cig¢zkich maszyn, podczas stosowania
bursztynianu doksylaminy i chlorowodorku pirydoksyny w postaci kapsutek

o zmodyfikowanym uwalnianiu, o ile lekarz na to nie zezwoli.

- Nie zaleca si¢ stosowania leku Nuperal, jesli kobieta stosuje jednocze$nie substancje
dziatajace hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), w tym alkohol. Takie
skojarzenie moze powodowa¢ nadmierng senno$¢ prowadzaca do upadkow lub
wypadkow (patrz punkt 4.5).

- Ryzyko naduzywania leku i uzaleznienia od leku w przypadku doksylaminy jest niskie.
Nalezy uwaznie obserwowac pacjentdw pod katem objawow sugerujacych naduzywanie
leku lub uzaleznienie od leku, zwlaszcza w przypadku pacjentéw z zaburzeniami

zwigzanymi z naduzywaniem substancji w wywiadzie.

- Lek Nuperal zawiera chlorowodorek pirydoksyny (analog witaminy B6) — dlatego nalezy
oceni¢ poziom dodatkowej podazy witaminy Bs w diecie i w formie suplementow.

Interakcja ze skornymi testami alergicznymi

Leki przeciwhistaminowe moga hamowac skorng odpowiedz histaminowg na wyciagi
alergenowe 1 nalezy je odstawi¢ na kilka dni przed wykonaniem testow skornych.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwiagzanymi z nietolerancja fruktozy, zespolem ztego wchianiania glukozy lub galaktozy, lub
niedoborem sacharazy—izomaltazy nie powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z produktem leczniczym Nuperal.

W przypadku lekow przeciwhistaminowych z grupy etanoloamin znane sg interakcje
z nastepujacymi produktami leczniczymi:

- Leki przeciwcholinergiczne (trojpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne, IMAO,
neuroleptyki): moga zwigkszaé toksycznos¢ ze wzgledu na ich dodatkowe dziatanie
przeciwcholinergiczne.

- Leki uspokajajace (barbiturany, benzodiazepiny, leki przeciwpsychotyczne, opioidowe
leki przeciwbolowe): moga nasila¢ dzialanie nasenne.

- Leki przeciwnadci$nieniowe powodujace sedacje OUN (zwtaszcza alfa-metylodopa),
poniewaz ich podawanie jednoczesnie z lekami przeciwhistaminowymi moze nasila¢
dziatanie uspokajajace.

- Alkohol: w niektorych badaniach opisywano zwigkszong toksyczno$¢ z pogorszeniem
zdolnosci intelektualnych i psychomotorycznych. Mechanizm tych interakcji nie zostat
ustalony.

- Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania hydroksymaslanu sodu z doksylaming ze
wzgledu na jego znaczne dziatanie hamujace osrodkowy uktad nerwowy.

- Leki ototoksyczne: Dziatania uspokajajgce lekoOw przeciwhistaminowych z grupy
etanoloamin, takich jak doksylamina, mogg maskowac objawy ostrzegawcze uszkodzen
spowodowanych przez leki ototoksyczne, takie jak mi¢dzy innymi aminoglikozydy
przeciwbakteryjne.



- Leki fotouczulajace: Jednoczesne stosowanie lekow przeciwhistaminowych z innymi
lekami o dziataniu fotouczulajacym, takimi jak miedzy innymi amiodaron, chinidyna,
imipramina, doksepina, amitryptylina, gryzeofulwina, chlorofeniramina, piroksykam,
furosemid, kaptopryl, moze powodowac¢ addytywne dziatanie fotouczulajace.

- Poniewaz wiele lekow przeciwhistaminowych moze wydtuza¢ odstep QT, cho¢ dziatania
tego nie zaobserwowano w przypadku doksylaminy, nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania lekow wydtuzajacych ten odstep (np. lekow przeciwarytmicznych, niektorych
antybiotykow, niektorych lekow przeciwmalarycznych, niektorych lekow
przeciwhistaminowych, niektorych lekéw przeciwlipidowych lub niektorych lekow
neuroleptycznych).

- Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania inhibitorow cytochromu P-450 (np.
pochodnych azolowych lub makrolidow).

- Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lekow powodujacych zaburzenia elektrolitowe,
takich jak hipokaliemia lub hipomagnezemia (np. niektorych diuretykow).

W przypadku pirydoksyny znane sg interakcje z nastepujgcymi produktami leczniczymi:

- Zmniegjszenie dziatania lewodopy, cho¢ efekt ten nie wystepuje w przypadku
jednoczesnego podawania inhibitora dekarboksylazy dopa.

- Opisano zmniejszenie stezenia w osoczu niektorych lekow przeciwpadaczkowych, takich
jak fenobarbital i fenytoina.

- Niektore leki, takie jak hydroksyzyna, izoniazyd lub penicylamina, mogg zaktocaé
dziatanie pirydoksyny i zwigksza¢ zapotrzebowanie na witamineg B6.

Przeciwcholinergiczne dziatania doksylaminy, bedacej sktadnikiem tego produktu leczniczego,
moze prowadzi¢ do falszywie ujemnych wynikéw w skornych testach nadwrazliwosci

z uzyciem wyciggow antygenowych. Zaleca si¢ przerwanie leczenia na kilka dni przed
rozpoczeciem takich testow.

Zbadano wptyw pokarmu na biodostgpnos$¢ doksylaminy i pirydoksyny. Parametry AUC i Cpax
doksylaminy wskazuja, ze pokarm nie wptywa na ich biodostepnos¢; zaobserwowano jedynie
wydtuzenie Tmax. Op6Znienie dziatania moze by¢ wydtuzone, gdy kapsuitki sg przyjmowane
jednoczesnie z pokarmem (patrz punkt 4.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Produkt leczniczy Nuperal jest przeznaczony do stosowania u kobiet w cigzy. Badania
epidemiologiczne i metaanalizy nie wskazujg na toksyczno$¢ bursztynianu doksylaminy ani
chlorowodorku pirydoksyny prowadzaca do powstawania wad wrodzonych.

Ze wzgledu na wlasciwos$ci przeciwcholinergiczne i uspokajajace bursztynianu doksylaminy
(patrz punkt 5.1) nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i monitorowac stan noworodka w przypadku
stosowania takiego leczenia przez matke do czasu porodu.

Karmienie piersig

Dane fizykochemiczne sugerujg wydzielanie bursztynianu doksylaminy do mleka ludzkiego.
Poniewaz noworodki mogg by¢ podatniejsze na dziatanie lekow przeciwhistaminowych oraz na
wystepowanie paradoksalnej drazliwosci i pobudzenia, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dzieci
karmionych piersig. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Nuperal podczas karmienia
piersia.



Plodnosc¢

Badanie stosowania doksylaminy u szczuréw nie wykazato szkodliwego wptywu na ptodnosé¢
(patrz punkt 5.3). Nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania tego leku u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Nuperal wywiera znaczny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Ten produkt leczniczy moze powodowac senno$¢ i niewyrazne widzenie, zwlaszcza w ciagu
pierwszych kilku dni leczenia. Dlatego pacjenci powinni unika¢ wykonywania czynnosci
wymagajacych pelnej czujnosci umystowej, takich jak prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie
cigzkich maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem skojarzenia doksylaminy + pirydoksyny sa
porownywalne do tych, ktore wystgpuja w przypadku stosowania lekow przeciwhistaminowych
o dziataniu uspokajajacym jako jedynego sktadnika czynnego.

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane.
Najczestsze dziatania niepozadane obejmujg sennos¢ i dziatania antycholinergiczne (1-9%),
takie jak sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia, zatrzymanie moczu, zwigkszona ilo§¢ wydzieliny

w oskrzelach i niewyrazne widzenie.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza lista dziatan niepozadanych opiera si¢ na dos§wiadczeniach zebranych po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA, a ich
czestos¢ wystepowania okreslono zgodnie z nastepujaca konwencja:

Bardzo czesto (>1/10)

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

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

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

Bardzo rzadko (<1/10 000, wtaczajac pojedyncze zgloszenia)

Czesto$¢ nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

:(;:iiggf’:vcga ukdadow Dzialanie niepozadane Czesto$¢ wystepowania
Zaburzenia uktadu sennos¢ Czesto
nerwowego

stan splatania Niezbyt czgsto

drzenie, drgawki, pobudzenie | Rzadko
Zaburzenia zZotgdka i jelit sucho$¢ w jamie ustnej, Czesto

zaparcia

nudno$ci, wymioty, biegunka | Niezbyt czgsto
Zaburzenia oka niewyrazne widzenie Czesto




podwoéjne widzenie, jaskra Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drog zatrzymanie moczu Czesto
moczowych
Zaburzenia uktadu zwigkszona ilo$¢ wydzieliny | Czesto
oddechowego, klatki oskrzelowej
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia ogolne i stany astenia, obrzeki obwodowe Niezbyt czgsto
w miejscu podania
Zaburzenia naczyniowe niedoci$nienie ortostatyczne | Niezbyt czgsto
Zaburzenia ucha i blednika szumy uszne Niezbyt czgsto
zawroty glowy Czgsto$¢ nieznana
Zaburzenia skory i tkanki wysypka, reakcje Niezbyt czgsto
podskornej nadwrazliwo$ci na §wiatto
Zaburzenia krwi niedokrwisto$¢ hemolityczna | Rzadko
Zaburzenia serca czestoskurcz Czgsto$¢ nieznana
Zaburzenia uktadu dusznos¢ Czgsto$¢ nieznana
oddechowego

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Opisano epizody przedawkowania doksylaminy po zastosowaniu dawek w przedziale 250—1000
mg/dobg.

Objawy przedawkowania lekéw przeciwhistaminowych obejmuja pobudzenie, omamy, ataksje,
utrate koordynacji i drgawki. Ten ostatni objaw wystepuje sporadycznie. Objawy prodromalne
mogg obejmowac drzenia i ruchy atetotyczne. State i rozszerzone Zrenice, zaczerwienienie
powlok (twarzy) i przekrwienie to objawy, ktore najczesciej przypominaja zatrucie atropina.
Fazie koncowej towarzyszy $pigczka, ktorg pogtebia zapas¢ krazeniowa. Zgon moze nastgpic

w ciggu 2 do 98 godzin. Czasem depresja i $pigczka mogag poprzedzaé faze pobudzenia

i drgawek.

W przypadkach przedawkowania doksylaminy opisywano roéwniez rabdomiolizg.

Biorac pod uwage, ze produkt leczniczy Nuperal jest preparatem w postaci kapsutek o
zmodyfikowanym uwalnianiu, objawy przedmiotowe i podmiotowe zatrucia mogg nie by¢
widoczne natychmiast.

Stosowanie pirydoksyny wiaze si¢ z wystegpowaniem dziatan niepozadanych tylko po
dlugotrwatym stosowaniu duzych dawek. U pacjentéw otrzymujacych duze dawki pirydoksyny
(2 do 6 g na dobg) przez okres 2 do 40 miesi¢cy opisywano cigzka neuropatie.




Leczenie obejmuje ptukanie zoladka, §rodki wymiotne, uniwersalne odtrutki, §rodki
pobudzajace oddychanie, pozajelitowe Srodki cholinergiczne, takie jak betanechol,
w odpowiednich przypadkach.

Dzieci i mtodziez

Odnotowano przypadki zgonéw spowodowanych przedawkowaniem doksylaminy u dzieci.
Przypadki przedawkowania charakteryzowaty si¢ $piaczka, napadami toniczno-klonicznymi
(grand mal) oraz zatrzymaniem krazeniowo-oddechowym. Wydaje si¢, ze dzieci sg narazone na
wysokie ryzyko zatrzymania krazeniowo-oddechowego. Odnotowano przypadki dawek
toksycznych dla dzieci przekraczajacych 1,8 mg/kg masy ciata. Trzyletnie dziecko zmarto 18
godzin po spozyciu 1000 mg doksylaminy wodorobursztynianu. Nie stwierdzono jednak
korelacji miedzy ilo$cia spozytej doksylaminy, jej stezeniem w osoczu a objawami klinicznymi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwhistaminowe stosowane ogdlnie, etery
aminoalkilowe, kod ATC: RO6AAS9

Mechanizm dziatania i1 dzialanie farmakodynamiczne

Ten lek dziata za pomocg dwoch niepowigzanych ze soba zwigzkoéw chemicznych —
bursztynianu doksylaminy (lek przeciwhistaminowy) i chlorowodorku pirydoksyny (witamina
B6).

Bursztynian doksylaminy jest pochodng etanoloaminy — leku przeciwhistaminowego pierwszej
generacji, ktory kompetycyjnie, odwracalnie i nieswoiscie blokuje receptory H1. Jest rowniez
nieswoistym antagonista, ktory moze blokowac inne receptory, takie jak osrodkowe lub
obwodowe receptory muskarynowe.

Przeciwwymiotne dziatanie doksylaminy wiaze si¢ rowniez z blokowaniem osrodkowych
receptorow cholinergicznych i H1, chociaz mechanizm dziatania jest nieznany.

Chlorowodorek pirydoksyny jest rozpuszczalnym w wodzie sktadnikiem witaminowym
(witamina B6), ktorego aktywng postacig jest 5’-fosforan pirydoksalu. Dziata on jako kofaktor
enzymatyczny w licznych reakcjach biochemicznych zachodzacych w procesie trawiennego
rozktadu biatek i aminokwasow, a w mniejszym stopniu rowniez lipidow i weglowodanow.
Pirydoksyna bierze rowniez udziat w metabolizmie nienasyconych kwasow tluszczowych
(przemianie kwasu linolowego w kwas arachidonowy). Jest koenzymem transaminaz

i dekarboksylaz i umozliwia przeksztatcanie tryptofanu w kwas nikotynowy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Doswiadczenia kliniczne dotyczace stosowania skojarzenia bursztynianu doksylaminy

i chlorowodorku pirydoksyny zostaty szeroko opisane w literaturze. W szeregu badan
prowadzonych metoda podwajnie §lepej proby z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, a takze
badan prowadzonych metodg otwartej proby, wykazano skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo terapii
skojarzonej w objawowym leczeniu nudno$ci i wymiotdw w czasie cigzy.

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne



Substancje czynne sg wbudowane w powlekane mikrogranulki z membrang dializujaca, ktora
uwalnia substancje czynne po uptywie pewnego czasu. W zwiagzku z tym poczatek dziatania
farmakologicznego jest opozniony, a Cuax jest osiggane po okoto 6—7 godzinach od przyjgcia na
czczo w przypadku doksylaminy oraz po okoto 4 godzinach w przypadku pirydoksyny.

Wchtanianie

Doksylamina jest wchtaniana w catym przewodzie pokarmowym. Maksymalne stgzenie
osiggane jest po 6—7 godzinach od podania doustnego na czczo, a dziatanie terapeutyczne tego
leku utrzymuje si¢ przez okres 4—6 godzin.

Pirydoksyna jest szybko wchtaniana w przewodzie pokarmowym, gtownie w jelicie czczym.
Wechtanianie nie zmienia si¢ wraz z wiekiem, ale moze by¢ zaburzone u pacjentow
spozywajacych natogowo alkohol.

Przeprowadzone badanie dotyczace wplywu pokarmu wykazato, ze poczatek dziatania produktu
leczniczego Nuperal moze by¢ op6zniony, a jego wchlanianie moze by¢ zmniejszone, gdy
kapsutki sg podawane podczas positku.

Dystrybucja

Ogolna dystrybucja doksylaminy nastepuje szybko. Stopien jej wigzania z biatkami osocza jest
niski w poréwnaniu z innymi lekami przeciwhistaminowymi, przy warto$ciach wigzania

z albuming ludzka na poziomie 24%. Doksylamina jest w stanie przenika¢ przez barier¢
krew-mozg.

Glowny aktywny metabolit pirydoksyny (5-fosforan pirydoksalu) jest uwalniany do krwi, gdzie
silnie wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Doksylamina ulega biotransformacji w watrobie poprzez N-dealkilacje do jej gtownych
metabolitow — N-desmetylodoksylaminy i N,N-didesmetylodoksylaminy, ktére sag wydalane
przez nerki.

Pirydoksyna jest metabolizowana gtownie w watrobie przez fosforylacje.

Eliminacja
Okres poltrwania eliminacji doksylaminy wynosi okolo 10 godzin. Jej gtéwne metabolity
(N-desmetylodoksylamina i N,N-didesmetylodoksylamina) sa wydalane z moczem.

Okres poéttrwania eliminacji pirydoksyny, podawanej w dawce 20 mg w warunkach szybkich,
wynosi 1,90 godziny, natomiast w przypadku jej gldéwnych metabolitdéw okres ten wynosi
454,71 godziny dla 5-fosforanu pirydoksalu i 118,56 godziny dla pirydoksalu. Jesli chodzi

o wzgledne stezenia w surowicy, stan stacjonarny nie zostaje osiggnigty w ciggu 6—8 tygodni,
w ktorych nudnos$ci i wymioty zwykle utrzymujg si¢ podczas ciazy, chyba ze podano dawki
nasycajace witaminy B6. Gtéwny metabolit pirydoksyny, kwas 4-pirydoksynowy, jest
nieaktywny i jest wydalany z moczem.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W jednym z badan oceniano farmakokinetyke doksylaminy u 12 zdrowych ochotniczek
przyjmujacych doustnie 2 kapsutki (20 mg bursztynianu doksylaminy i 20 mg chlorowodorku
pirydoksyny) na czczo i po positku. Srednie parametry farmakokinetyczne (£SD) wynosity:

Cmax (ng/ml) Thmax (h) tin (h)
R-doksylamina 47,30+ 6,25 6,58 + 1,52 10,84 + 2,65
S-doksylamina 4378 + 5,64 6,50+ 1,37 12,33 £2,02




S-fosforan pirydoksalu 64,99 + 45,17 50,42 + 99,46 45471 + 663,56
Pirydoksal 35,85+9,51 494+ 1,04 118,56 + 51,88
Pirydoksyna 15,80 +2,96 3,89 +0,98 1,90 + 1,38
Gléwne parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Nuperal podanego na
CZCZ0
Cnax (llg/ml) Tmax (h) ti2 (h)
R-doksylamina 44,89 + 5,90 11,28 £2,50 10,98 + 2,44
S-doksylamina 42,07 + 3,54 11,28 + 2,50 12,19+ 2,09
S-fosforan pirydoksalu 61,81 +25,97 83,13+ 134,93 191,75+ 199,72
Pirydoksal 31,72+ 9,71 583+ 1,44 106,00 + 69,27
Pirydoksyna 11,87 +5,34 4,79 £2,48 3,34 £ 1,50
Gléwne parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Nuperal podanego po
positku

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie sa dostepne badania toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych dla skojarzenia
doksylaminy i pirydoksyny.

W przypadku pirydoksyny zaobserwowane dziatania po podaniu wielokrotnych dawek droga
doustna, podskorng i dozylng u szczurow i psow, >40 razy wigkszych od maksymalnych dawek
zalecanych u ludzi (ang. maximum recommended humans doses, MRHD) w przeliczeniu na
mg/m?, byly gtéwnie efektami neurologicznymi, takimi jak ataksja, ostabienie miesni,
zaburzenia koordynacji, hipotonia, zgigcie konczyn przednich i zaburzenia percepcji. U pséw
dzialaniom tym towarzyszyly zmiany w uktadzie nerwowym (utrata mieliny i aksonow

w sznurach grzbietowych i korzeniach grzbietowych tylnych oraz zmiany zwyrodnieniowe

w sznurach grzbietowych, widknach nerwu trojdzielnego i drogach rdzeniowych nerwow
trojdzielnych).

Doksylamina w dawkach >10 razy przekraczajacych MRHD powodowata uszkodzenie watroby
u gryzoni.

Nie przeprowadzono badan genotoksycznosci ani rakotworczosci pirydoksyny ani skojarzenia
pirydoksyny z doksylaming.
Badania genotoksycznos$ci doksylaminy nie wykazaly ryzyka genotoksycznos$ci dla ludzi.

W badaniach rakotworczosci doksylamina indukowata guzy watroby u myszy i szczurow,

a takze guzy tarczycy u myszy. Indukcja enzymu CYP450 i glukuronidacja tyroksyny

z nastgpczym zmniejszeniem stezenia tyroksyny w surowicy i wzrostem st¢zenia hormonoéw
stymulujgcych tarczyce, sg najbardziej prawdopodobnymi mechanizmami lezgcymi u podstaw
indukcji tych nowotworow u zwierzat. Mechanizmy te nie sg uwazane za istotne u ludzi.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu pirydoksyny na ptodno$¢ zwierzat.
Pirydoksyna nie wykazywatla oznak toksycznosci reprodukcyjnej w badaniach rozwoju
zarodkowo-ptodowego u szczurdéw przy dawkach doustnych do 200 razy wigkszych od MHRD.

Doksylamina nie miata wplywu na ptodno$¢ samcow ani samic szczuréw przy dawkach
24-krotnie przekraczajacych MHRD. Badania na myszach wykazaly, ze doksylamina przenika
przez barier¢ tozyskowa, a lek jest wykrywany w zarodkach w stezeniach powyzej poziomow
wystepujacych w osoczu cigzarnych samic. Doksylamina podawana osobno lub w skojarzeniu

z pirydoksyna szczurom, krélikom i matpom w okresie organogenezy wykazywata nickorzystny
wplyw na ptody (zmniejszona zywotno$¢ prenatalna i masa ciata ptodu oraz wady rozwojowe
uktadu kostnego). Objawy teratogennosci obserwowano po dawkach od 9 do 120 razy



wiekszych od MHRD, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce
kliniczne;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Granulki o zmodyfikowanym uwalnianiu:

Sacharoza

Skrobia kukurydziana

Szelak

Powidon K-30

Talk

Kwasu metakrylowego i metylu metakrylanu kopolimer (1:1)
Krzemionka koloidalna bezwodna

Ostonka kapsuiki:

Zelatyna

Indygotyna (E 132)

Zobkcien chinolinowa (E 104)
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pudetka zawierajace:

e 12 kapsutek twardych w 1 blistrze z PVC/PVDC/Aluminium lub
PVC/PVDC/PVC/Aluminium, po 12 kapsulek w kazdym blistrze

o 24 kapsutki twarde w 2 blistrach z PVYC/PVDC/Aluminium lub
PVC/PVDC/PVC/Aluminium, po 12 kapsutek w kazdym blistrze

® 48 kapsutek twardych w 4 blistrach z PVC/PVDC/Aluminium lub
PVC/PVDC/PVC/Aluminium, po 12 kapsulek w kazdym blistrze

o 72 kapsutek twardych w 6 blistrach z PVC/PVDC/Aluminium lub
PVC/PVDC/PVC/Aluminium, po 12 kapsulek w kazdym blistrze

® 96 kapsutek twardych w 8 blistrach z PVC/PVDC/Aluminium Iub
PVC/PVDC/PVC/Aluminium, po 12 kapsutek w kazdym blistrze

o Opakowanie zbiorcze: 48 kapsutek twardych (2 opakowania po 24 kapsutki) w 4 blistrach
z PVC/PVDC/Aluminium lub PVC/PVDC/PVC/Aluminium, po 12 kapsutek
w kazdym blistrze.

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



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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Italfarmaco S.p.A.

Viale Fulvio Testi 330

20126 Mediolan

Wtochy

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



