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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Nuperal 10 mg/10 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvol'iovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje:

doxylaminium-hydrogensukcinat................ 10 mg
pyridoxinium-chlorid................... ..o 10 mg

Pomocné latky so znamym tc¢inkom: sachardza (79,5 mg v jednej kapsule).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula s riadenym uvolfiovanim.

Zelena kapsula velkosti 3 obsahujtca dva typy peliet s riadenym uvolfiovanim, jeden typ pre kazda
ucinnt latku, jeden obsahujuci pyridoxinium-chlorid a druhy obsahujuci doxylaminium-
hydrogensukcinat.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Nuperal je indikovany na symptomaticku lieCbu nevol'nosti a vracania pocas tehotenstva u dospelych
zien, ktoré nereaguju na konzervativny spdsob liecby.

Obmedzenia pri pouziti: kombinacia doxylamin/pyridoxin sa nesktimala pri hyperemesis gravidarum
(pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Odporucana davka:

Pri rannej nevol'nosti pacientka uzije dve kapsuly pred spanim (1. den). Ak tato davka zabezpeci
primeranu kontrolu symptémov, pacientka moze pokracovat nasledujuci deil v uzivani dvoch kapsul
pred spanim. Ak vSak symptomy pretrvavaju do popoludnia 2. dna, pacientka ma pokracovat’ v
obvyklej davke dvoch kapsul pred spanim (2. defl) a na 3. deni uzit’ tri kapsuly (jednu kapsulu rano a
dve kapsuly pred spanim). Ak tri kapsuly nezabezpecia primerant kontrolou symptémov na 3. den,
pacientka moze uzit’ Styri kapsuly od 4. dia (jednu kapsulu rano, jednu kapsulu v strede popoludnia a
dve kapsuly pred spanim).
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Maximalna odporti¢ana denna davka su Styri kapsuly (jedna rano, jedna v strede popoludnia a dve pred
spanim).

Osobitné populdcie
Porucha funkcie pecene

U pacientok s poruchou funkcie pecene sa neuskutocnilo ziadne farmakokinetické skusSanie.

Nie su k dispozicii Ziadne daje o rozdieloch vo farmakokinetike kombinacie doxylaminium-
hydrogensukcinatu a pyridoxinium-chloridu u pacientok s poruchou funkcie pecene, ale vzhl'adom na
to, ze doxylamin sa metabolizuje v peceni, davka sa ma upravit’ v zavislosti od stupna poruchy funkcie
pecene.

Porucha funkcie obliciek

U pacientok s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskuto¢nilo ziadne farmakokinetické sktiSanie.

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o rozdieloch vo farmakokinetike kombinacie doxylaminium-
hydrogensukcinatu a pyridoxinium-chloridu u pacientok s poruchou funkcie obli¢iek; ale vzhl'adom na
to, ze by mohlo dojst’ k akumulacii metabolitov, davka by sa mala znizit' v zavislosti od stupia
poruchy funkcie obliciek.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a tcinnost’ doxylaminu/pyridoxinu u deti vo veku mladsich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené.

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.

Kapsuly sa maju uzit’ na prazdny zaltidok.

Kapsuly sa maj prehltnut’ celé a zapit’ vodou, nemaju sa zut’.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Reakcie precitlivenosti na akékol'vek iné antihistaminika obsahujuce derivaty etanolaminu.

- Subezné pouzitie s inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO), pretoZe neziaduce u€inky Nuperalu
na centralny nervovy systém sa zintenziviiuju a predlzuju.

- Subezné pouzitie so silnymi inhibitormi izoenzymov CYP450.

- Porfyria

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Je potrebné posudit’ vhodnost’ liecby pacientok s nasledujicimi ochoreniami:
- Zvyseny vnutroocny tlak, glaukom s uzkym uhlom, obstrukcia mocovych ciest, dysfunkcia Stitnej
zlazy, kardiovaskuldrme zmeny, hypertenzia, stenozujiuci pepticky vred, pyloroduodendlna

obstrukcia a obstrukcia hrdla mocového mechura. Anticholinergické Gcinky tohto liecku mézu
tieto stavy zhorsit’.
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- Astma alebo iné respira¢né poruchy, ako napriklad chronicka bronchitida a pl'icny emfyzém.
Bolo preukazané, Ze antihistaminika znizuji objem bronchidlnych sekrétov a zvySuju ich
viskozitu, ¢im st'azuji vykasliavanie bronchidlnych sekrétov. To moze viest’ k respiracnej
obstrukcii, ktorda moze tieto stavy zhorSit. Preto je potrebné u tychto pacientok postupovat
opatrne.

- Fotosenzitivne reakcie: Hoci sa to pri doxylamine nepozorovalo, pri niektorych antihistaminikach
bola zaznamenana zvySena citlivost’ koze na slne¢né Zziarenie sprevddzana fotodermatitidou;
pocas lieCby sa preto neodporuca opalovanie.

- Ototoxické lieky: Sedativne antihistaminikd z triedy etanolaminov, ako je doxylamin, mozu
maskovat’ varovné priznaky poskodenia sposobeného ototoxickymi liekmi, ako st medzi inymi
antibakteridlne aminoglykozidy, karboplatina, cisplatina, chlérochin a erytromycin.

- U pacientiek s epilepsiou je potrebnd opatrnost’, pretoze antihistaminika sa obcCas spajaju s
paradoxnymi reakciami hyperexcitability, a to aj pri terapeutickych davkach.

-V dosledku znizeného potenia spdsobeného anticholinergickymi u¢inkami mozu antihistaminika
zhorsit priznaky dehydratacie a tpalu.

- U pacientiek so syndromom dlhého QT intervalu je potrebné prijat’ osobitné opatrenia, pretoze
niektoré antihistaminikd mozu predlzit spominany QT interval, hoci tento uc¢inok nebol
pozorovany Specificky pri doxylamine.

- Hypokaliémia alebo iné poruchy elektrolytov.

- Na prevenciu progresie do hyperemesis gravidarum sa odporica vcasna liecba symptéomov
suvisiacich s rannou nevolnostou, ktord sa typicky vyskytuje v tehotenstve. U pacientok s
hyperemesis gravidarum je potrebna opatrnost, pretoze tato kombinacia nebola v tychto
pripadoch skiimana (pozri Cast’ 4.1).

- Kapsuly s riadenym uvolfiovanim doxylaminium-hydrogensukcinatu a pyridoxinium-chloridu
moézu sposobit’ ospalost v dosledku anticholinergickych vlastnosti antihistaminika
doxylaminium-hydrogensukcinatu. Zeny by sa mali po¢as uzivania kapsul s riadenym
uvolnovanim doxylaminium-hydrogensukcinatu a pyridoxinium-chloridu vyhybat’ ¢innostiam,
ktoré vyzaduji Gplnti dusevnu bdelost, ako je vedenie motorovych vozidiel alebo obsluha
tazkych strojov, pokial’ im to ich lekar nepovoli.

- Nuperal sa neodporaca, ak Zena sucasne uziva lieky tlmiace centralny nervovy systém (CNS),
vratane alkoholu. Tato kombinéacia m&ze spdsobit’ silni ospalost’, ktora moze viest’ k pAdom alebo
urazom (pozri Cast’ 4.5).

- Riziko zneuzivania a lickovej zavislosti na doxylamine je nizke. Vyskyt priznakov naznacujucich
zneuzivanie alebo zavislost’ by sa mal starostlivo sledovat, najméd u pacientok s anamnézou
poruch spojenych s uzivanim drog.

- Je potrebné posudit’ vhodnost’ lie¢by pacientok s nasledujucimi ochoreniami: Odportc¢a sa véasna
lieCba symptomov stvisiacich s rannou nevol'nostou, typicky v tehotenstve, aby sa zabranilo
progresii do hyperemesis gravidarum. U pacientok s hyperemesis gravidarum je potrebna
opatrnost’, pretoze tato kombinacia nebola v tychto pripadoch skiimana (pozri Cast’ 4.1).

- Nuperal obsahuje pyridoxinium-chlorid, analég vitaminu B6, preto je potrebné posudit
dodato¢ny prijem tohto vitaminu z potravy a vyzivovych doplnkov s obsahom vitaminu B6.
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Interferencia s alergickymi koznymi testami

Antihistaminika m6zu potlacit’ koznl histaminovi reakciu na alergény a maju sa prerusit’ niekol’ko dni
pred koznym testom.

Upozornenia na pomocné latky

Tento liek obsahuje sachardzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢énymi problémami intolerancie fruktozy,
gluk6zo-galaktozovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat tento liek.

4.5

Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie s Nuperalom.

Zname interakcie antihistaminik zo skupiny etanolaminov a nasledujucich liekov:

Anticholinergika (tricyklické antidepresiva, IMAO, neuroleptikd): mézu zvySovat’ toxicitu
v dosledku zosilnenie ich anticholinergnych Gé¢inkov.

Sedativa (barbituraty, benzodiazepiny, antipsychotika, opioidné analgetikd): mozu zvysit
hypnoticky ucinok.

Antihypertenziva so sedativnym ucinkom na CNS (najmé alfa-metyldopa): pri podéavani
mozu zvysit sedativny ucinok s antihistaminikami.

Alkohol: bola hlasena zvysena toxicita so zmenami intelektualnych a psychomotorickych
schopnosti v niektorych skiisaniach. Mechanizmus nebol stanoveny.

Oxybat sodny: kombindcia s doxylaminom sa neodporica z dovodu jeho vyznamného
tlmivého ucinku na CNS.

Ototoxicke lieky: sedativne antihistaminiké zo skupiny etanolaminov, ako napr. doxylamin,
mozu maskovat’ varovné priznaky poskodenia spdsobeného ototoxicitou liekov, ako st
antibakterialne aminoglykozidy.

Fotosenzibilizacné lieky: subezné uzivanie antihistaminik s inymi fotosenzibiliza¢nymi
liekmi ako napriklad amiodarén, chinidin, imipramin, doxepin, amitriptylin, griseofulvin,
chlérfeniramin, piroxikam, furosemid, kaptopril, moze mat’ aditivne fotosenzibilizacné
ucinky.

Pretoe viacero antihistaminik méze prediZzit QT interval, hoci tento Gi¢inok sa nepozoroval
pri doxylamine v terapeutickej davke, je potrebné sa vyhnut subeznému uzivaniu liekov,
ktoré predlzuji QT interval (napr. antiarytmika, niektoré antibiotika, niektoré lieky na
malariu, ur¢ité antihistaminika, niektoré antilipidemické lieky alebo niektoré neuroleptické
lieky).

Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému uzivaniu inhibitorov cytochromu P-450 (napr. azolovym
derivatom alebo makrolidom).

Treba sa vyhnut subeznému uzivaniu liekov, ktoré spdsobuju poruchy elektrolytov ako
napr. hypokaliémiu alebo hypomagneziémiu (napr. niektorym diuretikam).

Interakcie pyridoxinu st zname s nasledujiicimi liekmi:

Znizuje ucinok levodopy, hoci k tomu nedochéddza, ak sa podéava sucasne s inhibitorom
dopa-dekarboxylazy.

Bolo popisané znizenie plazmatickych hladin niektorych antiepileptik, ako je fenobarbital
a fenytoin.

Niektoré lieky, ako je hydroxyzin, izoniazid alebo penicilamin, mézu interferovat’ s
pyridoxinom a mézu zvysit’ potrebu vitaminu B6.
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Anticholinergné t€¢inky doxylaminu, zlozky tohto lieku, mézu viest k falo$ne negativnym vysledkom
testov dermalnej precitlivenosti s obsahom antigénovych extraktov. Preto sa odporuca prerusit’ lieCbu
niekol’ko dni pred zacatim testu.

Bol skiimany vplyv jedla na biologicku dostupnost’ doxylaminu a pyridoxinu. Parametre AUC a Cax

doxylaminu preukazuju, Ze jedlo nemd vplyv na ich biologicku dostupnost’; preukazalo sa iba
oneskorenie Tmax. Oneskorenie ucinku sa méze predlzit, ak sa kapsuly uzivaju spolu s jedlom.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nuperal je ur€eny na pouzitie u tehotnych Zien. Epidemiologické stiidie a metaanalyzy nepreukazali
ziadnu malformacnu toxicitu doxylaminium-hydrogensukcindtu a pyridoxinium-chloridu.

Vzhl'adom na anticholinergické a sedativne vlastnosti doxylaminium-hydrogensukcinatu (pozri

Cast’ 5.1) je potrebna opatrnost’ u novorodencov v pripade liecby matky az do porodu.

Dojcenie

Fyzikalno-chemické idaje naznacuju vylu€ovanie doxylaminium-hydrogensukcinatu do 'udského
mlieka. Ked’Ze novorodenci mézu byt citlivejsi na ucinky antihistaminik a mo6zu trpiet’ na paradoxnu
podrazdenost’ a vzruSenie, nemozno vylucit riziko pre dojcené dieta. Nuperal sa neodporiaca pouzivat
pocas dojCenia.

Fertilita

Stadia doxylaminu u potkanov nepreukézala nepriaznivé Géinky na plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3). Udaje o
ucinkoch na 'udi nie su k dispozicii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nuperal ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Tento liek mbze spdsobit’ somnolenciu a rozmazané videnie, najmé pocas prvych dni liecby. Pacientky
sa preto maju vyhybat’ ¢innostiam, ktoré vyzaduji Gplnu dusevni bdelost’, ako je vedenie vozidla
alebo obsluha t'azkych strojov.

4.8 Neziaduce uinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Neziaduce tcinky spojené s pouzitim kombinécie doxylaminu a pyridoxinu st porovnatelné s
reakciami, ktoré sa vyskytuji pri pouziti sedativnych antihistaminik ako jedinej ui¢innej latky.

Rovnako ako vsetky lieky, aj tento liek moZze spdsobit’ neziaduce tc€inky.

Medzi najcastejsie neziaduce Ucinky patria ospalost’ a anticholinergické ucinky (1 % — 9 %), ako je
sucho v Gstach, zapcha, retencia mocu, zvySend sekrécia priedusiek a rozmazané videnie.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujiici zoznam neziaducich reakcii je zalozeny na skuisenostiach pocas pouzivania po uvedeni
lieku na trh.
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Neziaduce ucinky st zobrazené podla tried organovych systémov MedDRA a pre frekvenciu vyskytu
sa pouzivaju nasledujuce konvencie:

vel'mi ¢asté (>1/10);

Casté (= 1/100 az <1/10);

menej ¢asté (> 1/1 000 az <1/100);

zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1 000);

vel'mi zriedkavé (<1/10 000);

nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov).

gastrointestinalneho traktu

Trieda organovych systémov Neziaduci ucinok Frekvencia
Poruchy nervového systemu somnolencia Casté
stav zmatenosti menej Casté
tremor, zachvat, agitacia zriedkavé
Poruchy sucho v ustach, zapcha Casté

nevolnost, vracanie, hnacka

menej Casté

Poruchy oka

rozmazané videnie

Casté

diplopia, glaukom

menej Casté

Poruchy obliciek a mocovych ciest

retencia mocu

Casté

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

zvysena bronchidlna sekrécia

Casté

podania

Celkove poruchy a reakcie v mieste

asténia, periférny edém

menej Casté

Poruchy ciev

ortostaticka hypotenzia

menej Casté

Poruchy ucha a labyrintu

tinitus

menej Casté

vertigo

nezname

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

vyrazka, fotosenzitivne reakcie

menej Casté

Poruchy krvi a lymfatického hemolyticka anémia zriedkavé
systéemu
Poruchy srdca a srdcovej tachykardia nezname
¢innosti
Ucinky na dychacie cesty dyspnoe nezname

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy predavkovania boli popisané pri davkach doxylaminu v rozmedzi 250 — 1000 mg/den.
Symptémy predavkovania antihistaminikami zahfiiaji vzruSenie s agitaciou, halucinacie, ataxiu, stratu
koordinacie a kice. Kice sa vyskytuji prerusovane. Prodromalne symptomy mozu zahtiat’ tremor a
atetotické pohyby. Fixované a rozsirené zrenice, zaCervenanie koze (tvare) a hyperémia su priznaky,
ktoré najcCastejSie pripominajl intoxikaciu atropinom. Kone¢na faza je sprevadzana komou, ktora
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zhorsuje srdcovocievny kolaps. Smrt’ moZe nastat’ v priebehu 2 az 98 hodin. V niektorych pripadoch
moze depresia a koma predchadzat’ faze excitacie a kicov.

V pripadoch predédvkovania doxylaminom bola hladsena aj rabdomyolyza.

Vzhl'adom na to, ze Nuperal je liek s riadenym uvolfiovanim, priznaky a symptomy intoxikacie
nemusia byt’ zrejmé okamzite.

Pyridoxin je spojeny s neziaducimi u¢inkami iba po dlhodobom uzivani velkych déavok. Tazka
neuropatia bola popisana u pacientov, ktori uzivali vel'ké davky pyridoxinu (2 az 6 g denne) pocas 2 az
40 mesiacov

V pripade predadvkovania lie¢ba pozostava z vyplachu zaludka, podania emetik, univerzalneho
antiddta, respiracnych stimulantov, parenteralneho cholinergika, ako napriklad betanecholu, ak je to
vhodné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihistaminiké na systémové pouzitie, ATC kdd: RO6AAS9.

Mechanizmus ucinku

Doxylamin je etanolaminovy derivat, antihistaminikum prvej generacie, ktory kompetitivne,
reverzibilne a nespecificky blokuje H1- receptory. Je tiez nespecifickym antagonistom, ktory blokuje
iné receptory, ako napr. centralne alebo periférne muskarinové receptory.

Antiemeticky u¢inok doxylaminu je tiez spojeny s blokovanim centralnych cholinergnych a H1
receptorov, hoci mechanizmus uc¢inku nie je znamy.

Pyridoxin je vo vode rozpustny vitaminovy faktor (vitamin B6), ktorého aktivnou formou je
pyridoxal-5'-fosfat. Posobi ako kofaktor enzymu v mnohych biochemickych reakciach, ktoré sa
podielaju na traveni bielkovin a aminokyselin a v mensej miere aj lipidov a sacharidov. Pyridoxin sa
podiel’a aj na metabolizme nenasytenych mastnych kyselin (premena kyseliny linolovej na kyselinu
arachidonovu). Je koenzymom pre transaminazy a dekarboxylazy a umoziuje premenu tryptofanu na
kyselinu nikotinovu.

Klinick4 a¢innost’ a bezpeénost’

Klinické skusenosti s kombinaciou doxylaminu a pyridoxinu st podrobne opisané v odbornej
literature. Viacero dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych §tidii, ako aj otvorenych studif
preukazalo ucinnost’ a bezpecnost’ tejto kombindcie pri symptomatickej liecbe nevolnosti a zvracania
v tehotenstve.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Utinné latky st za¢lenené do obalenych mikrograndl s polopriepustnou membranou, ktora uvolfiuje
ucinné latky po urcitom Case. Preto je nastup farmakologickych G¢inkov oneskoreny a Cpax sa
dosiahne priblizne 6—7 hodin po pouziti nalano v pripade doxylaminu a priblizne 4 hodiny v pripade
pyridoxinu.
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Absorpcia

Doxylamin sa absorbuje v celom gastrointestinalnom trakte. Maximalne koncentracie sa dosahuja 6—7
hodin po perordlnom podani nalacno a jeho terapeuticka aktivita trva 4—6 hodin.

Pyridoxin sa rychlo absorbuje v gastrointestindlnom trakte, hlavne v jejune. Absorpcia sa nemeni s
vekom, ale je ovplyvnena u pacientov s alkoholizmom.

Studia tykajtica sa vplyvu potravy ukazala, Ze nastup u¢inku Nuperalu sa moZe oneskorit’ a jeho
absorpcia sa moze znizit', ak sa kapsuly podavaju spolu s jedlom.

Distribucia

Celkova distribucia doxylaminu prebieha rychlo. Jeho vdzba na plazmatické proteiny je v porovnani s
inymi antihistaminikami nizka, s hodnotami vézby na l'udsky albumin 24 %. Doxylamin je schopny
prekrocit hematoencefalicku bariéru.

Hlavny aktivny metabolit pyridoxinu (pyridoxal-5-fosfat) sa uvolniuje do krvi, kde sa silne viaze na
plazmatické proteiny.

Metabolizmus alebo biotransformacia
Doxylamin sa biotransformuje v peceni N-dealkylaciou na svoje hlavné metabolity N-
desmetyldoxylamin a N,N-didesmetyldoxylamin, ktora sa vylucuju oblickami.

Pyridoxin sa priméarne metabolizuje v peceni fosforylaciou.

Eliminécia
Eliminac¢ny pol¢as doxylaminu je priblizne 10 hodin. Jeho hlavné metabolity (N-desmetyl-doxylamin
a N,N-didesmetyl-doxylamin) sa vylucuju mocom.

Eliminacny polcas pyridoxinu podaného v davke 20 mg nalacno je 1,90 hodiny, zatial’ co u jeho
hlavnych metabolitov je to 454,71 hodiny pre pyridoxal-5-fosfat a 118,56 hodiny pre pyridoxal. Pokial
ide o relativne sérové koncentracie, pocas 6-8 tyzdinov, po¢as ktorych zvyc¢ajne trva nevolnost a
vracanie v tehotenstve, sa nedosiahne rovnovazny stav, pokial’ sa nepodavaju tvodné nasycovacie
davky vitaminu B6. Hlavny metabolit pyridoxinu, kyselina 4-pyridoxova, je neaktivny a vylucuje sa
mocom.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Jedna stadia skimala farmakokinetické G€inky doxylaminu u 12 zdravych zien dobrovolni¢ok, ktorym
bola podand peroralna davka 2 kapsuly (20 mg doxylaminium-hydrogensukcinatu a 20 mg
pyridoxinium-chloridu) nalacno a po jedle. Priemerné farmakokinetické parametre (£SD) boli:

Chnax (ng/ml) Tmax (h) ti2 (h)
R-doxylamin 47,30+ 6,25 6,58 £ 1,52 10,84 £+ 2,65
S-doxylamin 43,78 + 5,64 6,50+ 1,37 12,33 £2,02
Pyridoxal-5-fosfat 64,99 +£45,17 50,42 £ 99,46 454,71 £ 663,56
Pyridoxal 35,85+9,51 4,94 + 1,04 118,56 + 51,88
Pyridoxin 15,80 +2,96 3,89+ 0,98 1,90 + 1,38

Hlavné farmakokinetické parametre Nuperalu nala¢no

Chmax (ng/ml) Tmax (h) t12 (h)
R-doxylamin 44,89 + 5,90 11,28 £2,50 10,98 £ 2,44
S-doxylamin 42,07 3,54 11,28 £2,50 12,19 £2,09
Pyridoxal-5- fosfat 61,81 £25,97 83,13 + 134,93 191,75 £ 199,72
Pyridoxal 31,72+9,71 5,83 £ 1,44 106,00 + 69,27
Pyridoxin 11,87 +£ 5,34 4,79 +2.48 3,34+ 1,50

Hlavné farmakokinetické parametre Nuperalu po jedle
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5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti
Nie su k dispozicii Ziadne Studie toxicity opakovanych davok kombinacie doxylaminu a pyridoxinu.

Pokial’ ide o pyridoxin, uc¢inky zaznamenané po opakovanom peroralnom, subkutdinnom a
intravenoznom podani potkanom a psom v ddvkach >40-nésobne prevysSujucich maximalne
odporu¢ané davky pre Iudi (maximum recommended humans doses , MRHD) (na zéklade mg/m?) boli
hlavne neurologické ucinky, ako napriklad ataxia, svalova slabost’, nedostatok koordinacie, hypotonia,
ohnuté predné koncatiny a proprioceptivne abnormality. U psov boli tieto ucinky sprevadzané
poskodenim nervového systému (strata myelinu a axénov v dorzalnych funikuloch a zadnych
dorzalnych korenoch a degenerativne lézie v dorzalnom funikule, vlaknach trojklanné¢ho nervu a
spinalnych drahach trojklannych nervov).

Doxylamin vyvolal poskodenie pecene u hlodavcov pri davkach >10-nasobne prekracujucich MRHD.

S pyridoxinom ani s kombindciou pyridoxinu a doxylaminu neboli vykonané ziadne Studie
genotoxicity alebo karcinogenity.
Stadie genotoxicity s doxylaminom nepreukazali genotoxicke riziko pre 'udi.

V studiach karcinogenity doxylamin vyvolal nadory pecene u mysi a potkanov a nadory $titnej zl'azy u
mysi. Indukcia enzymu CYP450 a glukuronidacia tyroxinu s naslednym poklesom hladin tyroxinu v
sére a zvySenim hladin hormoénov stimulujucich Stitnu zl'azu st najpravdepodobnejsie mechanizmy,
ktoré vedu k indukecii tychto nadorov u zvierat. Tieto mechanizmy sa nepovazuju za relevantné pre
ludi.

Studie plodnosti u zvierat s pyridoxinom neboli vykonané. Pyridoxin nevykazuje zndmky
reprodukénej toxicity v Stidiach embryofetalneho vyvoja u potkanov pri peroralnych davkach az 200-
nasobne prevysujucich MHRD.

Doxylamin nemal ziadny vplyv na plodnost’ samcov a samic potkanov pri davkach 24-nasobne
prevysujiicich MHRD. Stidie na mysiach ukazuju, Zze doxylamin prechadza placentarnou bariérou a
liek sa deteguje v embryach v koncentraciach prevysujtcich hladiny v plazme tehotnych samic.
Doxilamin podavany samostatne alebo v kombinacii s pyridoxinom potkanom, kralikom a opiciam
pocas organogenézy mal nepriaznivé G¢inky na plody (zniZena prenatalna Zivotaschopnost’, telesna
hmotnost’ plodu a malformacie kostry). Priznaky teratogenity boli pozorované pri davkach 9- az 120-
nasobne prekracujucich MHRD, ¢o naznacuje mali relevantnost’ pre klinické pouZitie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Sacharéza, kukuri¢ny Skrob, Selak, povidon, mastenec, kopolymér kyseliny metakrylovej s
metylmetakrylatom 1 : 1 a koloidny bezvody oxid kremicity.

Tvrda Zelatinova kapsula: Zelatina, indigokarmin (E132), chinolinova zItd (E104) a oxid titani¢ity
(E171).

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3  Cas pouzitelnosti
36 mesiacov
6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Papierové skatule obsahuju:
e 12 tvrdych kapsul v 1 PVC/PVdAC-Al alebo PVC/PVAC/PVC-Al blistri, s 12 kapsulami v kazdom
blistri
o 24 tvrdych kapstl v 2 PVC/PVdC-Al alebo PVC/PVAC/PVC-AI blistroch, s 12 kapsulami
v kazdom blistri
¢ 48 tvrdych kapstl v 4 PVC/PVdC-AI alebo PVC/PVAC/PVC-AI blistroch, s 12 kapsulami
v kazdom blistri
e Multibalenie: 48 tvrdych kapstl (dve balenia po 24 kapsul) v 4 PVC/PVdC-Al alebo
PVC/PVdAC/PVC-AL blistroch, s 12 kapsulami v kazdom blistri
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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