Sp. Zn. sukls33480/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Nuperal 10 mg/10 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje:
Doxylamin-hydrogen-sukcinat ......... 10 mg
Pyridoxin-hydrochlorid ................ 10 mg

Pomocné latky se zndmym ucinkem: sacharoza (79,5 mg v jedné tobolce).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka s fizenym uvoliiovanim.

Zelena tobolka velikosti 3 obsahujici dva typy pelet s fizenym uvoliiovanim, jeden pro kazdou 1é¢ivou
latku, v jednom typu je obsazen pyridoxin-hydrochlorid a v druhém doxylamin-hydrogen-sukcinat.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Nuperal je indikovan k symptomatické 1é€bé nauzey a zvraceni béhem téhotenstvi u
dospélych, u nichz nebyla ¢inna konzervativni 1éCba.

Omezeni pouziti: Kombinace doxylamin/pyridoxin nebyla studovana u hyperemesis gravidarum (viz
bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Doporucena davka je:

V pfipadé ranni nauzey podejte 2 tobolky vecer pted spanim (1. den). Pokud tato davka poskytne
nasledujici den dostate¢nou kontrolu symptomil, pacientka muze pokracovat v uzivani dvou tobolek
vecer pred spanim. Pokud vSak symptomy pfetrvavaji do odpoledne 2. dne, pacientka ma dale uzit
obvyklou davku dvou tobolek vecer pied spanim (2. den) a 3. den si vezme tfi tobolky (jedna tobolka
rano a dvé tobolky vecer pied spanim). Pokud ani tfi tobolky neposkytnou 3. den dostatecnou kontrolu
symptomu, mize pacientka uzivat od 4. dne ¢tyfi tobolky (jedna tobolka rano, jedna tobolka uprostied
odpoledne a dv¢ tobolky vecer pted spanim).



Maximalni doporucend denni davka jsou Ctyfi tobolky (jedna tobolka rano, jedna tobolka uprostied
odpoledne a dvé tobolky vecer pied spanim).

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Farmakokinetické studie u pacientek s poruchou funkce jater nebyly provedeny.

Nejsou k dispozici zadné tidaje o rozdilech ve farmakokinetice kombinace doxylamin-hydrogen-
sukcinatu a pyridoxin-hydrochloridu u pacientek s poruchou funkce jater, ale vzhledem k tomu, Ze
doxylamin je metabolizovan jatry, je tfeba davku upravit v zavislosti na stupni poruchy funkce jater.
Porucha funkce ledvin

Farmakokinetické studie u pacientek s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny.

Nejsou k dispozici zadné udaje o rozdilech ve farmakokinetice kombinace doxylamin-hydrogen-
sukcinatu a pyridoxin-hydrochloridu u pacientek s poruchou funkce ledvin; je vSak tfeba vzit v tvahu,
ze muze dojit ke kumulaci metabolitli, a proto ma byt davka sniZzena v zavislosti na stupni poruchy
funkce ledvin.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u€innost piipravku Nuperal u déti ve véku do 18 let nebyly dosud stanoveny (viz bod 5.1).

Zpusob podani

Peroralni podani.

Tobolky se musi uzivat nala¢no.

Tobolky se maji spolknout v celku, zapit vodou a nesmi se kousat.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Hypersensitivni reakce na jakakoliv antihistaminika ze skupiny derivatd etanolaminu.

- Soucasné pouziti s inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), protoze nezaddouci U€inky piipravku
Nuperal na centralni nervovy systém jsou zesileny a prodlouzeny.

- Soucasné pouziti se silnymi inhibitory izoenzymt CYP450.

- Porfyrie.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Je tfeba posoudit vhodnost 1écby pacientek s nasledujicimi stavy:
- zvySeny nitroocni tlak, glaukom s uzkym uhlem, obstrukce mocovych cest, porucha funkce $titné
zlazy, kardiovaskularni zmény, hypertenze, stendzujici pepticky vied, pyloroduodenalni

obstrukce a obstrukce hrdla mocového méchyfte, protoze anticholinergni ucinky tohoto 1é¢ivého
pripravku mohou tyto stavy zhorsit.



astma nebo jiné poruchy dychani, jako je chronickd bronchitida a plicni emfyzém. Bylo
prokazano, ze antihistaminika snizuji objem bronchialniho sekretu a zvysuji jeho viskozitu, ¢imz
ztézuji vykaslavani. To muze vést k obstrukci dychacich cest, ktera miize tyto stavy zhorsit. U
téchto pacientek je proto tieba postupovat opatrné.

fotosenzitivni reakce: U nékterych antihistaminik byla pozorovana zvySena citlivost klize na
slunec¢ni zafeni s fotodermatitidou; ackoli u doxylaminu nebyly tyto u¢inky zaznamenany je tfeba
se béhem 1écby slunéni vyhnout.

Ototoxické léky: Sedativni antihistaminika tfidy ethanolamint, jako je doxylamin, mohou
maskovat varovné znamky poskozeni zpisobeného ototoxickymi léky jako jsou mimo jiné
antibakteridlni aminoglykosidy, karboplatina, cisplatina, chlorochin a erythromycin.

U pacientek s epilepsii je tfeba postupovat opatrné, protoZe antihistaminika jsou nékdy spojovana
s paradoxnimi reakcemi hyperexcitability, a to i pfi terapeutickych davkach.

V disledku snizeného poceni zptisobeného anticholinergnimi ti€¢inky mohou antihistaminika
zhorsit ptiznaky dehydratace a upalu.

U pacientek se syndromem dlouhého QT intervalu je tfeba pfijmout zvlaStni opatieni, protoze
néktera antihistaminika mohou prodlouzit QT interval. Tento ucinek vSak nebyl pozorovan
specificky u doxylaminu.

Hypokalemie nebo jiné poruchy elektrolyti.

Doporucuje se v€asna 1écba ptiznaki souvisejicich s ranni nevolnosti, typicky v t€¢hotenstvi, aby
se zabranilo progresi do hyperemesis gravidarum. Opatrnosti je zapotfebi u pacientek s
hyperemesis gravidarum, protoze tato kombinace nebyla v téchto ptipadech hodnocena (viz bod
4.1).

Tobolky s prodlouzenym uvoliovanim doxylamin-hydrogen-sukcinatu a pyridoxin-
hydrochloridu mohou zptisobit ospalost kviili anticholinergnim vlastnostem doxylamin-
hydrogen-sukcinatu, coZ je antihistaminikum. Zeny se maji vyvarovat &innosti vyzadujicich
plnou dusevni bdélost, jako je fizeni motorovych vozidel nebo obsluha tézkych strojt, pokud
uzivaji tobolky s prodlouzenym uvolnovanim doxylamin-hydrogen-sukcinatu a pyridoxin-
hydrochloridu, dokud jim to jejich Iékat nedovoli.

Pouziti ptipravku Nuperal se nedoporucuje, pokud Zena soucasné uziva latky tlumici centralni
nervovy systém (CNS) veetné pozivani alkoholu. Kombinace miize vést k zavazné ospalosti a k
padim nebo nehodam (viz bod 4.5).

,»Riziko zneuZzivani a zavislosti na doxylaminu je nizké. Vyskyt ptiznakti naznacujicich
zneuzivani nebo zavislost ma byt peclive sledovan, zejména u pacientek s anamnézou poruch
spojenych s uzivanim drog.*

Je tieba posoudit vhodnost 1é¢by pacientek s nasledujicimi onemocnénimi: VEasna 1é¢ba
priznakd souvisejicich s ranni nevolnosti, typicky v té¢hotenstvi, se doporucuje, aby se zabranilo
progresi do hyperemesis gravidarum. U pacientek s hyperemesis gravidarum je tfeba postupovat
opatrné, protoze tato kombinace nebyla v téchto pfipadech studovana (viz bod 4.1).

Lécivy ptipravek Nuperal obsahuje pyridoxin-hydrochlorid, analog vitaminu B6, proto ma byt
vyhodnoceno mnozstvi tohoto vitaminu pfijimaného stravou a vitaminovymi doplnky
obsahujicimi vitamin B6.



Interference s alergickymi koznimi testy

Antihistaminika mohou potlacit kozni histaminovou odpovéd’ na extrakty alergenil, proto maji byt
vysazena n€kolik dni pted koznim testovanim.

Upozornéni na pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje sacharézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
fruktozy, malabsorpci glukdzy a galaktozy nebo se sacharazo-izomaltazovou deficienci nemaji tento
pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci s piipravkem Nuperal.
Znamé interakce antihistaminik ze skupiny ethanolamini s nasledujicimi 1é¢ivymi pfipravky:

* Anticholinergika (tricyklicka antidepresiva, IMAO, neuroleptika): mohou zvysit toxicitu vzhledem
k aditivnim anticholinernim u¢inkim.

* Sedativa (barbituraty, benzodiazepiny, antipsychotika, opiatova analgetika): mohou zvysit
hypnoticky ucinek.

* Antihypertenziva se sedativnim u¢inkem na CNS (zejména alfa-methyldopa), protoze mohou zvysit
sedativni ucinek, jsou-li podavana spolu s antihistaminiky.

* Alkohol: v nékterych studiich byla hlasena zvySena toxicita se zmeénénou intelektudlni a
psychomotorickou kapacitou. Mechanismus nebyl stanoven.

* Podavani oxybatu sodného s doxylaminem se nedoporucuje vzhledem k jeho vyznamnému
tlumicimu ucinku na centralni nervovou soustavu.

* Léky s ototoxickym ucinkem: ethanolaminové antihistaminika se sedativnim ucinkem, jako je
doxylamin, mohou maskovat varovné znamky poskozeni zpiisobené otoxickymi léky, napft.
antibakteridlnimi aminoglykosidy.

» Fotosenzibiliza¢ni 1¢ky: Soucasné pouziti antihistaminik a jinych 1€k s fotosenzibiliza¢nimi G¢inky,
jako je amiodaron, chinidin, imipramin, doxepin, amitriptylin, griseofulvin, chlorfeniramin,
piroxikam, furosemid, kaptopril a dal$i mize zptisobit aditivni fotosenzibilizacnimi ucinky.

* Nektera antihistaminika mohou prodlouzit QT interval. I kdyZ tento Gc¢inek nebyl u doxylaminu
pozorovan, je potieba se vyhnout sou¢asnému pouzivani s 1éky, které tento interval prodluzuji (napf.
antiarytmika, nckterd antibiotika, nckterd antimalarika, néktera antihistaminika, néktera
antiepileptika a néktera neuroleptika).

* Je potfeba se vyhnout soucasnému podavani s inhibitory cytochromu P450 (napf. azolovym
derivatiim nebo makrolidiim).

* Je potfeba se vyhnout soucasnému podéavani s léCivy, ktera zpiisobuji poruchy v rovnovaze
elektrolytti jako je hypokalemie nebo hypomagnezemie (napt. néktera diuretika).

Jsou znamy interakce pyridoxinu a nasledujicich 1é¢ivych piipravka:

*  Snizuje tcinek levodopy, i kdyz k nému nedochdzi pii soucasném podavani s inhibitorem dopa
dekarboxylazy.

* Bylo popsano snizeni plazmatickych hladin nékterych antiepileptik jako napt. fenobarbitalu a
fenytoinu.

*  Nekteré 1éky, jako napt. hydroxyzin, isoniazid nebo penicilamin mohou interagovat s pyridoxinem
a zvySovat potebu vitaminu B6.



Anticholinergni u¢inky doxylaminu, slozky tohoto lé¢ivého pfipravku, mohou vést k falesn€ negativnim
koznim testim hypersenzitivity, pii nichz se pouzivaji antigenni extrakty. Doporucuje se proto ukoncit
1é¢bu neékolik dnti pted takovym testovanim.

Bylo provedena studie vlivu potravy na biologickou dostupnost doxylaminu a pyridoxinu. Na
parametrech AUC a Cmax doxylaminu bylo prokazano, ze strava nama vliv na jejich dostupnost; byl
zaznamendn pouze opozdény Tmax. V piipadé uzivani tobolek s jidlem muze byt ndstup ucinku
opozdeny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Piipravek Nuperal je urcen pro pouziti u téhotnych Zen. Epidemiologické studie a metaanalyzy
neprokazaly zadnou malformaéni toxicitu doxylamin-hydrogen-sukcinatu a pyridoxin-hydrochloridu.
Vzhledem k anticholinergnim a sedativnim vlastnostem doxylamin-hydrogen-sukcinatu (viz bod 5.1) je
tfteba u novorozenci opatrnosti v piipad¢, ze matka byla 1éCena az do porodu.

Kojeni

Fyzikalné-chemické udaje naznacuji vyluCovani doxylamin-hydrogen-sukcinatu do mateiského mléka.
Jelikoz novorozenci mohou byt citlivéjsi na Gcinky antihistaminik a na paradoxni podrazdénost a
vzrusivost, nelze vyloucit riziko pro kojence. Ptipravek Nuperal se béhem kojeni nedoporucuje pouzivat.

Fertilita

Studie doxylaminu u potkant neprokézala nezadouci u¢inky na plodnost (viz bod 5.3). Udaje u lidi
nejsou k dispozici.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nuperal ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Tento 1éCivy ptipravek mlze zptisobit somnolenci a rozmazané vidéni, zejména béhem prvnich nékolika
dnti 1écby. Pacientky se proto maji pfi pouzivani tohoto 1éCivého piipravku vyhybat Cinnostem
vyzadujicim plnou dusevni bdélost, jako je fizeni nebo obsluha tézkych stroju.

4.8. Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nezadouci ucinky spojené s uzivanim kombinace doxylaminu a pyridoxinu jsou srovnatelné s
nezadoucimi ucinky sedativnich antihistaminik jako jediné 1éCivé latky.

Podobné jako vSechny ptipravky mlize mit i tento pfipravek nezadouci tc€inky.

Mezi nejcastejsi nezadouci U€inky patii ospalost a anticholinergni t¢inky (1 %-9 %), jako je sucho v
ustech, zacpa, retence moci, zvysend bronchialni sekrece a rozmazané vidéni.



Tabulkovy pfehled nezadoucich 1¢inka

Naésledujici ptehled nezddoucich ucinkd je zalozen na zkuSenostech z pouziti ptipravku po uvedeni na
trh.

Nezéadouci ucinky jsou uvedeny podle tiid orgdnovych systémi MedDRA s pouzitim nasledujici
konvence pro ¢etnost:

velmi Casté (>1/10)

casté (>1/100 az <1/10)

mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100)

vzacné (=1/10 000 az < 1/1 000)

velmi vzacné (<1/10 000)

neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

poruchy

Trida organovych systému Nezadouci ucinek Cetnost
Poruchy nervového systemu somnolence Casté
stavy zmatenosti méng¢ Casté
tfes, kiece, agitace vzacné
Gastrointestinalni poruchy sucho v ustech, zacpa Casté
nauzea, zvraceni, prijem méng Casté
Poruchy oka rozmazané vidéni Casté
diplopie, glaukom méng Casté
Poruchy ledvin a mocovych cest retence moci Casté
Respiracni, hrudni a mediastinalni | zvySena bronchialni sekrece Casté

Celkové poruchy a reakce v miste
aplikace

astenie, periferni edém

méné Casté

Cévni poruchy

ortostaticka hypotenze

méné Casté

Poruchy ucha a labyrintu

tinitus

méné Casté

vertigo

neni znamo

Poruchy kiize a podkozni tkané

vyrazka, fotosenzitivni reakce

méne€ Casté

Poruchy krve a hemolyticka anemie vzacné
lymfatického systému

Srdecni poruchy tachykardie neni znamo
Ucinky na dychaci cesty dyspnoe neni znamo

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pfipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky

Srobarova 49/48
100 00 Praha 10
e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky ptedavkovani byly popsany pii ddvkach doxylaminu v rozmezi 250-1000 mg/den.

Mezi ptiznaky pfedavkovani antihistaminiky patii vzruseni s agitovanosti, halucinace, ataxie, ztrata
koordinace a kiece. Kiece se vyskytuji preruSované. Prodromalni ptiznaky mohou zahrnovat tres a
atetotické pohyby. Fixované a rozsifené zornice, zarudnuti ktize (obliceje) a hyperemie jsou piiznaky,
které nejcastéji pfipominaji intoxikaci atropinem. Kone¢na faze je doprovazena komatem, které je
zhorseno kardiocirkula¢nim kolapsem. Umrti miize nastat v obdobi 2 az 98 hodin. V nékterych
pripadech miize fazi vzruseni a zachvatli predchdzet deprese a koéma.

V ptipadech ptedavkovani doxylaminem byla také hldSena rabdomyolyza.

Vzhledem k tomu, Ze Nuperal je ptipravek s prodlouzenym uvoliiovanim, nemusi byt znamky a
priznaky intoxikace patrné okamzite.

Pyridoxin je spojen s nezadoucimi ucinky pouze po dlouhodobém uzivani velkych davek. U pacientt,
kteti dostavali velké davky pyridoxinu (2 az 6 g denné) po dobu 2 az 40 mésicti, byla popsana tézka
neuropatie.

Lécba zahrnuje vyplach zaludku, emetika, univerzalni antidotum, respiracni stimulanty, parenteralni
cholinergni latky, jako je betanechol, pokud je to vhodné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihistaminika pro systémové podani, ATC kod: RO6AAS9

Mechanismus u¢inku

Doxylamin-hydrogen-sukcinat je derivat ethanolaminu, antihistaminika prvni generace, které
kompetitivné, reverzibilné a nespecificky blokuje H1-receptory. Je to také nespecificky antagonista,
ktery blokuje dalsi receptory, jako jsou centralni nebo periferni muskarinové receptory.

Antiemeticky ucinek doxylaminu je také spojen s blokadou centralnich cholinergnich a H1 receptord,
ackoli mechanismus ucinku neni znam.

Pyridoxin je ve vodé rozpustny vitamin (vitamin B6), jehoz aktivni formou je pyridoxal-5'-fosfat. Plsobi
jako kofaktor enzymu v mnoha biochemickych reakcich podilejicich se na trdveni bilkovin a
aminokyselin a v men$i mife také lipidi a sacharidd. Pyridoxin se také podili na metabolismu
nenasycenych mastnych kyselin (pfeména kyseliny linolové na kyselinu arachidonovou). Je koenzymem
pro aminotransferazy a dekarboxylazy a umoznuje pfeménu tryptofanu na kyselinu nikotinovou.

Klinicka u¢innost a bezpeénost
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Klinické zkuSenosti s kombinaci doxylaminu a pyridoxinu jsou podrobné popsany v odborné literatute.
Nékolik dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii i otevienych studii prokazalo ucinnost a
bezpecnost této kombinace pti symptomatické 1éCbé nauzey a zvraceni v t€hotenstvi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Lécivé latky jsou inkorporovany do potahovanych mikrogranuli s polopropustnou membranou, ktera
uvolnuje 1é¢ivé latky po urcité dobé€. Proto je nastup farmakologickych G¢inkli opozdén a Cmax je po
poziti nala¢no dosazeno pfiblizné 6—7 hodin u doxylaminu a pfiblizn€ 4 hodiny u pyridoxinu.

Absorpce
Doxylamin se vstfebava v celém gastrointestinalnim traktu. Maximalni koncentrace je dosazeno 6—7

hodin po peroralnim podéani nalacno a jeho terapeuticka aktivita trva 4—6 hodin.
Pyridoxin se rychle vstiebava v gastrointestinalnim traktu, hlavné v jejunu. Vstfebavani se nemeéni s
vékem, ale je ovlivnéno u pacientt s alkoholismem.

Studie tykajici se vlivu jidla ukazala, ze nastup u€inku piipravku Nuperal mtize byt zpozdén a jeho
absorpce miize byt také snizena, pokud jsou tobolky podavany spolu s jidlem.

Distribuce

Celkova distribuce doxylaminu probiha rychle. Jeho vazba na plazmatické proteiny je ve srovnani s
jinymi antihistaminiky nizk4, s hodnotami vazby na lidsky albumin 24 %. Doxylamin je schopen
prekonat hematoencefalickou bariéru.

Hlavni aktivni metabolit pyridoxinu (pyridoxal-5-fosfat) se uvoliiuje do krve, kde se silné¢ vaze na
plazmatické proteiny.

Biotransformace
Doxylamin je biotransformovan v jatrech N-dealkylaci na své hlavni metabolity N-desmethyldoxylamin
a N,N-didesmethyldoxylamin, které jsou vyluc¢ovany ledvinami.

Pyridoxin je primarné metabolizovan v jatrech fosforylaci.

Eliminace
Polocas eliminace doxylaminu je ptiblizn€ 10 hodin. Jeho hlavni metabolity (N-desmethyldoxylamin a
N,N-didesmethyldoxylamin) se vylucuji moci.

Polocas eliminace pyridoxinu podaného v davce 20 mg nala¢no je 1,90 hodiny, zatimco u jeho
hlavnich metaboliti je to 454,71 hodiny pro pyridoxal-5-fosfat a 118,56 hodiny pro pyridoxal. Z
hlediska relativnich sérovych koncentraci neni béhem 6-8 tydnt, kdy béhem tehotenstvi obvykle trvaji
nauzea a zvraceni, dosazeno ustaleného stavu, pokud nejsou podavany uvodni davky vitaminu B6.
Hlavni metabolit pyridoxinu, kyselina 4-pyridoxova, je neaktivni a vylucuje se moci.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Jedna studie zkoumala farmakokinetické uc¢inky doxylaminu u 12 zdravych dobrovolnic, kterym byla
podana peroralni davka 2 tobolek (20 mg doxylamin-hydrogensukcindtu a 20 mg pyridoxin-
hydrochloridu) nala¢no a po jidle. Primérné farmakokinetické parametry (£SD) byly:

Cmax (ng/ml) Tmax (h) tl/Z (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+9,51 494+ 1,04 118,56 + 51,88
Pyridoxin 15,80 +2,96 3,89 +0,98 1,90 +£1,38
Hlavni farmakokinetické parametry piipravku Nuperal nala¢no
Cmax (ng/ml) Thmax (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

Hlavni farmakokinetické parametry pripravku Nuperal po jidle

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nejsou k dispozici zadné studie toxicity po podani opakovanych davek kombinace doxylaminu a
pyridoxinu.

Pokud jde o pyridoxin, u€inky zaznamenané po opakovaném peroralnim, subkutdnnim a intraven6znim
podani potkanim a pstim v davkach >40nasobku maximalni doporucené davky pro ¢lovéka (MRHD)
(na zékladé davkovani v mg/m?) byly hlavné neurologické Cinky, jako je ataxie, svalova slabost,
nedostatecna koordinace, hypotonie, ohnuti pfednich koncetin a proprioceptivni abnormality. U pst byly
tyto ucinky doprovazeny poskozenim nervového systému (ztrdta myelinu a axonti v dorzalnich
funikulech a zadnich dorzalnich kofenech a degenerativni 1éze v dorzalnim funikulu, vlaknech
trigeminalniho nervu a spinalnich drahach trigeminalnich nerv).

Doxylamin vyvolal poskozeni jater u hlodavct pti davkach >10nasobku MRHD.

Nebyly provedeny zadné studie genotoxicity nebo karcinogenity s pyridoxinem ani s kombinaci
pyridoxinu a doxylaminu.
Studie genotoxicity s doxylaminem neindikuji genotoxické riziko pro ¢lovéeka.

Ve studiich karcinogenity doxylamin vyvolal nadory jater u mysi a potkani a nadory §titné zlazy u mysi.
Indukce enzymu CYP450 a glukuronidace tyroxinu s naslednym poklesem sérovych hladin tyroxinu a
zvysenim hormoni stimulujicich Stitnou Zl1azu jsou nejpravdépodobnéjsimi mechanismy, které vedou k
indukeci téchto nadoril u zvifat. Tyto mechanismy nejsou povazovany za relevantni pro ¢lovéka.

S pyridoxinem nebyly provedeny studie plodnosti u zvifat. Pyridoxin nevykazuje znamky reprodukéni
toxicity ve studiich embryofetalniho vyvoje u potkant pti perordlnich davkach az 200nasobku MHRD.

Doxylamin nemél zadny vliv na plodnost samcti a samic potkant pti davkach 24nédsobné prevysujicich
MHRD. Studie na mysich ukazuji, ze doxylamin prochdzi placentarni bariérou a 1€k je detekovan v
embryich v koncentracich ptfevySujicich plazmatické hladiny bfezich samic. Doxilamin podavany
samostatné nebo v kombinaci s pyridoxinem potkandm, kralikiim a opicim béhem obdobi organogeneze
mél nepfiznivé U€inky na plody (snizend prenatalni zivotaschopnost, snizena télesna hmotnost plodu a
malformace kostry). Znamky teratogenity byly pozorovany pii davkach 9 az 120nasobku MHRD, coz
naznacuje malou relevanci pro klinické pouziti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE



6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharosa, kukufi¢ény Skrob, Selak, povidon, mastek, kopolymer kyseliny methakrylové a
methylmethakrylatu (1:1) a koloidni bezvody oxid kiemicity.

Tvrda zelatinova tobolka: zelatina, indigokarmin (E132), chinolinova zlut' (E104) a oxid titanicity
(E171).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

36 mésict

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Papirové krabicky obsahujici:

* 12 tvrdych tobolek v 1 blistru z PVC/PVdC-Al nebo PVC/PVAC/PVC-Al, s 12 tobolkami v kazdém
blistru

* 24 tvrdych tobolek ve 2 blistrech z PVC/PVdC- Al nebo PVC/PVAC/PVC- Al, s 12 tobolkami v
kazdém blistru

. 48 tvrdych tobolek v 4 blistrech z PVC/PVdC-Al nebo PVC/PVAC/PVC-AL s 12 tobolkami v
kazdém blistru

* Vicecetné baleni: 48 tvrdych tobolek (2 baleni po 24 tobolkach) v 4 blistrech z PVC/PVdC-AI nebo
PVC/PVAC/PVC- Al, s 12 tobolkami v kazdém blistru.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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