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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nuperal 10 mg/10 mg capsule cu eliberare modificata

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
O capsula contine:

Doxilamina succinat.................... 10 mg
Piridoxina clorhidrat ................... 10 mg

Excipient cu efect cunoscut: sucroza (79,5 mg per capsuld).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula cu eliberare modificata.

Capsula de culoare verde, de marimea 3, care contine doua tipuri de granule sferice cu eliberare modificata
pentru fiecare componenta activa, una continand piridoxina clorhidrat si cealaltd doxilamina succinat.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Nuperal este indicat pentru tratamentul simptomatic al starii de greata si al varsaturilor in timpul sarcinii la
persoane adulte care nu raspund la abordarea terapeutica conservatoare.

Limitdri ale utilizarii: combinatia doxilamind/piridoxina nu a fost studiatd in caz de sarcina toxica
(hyperemesis gravidarum) (vezi pct. 4.4.).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata este:

Daca starile de greata apar dimineata, trebuie s se administreze 2 capsule la culcare (ziua 1). Daca aceasta
doza controleaza simptomele pana in ziua urmatoare, se va continua cu administrarea a doua capsule zilnic,
la culcare. Cu toate acestea, daca simptomele persista in dupa-amiaza zilei 2, pacienta va continua cu doza
obisnuita de doua capsule la culcare (ziua 2) si trei capsule in ziua 3 (o capsuld dimineata si doud capsule la
culcare). Daca aceste trei capsule nu controleaza in mod adecvat simptomele in ziua 3, pacienta poate lua
patru capsule incepand din ziua 4 (o capsuld dimineata, o capsula la mijlocul dupé-amiezii si doud capsule la
culcare).




Doza zilnica maxima recomandata este de 4 capsule (o capsuld dimineata, o capsula la mijlocul dupa-amiezii
si doua capsule la culcare).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii farmacocinetice la pacientele cu insuficientd hepatica.

Nu sunt disponibile date privind diferentele farmacocinetice ale combinatiei doxilamina succinat cu
piridoxina clorhidrat la pacientele cu insuficienta hepatica, dar avand in vedere faptul ca doxilamina este
metabolizata la nivel hepatic, doza trebuie ajustatd in functie de gradul de insuficientd hepatica.
Insuficientd renala

Nu au fost efectuate studii farmacocinetice la pacientele cu insuficienta renala.

Nu sunt disponibile date privind diferentele farmacocinetice ale asocierii combinatiei doxilamina succinat cu
piridoxina clorhidrat la pacientele cu insuficienta renala, dar avand in vedere faptul ca ar putea exista o
acumulare de metaboliti, doza trebuie redusa in functie de gradul de insuficienta renala.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea doxilamina/piridoxind la fete cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.

Mod de administrare

Administrare orala.

Capsulele trebuie luate in conditii de repaus alimentar.
Capsulele trebuie Inghtite intregi, cu apa, fard a fi mestecate.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Reactii de hipersensibilitate la orice antihistaminice derivate de etanolamina.

- Administrarea concomitenta cu inhibitori ai monoaminoxidazei (IMAQ), avand in vedere faptul ca
efectele Nuperal asupra sistemului nervos central sunt intensificate si prelungite.

- Administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai izoenzimelor CYP450.

- Porfirie

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trebuie evaluat daca tratamentul este adecvat in cazul pacientelor cu urmétoarele afectiuni:

- Hipertensiune intraoculard, glaucom cu unghi ingust, obstructie urinara, disfunctie tiroidiana, tulburari
cardiovasculare, hipertensiune arteriala, ulcer peptic stenozat, obstructie piloro-duodenala si obstructie
a colului vezical. Efectele anticolinergice ale acestui medicament pot agrava aceste afectiuni.

- Astm bronsic sau alte tulburari respiratorii, cum sunt bronsita cronica si emfizem pulmonar. S-a
demonstrat ca antihistaminicele reduc volumul secretiilor bronsice si cresc vascozitatea acestora, ceea
ce face dificila expectoratia bronsicad. Acest lucru poate duce la obstructie respiratorie, care ar putea
agrava aceste afectiuni. Prin urmare, se impun masuri de precautie la aceste paciente.



- Reactii de fotosensibilitate: desi nu s-a constatat acest lucru in cazul doxilaminei, la unele
antihistaminice s-a observat o sensibilitate cutanata crescuta la lumina soarelui, cu fotodermatita; prin
urmare, expunerea la soare trebuie evitatd in timpul tratamentului.

- Medicamente ototoxice: antihistaminicele sedative din clasa etanolaminei, precum doxilamina, pot
masca semnele de atentionare ale leziunilor provocate de medicamentele ototoxice, cum ar fi
aminoglicozidele antibacteriene, carboplatina, cisplatina, clorochina si eritromicina, printre altele.

- Trebuie acordatd atentie la pacientele cu epilepsie, deoarece antihistaminicele au fost asociate
ocazional cu reactii paradoxale de hiperexcitabilitate, chiar si la doze terapeutice.

- Din cauza scdderii transpiratiei ca urmare a efectelor anticolinergice, antihistaminicele pot agrava
simptomele de deshidratare si insolatie.

- Trebuie luate masuri speciale de precautie la pacientele cu sindrom de interval QT prelungit, deoarece
unele antihistaminice pot prelungi intervalul QT mentionat, chiar daca acest efect nu a fost observat in
mod specific in cazul doxilaminei.

- Hipokaliemie sau alte tulburéri electrolitice.

- Se recomanda tratamentul precoce al simptomelor legate de starea de greatd matinala, tipica in timpul
sarcinii, pentru a preveni progresia catre hiperemeza indusa de sarcina. Trebuie luate masuri de
precautie la pacientele cu sarcina toxicd, deoarece aceastd combinatie nu a fost studiata in aceste
cazuri (vezi pct. 4.1).

- Capsulele cu doxilamina succinat si piridoxina clorhidrat cu eliberare modificata pot provoca
somnolenta, pe baza proprietatilor anticolinergice ale doxilaminei succinat, un antihistaminic.
Pacientele trebuie sa evite sd se angajeze in activitati care necesitd o vigilentd mentalda completd, cum
ar fi conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor grele, in timpul utilizarii capsulelor cu doxilamina
succinat si piridoxina clorhidrat cu eliberare modificata, pana cand medicul le permite acest lucru.

- Nuperal nu se recomanda la femei care utilizeaza concomitent substante deprimante ale sistemului
nervos central (SNC), inclusiv alcool etilic. Utilizarea concomitentd poate determina somnolenta
crescutd, ceea ce poate duce la caderi sau accidente (vezi pct. 4.5)

- Riscul de abuz si dependenta de substante este scazut in cazul doxilaminei. Aparitia semnelor
sugestive de abuz sau dependenta trebuie monitorizata atent, in special la pacientele cu antecedente de
abuz de substante.

- Trebuie evaluat dacé tratamentul este adecvat in cazul pacientelor cu urmatoarele afectiuni: se
recomanda tratamentul precoce al simptomelor asociate starilor de greata matinale, tipice in timpul
sarcinii, pentru a preveni progresia catre hiperemeza indusa de sarcind. Trebuie luate masuri de
precautie in cazul pacientelor cu sarcina toxicd, deoarece aceastd combinatie nu a fost studiata in
aceste cazuri (vezi pct. 4.1).

- Nuperal contine piridoxina clorhidrat, un analog de vitamind B6, prin urmare trebuie evaluat aportul
suplimentar din dieta sau din suplimente cu vitamina B6.

Interferentd cu testele alergice cutanate

Medicamentele antihistaminice pot suprima raspunsul cutanat histaminic la extracte alergenice si
administrarea acestora trebuie opritd cu cateva zile Tnaintea efectudrii unui test cutanat.

Atentionari cu privire la excipienti




Acest medicament contine sucroza. Pacientele cu intoleranta ereditara la fructoza, sindrom de malabsorbtie
la glucoza-galactoza sau insuficientd de sucrazi-izomaltaza nu trebuie sa ia acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu Nuperal.
Pentru antihistaminice din clasa etanolaminei sunt cunoscute interactiuni cu urmatoarele medicamente:

- Medicamente anticolinergice (antidepresive triciclice, IMAO, neuroleptice): pot mari toxicitatea, ca
urmare a efectelor anticolinergice aditive.

- Sedative (barbiturice, benzodiazepine, medicamente antipsihotice, analgezice opioide): pot mari
actiunea hipnotica.

- Medicamente antihipertensive cu efect sedativ asupra SNC (in special alfa-metildopa), deoarece
acestea pot mari efectul sedativ, atunci cand sunt administrate impreuna cu antihistaminice.

- Alcool etilic: In unele studii a fost raportata o toxicitate crescuta, cu alterarea capacitatii intelectuale si
psihomotorii. Mecanismul nu a fost stabilit.

- Nu se recomanda utilizarea concomitenta a oxibatului de sodiu cu doxilamina, din cauza efectului
deprimant central important al acestuia.

- Medicamente ototoxice: antihistaminicele sedative din clasa etanolaminei, precum doxilamina, pot
masca semnele de atentionare ale leziunilor provocate de medicamentele ototoxice, cum ar fi
aminoglicozidele antibacteriene.

- Medicamente cu efect de fotosensibilizare: administrarea concomitenta a antihistaminicelor cu alte
medicamente fotosensibilizante, cum sunt, printre altele, amiodarona, chiniding, imipramina,
doxepina, amitriptilind, griseofulvina, clorfeniramind, piroxicam, furosemid, captopril, poate provoca
efecte fotosensibilizante aditive.

- Avand 1n vedere faptul ca mai multi agenti antihistaminici pot prelungi intervalul QT, desi acest efect
nu a fost observat in cazul doxilaminei, trebuie evitatd administrarea concomitentd a medicamentelor
care prelungesc acest interval (de exemplu, medicamente antiaritmice, anumite antibiotice, anumite
medicamente pentru tratamentul malariei, anumite medicamente antihistaminice, anumite
medicamente antilipidemice sau anumite medicamente neuroleptice).

- Trebuie evitatd administrarea concomitenta a inhibitorilor citocromului P-450 (de exemplu, derivati
azolici sau macrolide).

- Trebuie evitatd administrarea concomitentd a medicamentelor care provoaca tulburari electrolitice,
cum sunt hipokaliemie sau hipomagneziemie (de exemplu, unele diuretice).

Sunt cunoscute interactiunile piridoxinei cu urmatoarele medicamente:

- Scade efectul levodopa, desi acest lucru nu se produce daca se administreaza concomitent cu un
inhibitor al dopa-decarboxilazei.

- A fost descrisd o scadere a concentratiilor plasmatice ale unor antiepileptice, cum ar fi fenobarbital si
fenitoina.

- Unele medicamente, cum sunt hidroxizina, izoniazida sau penicilamina, pot interfera cu piridoxina si
pot creste necesarul de vitamina B6.

Efectele anticolinergice ale doxilaminei, una dintre substantele active ale acestui medicament, pot duce la
rezultate fals negative ale testelor de hipersensibilitate cutanata efectuate cu extracte antigenice. Se
recomanda intreruperea tratamentului cu cateva zile inainte de inceperea testului.

A fost studiat efectul alimentelor asupra biodisponibilitatii doxilaminei si piridoxinei. Parametrii ASC i Crax
in cazul doxilaminei demonstreaza absenta efectului alimentelor asupra biodisponibilitatii acesteia; se
observa doar o intarziere a Tmax. Atunci cand capsulele sunt administrate impreuna cu alimente, intarzierea
actiunii poate fi prelungita.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea



Sarcina

Nuperal este destinat administrarii la femei gravide. Studiile epidemiologice si meta-analizele indica faptul
ca doxilamina succinat si piridoxina clorhidrat nu prezinta toxicitate malformativa.

Din cauza proprietatilor anticolinergice si sedative ale doxilaminei succinat (vezi pct. 5.1), trebuie luate
masuri de precautie la nou-nascutii ale caror mame au primit tratament pana la nastere.

Alaptarea

Datele fizico-chimice sugereaza excretia doxilaminei succinat in laptele uman. Deoarece nou-nascutii pot fi
mai sensibili la efectele antihistaminicelor si la iritabilitate si excitatie paradoxala, nu poate fi exclus riscul
pentru sugar. Administrarea Nuperal nu este recomandata in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Un studiu cu doxilamina efectuat la gobolan nu a demonstrat reactii adverse asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).
Nu sunt disponibile date la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nuperal are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Acest medicament poate provoca somnolenta si vedere incetosatd, in special in primele zile de tratament.
Prin urmare, pacientele trebuie sa evite activitatile care necesita vigilentd mentald completa, cum ar fi
conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor grele.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse asociate cu administrarea combinatiei de doxilamina/piridoxina sunt comparabile celor care
apar 1n cazul tratamentului cu antihistaminice sedative cu singura substanta activa utilizate in monoterapie.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse.

Cele mai frecvente reactii adverse includ somnolenta si efecte anticolinergice (1% - 9%) cum sunt
xerostomie, constipatie, retentie urinara, secretii bronsice crescute si vedere Incetosata.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Lista urmatoare a reactiilor adverse se bazeaza pe experienta dupa punerea pe piata.

Reactiile adverse sunt prezentate conform clasificarii MedDRA pe aparate, organe si sisteme si se utilizeaza
urmatoarele conventii pentru frecventa:

Foarte frecvente (> 1/10)

Frecvente (= 1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100)

Rare (= 1/10000 si < 1/1000)

Foarte rare (< 1/10000, incluzand raportari izolate)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Clasificarea pe aparate, Reactie adversa Frecventa
sisteme si organe




Tulburari ale sistemului
nervos

somnolenta

Frecvente

stare confuzionald

Mai putin frecvente

tremor, convulsii, agitatie

Rare

Tulburari gastro-intestinale

xerostomie, constipatie

Frecvente

greatd, varsaturi, diaree

Mai putin frecvente

Tulburari oculare

vedere incetosata

Frecvente

diplopie, glaucom

Mai putin frecvente

Tulburari renale si ale cailor
urinare

retentie urinara

Frecvente

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

hipersecretie bronsica

Frecvente

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

astenie, edem periferic

Mai putin frecvente

Tulburari vasculare

hipotensiune arteriala
ortostatica

Mai putin frecvente

Tulburari acustice §i
vestibulare

tinitus

Mai putin frecvente

vertij

Cu frecventa necunoscuta

Afectiuni cutanate $i ale
tesutului subcutanat

eruptie cutanatd tranzitorie,
reactii de fotosensibilitate

Mai putin frecvente

Tulburari hematologice si
limfatice

anemie hemolitica

Rare

Tulburari cardiace

tahicardie

Cu frecventa necunoscuta

Reactii respiratorii

dispnee

Cu frecventd necunoscuta

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul

sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO
e-mail: adr@anm.ro
Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Manifestarile de supradozaj au fost descrise pentru intervalul de doze cuprins intre 250 — 1000 mg/zi pentru
doxilamina.

Simptomele de supradozaj cu antihistaminice includ excitatie cu agitatie, halucinatii, ataxie, pierdere a
coordondrii si convulsii. Ultimele apar intermitent. Simptomele prodromale pot include tremor si miscéri
atetozice. Pupile fixe si dilatate, inrosire a tegumentului (la nivelul fetei) si hiperemie sunt semnele care se
aseamana cel mai frecvent cu intoxicatia cu atropind. Faza terminald este asociatd cu coma, care este
agravata de colapsul cardiocirculator. Decesul poate aparea intr-un interval cuprins intre 2 si 98 ore. Uneori,
deprimarea sistemului nervos central si coma pot preceda o faza de excitatie si convulsii.

In cazurile de supradozaj cu doxilamina a fost raportata si rabdomioliza.

Avand 1n vedere faptul ca Nuperal este o disponibil intr-o forma framaceutica cu eliberare intarziata, este
posibil ca semnele si simptomele intoxicatiei sa nu fie evidente imediat.



Piridoxina este asociata cu efecte adverse numai dupa administrarea de lunga durata a unor doze mari. La
pacientii carora li s-au administrat doze mari de piridoxina (2 pana la 6 g pe zi) pe o perioada cuprinsa intre 2
s1 40 de luni a fost descrisd neuropatie severa.

Tratamentul implica lavaj gastric, emetice, antidot universal, stimulente respiratorii, agenti colinergici
parenterali, cum este betanecol, daca este cazul.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihistaminice pentru uz sistemic, codul ATC: RO6AAS59

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Doxilamina este un derivat al etanolaminei, un antihistaminic de prima generatie care blocheaza in mod
competitiv, reversibil si nespecific receptorii H;. Este, de asemenea, un antagonist nespecific care poate
bloca alti receptori, cum ar fi receptorii muscarinici centrali sau periferici.

Actiunea antiemetica a doxilaminei este asociata si cu blocarea receptorilor colinergici centrali si Hi, desi
mecanismul de actiune nu este cunoscut.

Piridoxina este un factor vitaminic solubil 1n apa (vitamina B6), a carui forma activa este piridoxal 5'-
fosfatul. Actioneaza ca un cofactor enzimatic In numeroase reactii biochimice implicate in descompunerea
digestiva a proteinelor si aminoacizilor si, intr-o masurd mai mica, a lipidelor si carbohidratilor. Piridoxina
este implicata si in metabolismul acizilor grasi nesaturati (conversia acidului linoleic in acid arahidonic).
Este o coenzima pentru transaminaze si decarboxilaze si permite conversia triptofanului in acid nicotinic.

Eficacitate si siguranta clinica

Experienta clinicd in cazul combinatiei doxilamina cu piridoxina a fost raportatd pe larg in literatura de
specialitate. Mai multe studii in regim dublu-orb, controlate cu placebo, precum si studii deschise
demonstreaza eficacitatea si siguranta acestei combinatii in tratamentul simptomatic al starilor de greata si a
varsaturilor in timpul sarcinii.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Substantele active sunt incorporate in microgranule acoperite cu o membrana de dializa care elibereaza
substantele active dupa o anumita perioada de timp. Prin urmare, debutul efectelor farmacologice este
intarziat, iar Cmax este atinsd la aproximativ 6-7 ore dupa ingestia In conditii de repaus alimentar pentru
doxilamina si la aproximativ 4 ore pentru piridoxina.

Absorbtie

Doxilamina este absorbita pe tot parcursul tractului gastro-intestinal. Concentratiile plasmatice maxime sunt
atinse la 6-7 ore dupa administrarea orald in conditii de repaus alimentar, iar activitatea terapeutica se
prelungeste pe o perioada de 4-6 ore.

Piridoxina se absoarbe rapid in tractul gastro-intestinal, in principal in jejun. Absorbtia nu variaza in functie
de vérsta, dar este afectatd la pacientii care consuma alcool etilic.

Un studiu efectuat cu privire la efectul alimentelor a evidentiat faptul ca debutul actiunii Nuperal poate fi
intarziat, iar absorbtia sa poate fi, de asemenea, redusa atunci cand capsulele sunt administrate impreuna cu

alimentele.

Distributie




Distributia generald a doxilaminei are loc rapid. Legarea acesteia de proteinele plasmatice este scazuta, in
comparatie cu alte antihistaminice, legarea de albumina umana fiind de 24%. Doxilamina poate traversa
bariera hematoencefalica.

Principalul metabolit activ al piridoxinei (piridoxal 5-fosfat) este eliberat in sdnge, unde se leaga puternic de
proteinele plasmatice.

Metabolizare
Doxilamina este metabolizata la nivel hepatic prin N-dealchilare in principalii sdi metaboliti, N-
desmetildoxilamind si N,N-didesmetildoxilamina, care sunt excretati la nivel renal.

Piridoxina este metabolizata in principal la nivel hepatic prin fosforilare.

Eliminare
Timpul de njumatatire plasmatica prin eliminare al doxilaminei este de aproximativ 10 ore. Principalii sai
metaboliti (N-desmetildoxilamina si N,N-didesmetildoxilamina) sunt excretati in urina.

Timpul de njumatatire prin eliminare pentru piridoxind, administratd in doza de 20 mg in conditii de repaus
alimentar, este de 1,90 ore, in timp ce pentru principalii sdi metaboliti este de 454,71 ore pentru piridoxal-5-
fosfat si 118,56 ore pentru piridoxal. In ceea ce priveste concentratiile plasmatice relative, nu se atinge o
stare de echilibru in timpul celor 6-8 sdptadmani in care starea de greata si varsaturile sunt prezente, in
general, in timpul sarcinii, cu exceptia cazului 1n care se administreaza doze de Incarcare de vitamina B6.
Metabolitul principal al piridoxinei, acidul 4-piridoxic, este inactiv si este excretat Tn urina.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica

Un studiu a examinat efectele farmacocinetice ale doxilaminei la 12 femei voluntare sanatoase la care s-a
administrat oral o doza de 2 capsule (20 mg doxilamind succinat si 20 mg piridoxina clorhidrat) in conditii
de repaus alimentar si dupa consumul de alimente. Parametrii farmacocinetici principali (=DS) au fost:

Chax (ng/ml) Tmax (OT€) ti2 (ore)
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-fosfat 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
Principalii parametri farmacocinetici ai Nuperal 1n conditii de repaus alimentar

Crnax (ng/ml) Tmax (or€) ti (ore)
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-fosfat 61,81 +25,97 83,13+ 134,93 191,75 £ 199,72
Piridoxal 31,72+ 9,71 583+£1,44 106,00 + 69,27
Piridoxina 11,87 + 5,34 4,79 £2.48 3,34+ 1,50
Principalii parametri farmacocinetici ai XXXX in conditii de consum de alimente

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile studii privind toxicitatea dupa doze repetate in cazul combinatiei doxilamina cu
piridoxina.

In ceea ce priveste piridoxina, efectele inregistrate dupa administrarea repetata pe cale orald, subcutanata si
intravenoasa la sobolan si caine la o dozd de > 40 ori mai mare decat doza maxima recomandata la om
(DMRO) pe baza mg/m?) au fost in principal efecte neurologice, cum sunt ataxie, slibiciune musculara, lipsa
de coordonare, hipotonie, flexare a membrelor anterioare si modificari proprioceptive. La cdine, aceste efecte
au fost Insotite de leziuni ale sistemului nervos (pierdere a mielinei si axonilor la nivelul funiculilor dorsali si



radacinilor dorsale posterioare si leziuni degenerative la nivelul funiculului dorsal, fibrei nervului trigemen si
tracturilor spinale ale nervilor trigementi).

Doxilamina a indus leziuni hepatice la rozatoare la doze >10 ori mai mari decit DMRO.

Nu s-au efectuat studii de genotoxicitate sau carcinogenitate cu piridoxina sau cu asocierea de piridoxina si
doxilamina.
Studiile de genotoxicitate cu doxilamina nu indica un risc genotoxic pentru om.

In studiile de carcinogenitate, doxilamina a indus tumori hepatice la soarece si sobolan si tumori tiroidiene la
soarece. Inducerea enzimei CYP450 si glucuronoconjugarea tiroxinei, cu scaderea ulterioard a concentratiilor
plasmatice de tiroxina si cresterea concentratiilor plasmatice a hormonilor de stimulare tiroidiana, sunt cele
mai probabile mecanisme care stau la baza inducerii acestor tumori la animale. Aceste mecanisme nu sunt
considerate relevante la om.

Nu au fost efectuate studii de fertilitate cu piridoxina la animale. Piridoxina nu prezintd semne de toxicitate
asupra functiei de reproducere in studiile privind dezvoltarea embrionara si fetala la sobolan, la doze
administrate oral de pana la 200 de ori mai mari decat DMRO.

Doxilamina nu a avut niciun efect asupra fertilitatii sobolanilor masculi si femele la doze de 24 de ori mai
mari decat DMRO. Studiile efectuate la soarece evidentiaza faptul ca doxilamina traverseaza bariera
placentara, iar medicamentul este detectat in embrioni la concentratii mai mari decat concentratiile
plasmatice la femelele gravide. Doxilamina administratd separat sau in asociere cu piridoxina la sobolan,
iepure si maimuta In perioada de organogeneza a provocat efecte adverse la fetus (viabilitate prenatala
redusd, greutate corporala fetala redusa si malformatii scheletice). S-au observat semne de teratogenitate la
doze de 9 pana la 120 ori mai mari decat DMRO, ceea ce indica o relevanta redusa pentru utilizarea clinica.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Sucroza, amidon de porumb, shellac, povidona, talc, copolimer de acid metacrilic-metacrilat de metil (1:1) si
dioxid de siliciu coloidal anhidru.

Capsula: gelatina, indigo carmin (E132), galben de chinolina (E104) si dioxid de titan (E171).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

36 luni

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutia contine:

12 capsule in 1 blister din PVC-PVdC/aluminiu sau PVC-PVdC-PVC/aluminiu, cu 12 capsule per blister

24 capsule 1n 2 blistere din PVC-PVdC/aluminiu sau PVC-PVdC-PVC/aluminiu, cu 12 capsule per blister
48 capsule 1n 4 blistere din PVC-PVdC/aluminiu sau PVC-PVdC-PVC/aluminiu, cu 12 capsule per blister
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Ambalaj multiplu: 48 capsule (2 ambalaje a cate 24 capsule) in 4 blistere din PVC-PVdC/aluminiu sau PVC-
PVdC-PVC/aluminiu, cu 12 capsule per blister.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Italfarmaco S.p.A.
Viale Fulvio Testi 330, Milano (MI) 20126,
Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

16368/2025/01-08

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Decembrie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Decembrie 2025
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