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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Nuperal® 10 mg/ 10 mg Hartkapseln mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Jede Kapsel enthalt:

Doxylaminsuccinat
Pyridoxinhydrochlorid

10 mg
10 mg

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Sucrose (79,5 mg pro Kapsel).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung.

Grlne Kapsel, GroBe 3, die zwei Arten von
Pellets mit veranderter Freisetzung flr jeden
Wirkstoff enthalten, eines fur Pyridoxinhy-
drochlorid und eines fur Doxylaminsuccinat.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Nuperal wird angewendet zur symptomati-
schen Behandlung von Ubelkeit und Er-
brechen wahrend der Schwangerschaft
(nausea and vomiting during pregnancy —
NVP) bei Erwachsenen, die nicht auf kon-
servatives Management reagieren.

Einschrankungen der Anwendung: Die Kom-
bination von Doxylamin / Pyridoxin wurde im
Falle von Hyperemesis gravidarum nicht
untersucht (siehe Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis ist:

Wenn die Ubelkeit am Morgen auftritt, 2 Kap-
seln vor dem Schlafengehen (Tag 1) ein-
nehmen. Wenn diese Dosis die Symptome
am nachsten Tag ausreichend kontrolliert,
weiterhin taglich zwei Kapseln vor dem
Schlafengehen einnehmen.

Wenn die Symptome jedoch bis zum Nach-
mittag von Tag 2 fortbestehen, sollte die
Patientin mit der Ublichen Dosis von zwei
Kapseln vor dem Schlafengehen (Tag 2) fort-
fahren und am Tag 3 drei Kapseln (eine
Kapsel am Morgen und zwei Kapseln vor
dem Schlafengehen) einnehmen.

Wenn diese drei Kapseln die Symptome am
Tag 3 nicht ausreichend kontrollieren, kann
die Patientin ab dem 4. Tag vier Kapseln
einnehmen (eine Kapsel am Morgen, eine
Kapsel am Nachmittag und zwei Kapseln vor
dem Schlafengehen).

Die maximale empfohlene Dosis betragt vier
Kapseln (eine am Morgen, eine am Nach-
mittag und zwei vor dem Schlafengehen)
taglich.

Spezielle Populationen

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien bei Patientinnen mit Leberfunktions-
stérung durchgefihrt.

Es liegen keine Daten Uber die Unterschiede
in der Pharmakokinetik der Kombination von
Doxylaminsuccinat und Pyridoxinhydrochlo-
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rid bei Patientinnen mit Leberfunktionssto-
rung vor. Es sollte jedoch beachtet werden,
dass Doxylamin durch die Leber metaboli-
siert wird und aus diesem Grund die Dosis
je nach Grad der Leberfunktionsstérung
angepasst werden sollte.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien bei Patientinnen mit Nierenfunktions-
stérung durchgeflihrt.

Es liegen keine Daten Uber die Unterschiede
in der Pharmakokinetik der Kombination von
Doxylaminsuccinat und Pyridoxinhydrochlo-
rid bei Patientinnen mit Nierenfunktions-
stérung vor. Es ist jedoch zu beachten, dass
es zu einer Akkumulation von Metaboliten
kommen kdnnte und die Dosis in Abhangig-
keit vom Grad der Nierenfunktionsstérung
reduziert werden sollte.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Doxyl-
amin / Pyridoxin bei Kindern unter 18 Jahren
ist noch nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Kapseln mussen auf nichternen Magen
eingenommen werden.

Die Kapseln sollten im Ganzen mit Wasser
geschluckt werden, ohne sie zu zerkauen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf ande-
re Antihistaminika vom Ethanolamin-Typ.
Die gleichzeitige Anwendung mit Mono-
aminoxidase (MAO) -Inhibitoren, da
Nuperal die zentralnervésen Nebenwir-
kungen verstérken und verlangern kann.
Gleichzeitige Anwendung von starken
Inhibitoren von CYP450-Isoenzymen.
Porphyrie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ob eine Behandlung mit Nuperal in Frage
lfommt, sollte basierend auf den folgenden
Uberlegungen abgewogen werden:

Erhéhter Augeninnendruck, Engwinkel-
glaukom, Harnwegsobstruktion, Schild-
drisenfunktionsstérungen, kardiovasku-
lare Veranderungen, Bluthochdruck,
stenosierendes Magengeschwur, pyloro-
duodenale Obstruktion und Blasenhals-
obstruktion, da die anticholinergen Wir-
kungen dieses Arzneimittels diese Erkran-
kungen verschlimmern kénnen.

Asthma oder andere Atemwegserkran-
kungen, wie chronische Bronchitis und
pulmonales Emphysem. Es wurde gezeigt,
dass Antihistaminika das Volumen der
Bronchialsekrete reduzieren und ihre
Viskositat erhdhen, wodurch das bron-
chiale Abhusten schwieriger wird. Dies
kann zu einer Obstruktion der Atemwege
fUhren, die die genannten Erkrankungen
verschlechtern kénnte. Daher sollten
diese Patientinnen mit Vorsicht behandelt
werden.

Lichtempfindlichkeitsreaktionen: Bei eini-
gen Antihistaminika wurde eine erhhte
Empfindlichkeit der Haut auf Sonnenlicht
mit Photodermatitis beobachtet. Obwohl
dies bei Doxylamin bisher nicht beschrie-
ben wurde, sollte das Sonnenbaden
wéhrend der Behandlung vermieden
werden.

Ototoxische Medikamente: Sedierende
Antihistaminika vom Ethanolamin-Typ, wie
Doxylamin, kdnnten die Warnzeichen von
Schadigungen verdecken, die durch
ototoxische Medikamente (wie unter an-
derem antibakterielle Aminoglykoside,
Carboplatin, Cisplatin, Chloroquin und
Erythromycin) verursacht werden.

Patientinnen mit Epilepsie sollten mit Vor-
sicht behandelt werden, da Antihistami-
nika gelegentlich auch bei therapeutischen
Dosen mit paradoxen Hyperexzitierbar-
keitsreaktionen assoziiert wurden.

Wegen der Verminderung der Transpira-
tion, die durch anticholinerge Effekte ver-
ursacht wird, kénnen Antihistaminika die
Symptome von Dehydrierung und Hitz-
schlag verschlimmern.

Bei Patientinnen mit Long-QT-Syndrom
sollten besondere VorsichtsmaBnahmen
ergriffen werden, da einige Antihistaminika
das genannte QT-Intervall verlangern
kénnen, obwohl dieser Effekt nicht spe-
zifisch bei Doxylamin beobachtet wurde.

Hypokalidmie oder andere Elektrolytstd-
rungen.

Eine frlhzeitige Behandlung von Symp-
tomen im Zusammenhang mit der mor-
gendlichen Ubelkeit, in der Regel in der
Schwangerschaft, wird empfohlen, um die
Progression zur Hyperemesis gravidarum
zu verhindern. Vorsicht ist bei Patientinnen
mit Hyperemesis gravidarum geboten, da
diese Kombination in solchen Féllen nicht
untersucht wurde (siehe Abschnitt 4.1).

Doxylaminsuccinat- und Pyridoxinhydro-
chlorid-Kapseln mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung kénnen durch die anticholiner-
gen Eigenschaften von Doxylaminsucci-
nat, einem Antihistaminikum, Schlafrigkeit
verursachen. Frauen sollten deshalb ver-
meiden, sich an Aktivitdten zu beteiligen,
die lhre volle geistige Aufmerksamkeit
bendtigen, wie beispielsweise das Fahren
und Bedienen von schweren Maschinen,
wahrend sie Doxylaminsuccinat- und Pyri-
doxinhydrochlorid-Kapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung anwenden, bis ihr
Arzt das Absetzen der Therapie emp-
fohlen hat.

Nuperal wird nicht bei Frauen empfohlen,
die gleichzeitig Beruhigungsmittel fiir das
Zentralnervensystem (ZNS) einschlieBlich
Alkohol anwenden. Die Kombination kann
zu schwerwiegender Benommenheit
fUhren, die zu Stlirzen oder Unféllen fihren
kann (siehe Abschnitt 4.5).

,Das Risiko fur Missbrauch und Arznei-
mittel-Abhangigkeit von Doxylamin ist
gering. Das Auftreten von Anzeichen, die
auf Missbrauch oder Abhangigkeit hinwei-
sen, sollte sorgfaltig Uberwacht werden,
insbesondere bei Patientinnen mit Medi-
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kamentenmissbrauch in deren Vorge-
schichte.”

— Die Eignung der zu behandelnden Patien-
tinnen muss basierend auf Folgendem
abgewogen werden: Eine friihzeitige Be-
handlung von Symptomen, die fir die
morgendliche Ubelkeit typisch sind, wird
empfohlen, um die Progression zur Hyper-
emesis gravidarum zu verhindern. Vorsicht
ist bei Patientinnen mit Hyperemesis
gravidarum geboten, da diese Kombina-
tion in solchen Fallen nicht untersucht
wurde (siehe Abschnitt 4.1).

— Nuperal enthalt Pyridoxinhydrochlorid, ein
Vitamin B6 Analogon; daher sollten zu-
satzliche Mengen aus Diat- und Vitamin-
B6-Nahrungserganzungsmitteln bewertet
werden.

Stérung von Allergie-Hauttests
Antihistaminika kénnen die kutane Histamin-
reaktion auf Allergenextrakte unterdriicken
und sollten einige Tage vor der Hautunter-
suchung abgesetzt werden.

Warnhinweise bezlglich der sonstigen Be-
standteile

Dieses Arzneimittel enthalt Sucrose. Patien-
tinnen mit der seltenen hereditaren Fructose-
Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion oder Sucrase-Isomaltase-Mangel sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
mit Nuperal durchgeflhrt.

Far Antihistaminika vom Ethanolamin-Typ
sind Wechselwirkungen mit den folgenden
Arzneimitteln bekannt:

— Anticholinergika (trizyklische Antidepres-
siva, MAQOI, Neuroleptika): Kénnen die
Toxizitat aufgrund der Addition anticholi-
nerger Effekte verstarken.

— Sedativa (Barbiturate, Benzodiazepine,
Antipsychotika, Opioid-Analgetika): Kén-
nen die hypnotische Wirkung verstarken.

— Antihypertonika mit sedierender Wirkung
auf das ZNS (vor allem Alpha-Methyldopa),
da der sedierende Effekt bei gleichzeitiger
Verabreichung mit Antihistaminika ver-
starkt werden kdnnte.

— Alkohol: In einigen Studien wurde Uber
eine erhdhte Toxizitat, verbunden mit ver-
anderter intellektueller und psychomoto-
rischer Leistungsfahigkeit, berichtet. Der
Wirkmechanismus wurde noch nicht er-
wiesen.

— Natriumoxybat als eine nicht empfohlene
Kombination mit Doxylamin aufgrund
seiner wichtigen zentralddmpfenden Wir-
kung.

— Ototoxische Medikamente: Sedierende
Antihistaminika vom Ethanolamin-Typ, wie
Doxylamin, kénnten die Warnzeichen von
Schéadigungen maskieren, die durch oto-
toxische Medikamente wie antibakterielle
Aminoglykoside verursacht werden.

— Photosensibilisierende Medikamente: Die
gleichzeitige Anwendung von Antihistami-
nika mit anderen photosensibilisierenden
Medikamenten wie unter anderem Amio-
daron, Chinidin, Imipramin, Doxepin, Ami-
triptylin, Griseofulvin, Chlorpheniramin,

Piroxicam, Furosemid, Captopril kann zu
zusétzlicher Photosensibilisierung flihren.

— Da einige Antihistaminika das QT-Intervall
verlangern kénnen, sollte die gleichzeitige
Anwendung von Medikamenten, die das
Intervall verlangern, vermieden werden
(z. B. Antiarrhythmika, bestimmte Antibio-
tika, bestimmte Medikamente gegen
Malaria, bestimmte Antihistaminika, be-
stimmte Wirkstoffe gegen Hyperlipidamie
oder bestimmte Neuroleptika), obwohl
dieser Effekt bisher bei Doxylamin nicht
beobachtet wurde.

— Die gleichzeitige Anwendung von Cyto-
chrom-P-450-Inhibitoren (z.B. Azolderi-
vate oder Makrolide) sollte vermieden
werden.

— Die gleichzeitige Anwendung von Medi-
kamenten, die Elektrolytstérungen wie
Hypokaliamie oder Hypomagnesiamie
(z. B. einige Diuretika) verursachen, sollte
vermieden werden.

Pyridoxin-Wechselwirkungen sind mit den
folgenden Arzneimitteln bekannt:

— Reduktion der Wirkung von Levodopa,
wobei dies nicht bei gleichzeitiger Gabe
von Dopa- Decarboxylase-Inhibitoren auf-
tritt.

— Es wurde eine Reduktion der Plasmaspie-
gel von einigen Antiepileptika wie bei-
spielsweise Phenobarbital und Phenytoin
beschrieben.

— Einige Medikamente wie Hydroxyzin, Iso-
niazid oder Penicillamin k&nnen zu einer
Wechselwirkung mit Pyridoxin fuhren und
dadurch den Bedarf an Vitamin B6 er-
héhen.

Die anticholinerge Wirkung von Doxylamin,
einem Bestandteil dieses Arzneimittels, kann
zu falsch negativen Ergebnissen bei der
dermalen Hypersensibilisierungstestung mit
Antigenextrakten flhren. Es wird empfohlen,
die Behandlung einige Tage vor Beginn des
Tests zu unterbrechen.

Der Einfluss von Nahrung auf die Bioverfug-
barkeit von Doxylamin und Pyridoxin wurde
untersucht. AUC- und C,,,-Parameter von
Doxylamin zeigen keinen Einfluss von Nah-
rung auf inre Bioverflgbarkeit; nur eine Ver-
z8gerung von T, ist belegt. Die Verzoge-
rung des Wirkeintritts kann verlangert sein,
wenn die Kapseln zusammen mit Nahrung
eingenommen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Nuperal ist zur Anwendung bei schwangeren
Frauen vorgesehen. In epidemiologischen
Studien und Meta-Analysen haben sich
keine Hinweise auf angeborene Fehlbildun-
gen fur Doxylaminsuccinat und Pyridoxin-
hydrochlorid ergeben. Aufgrund der anticho-
linergen und sedativen Eigenschaften von
Doxylaminsuccinat (sieche Abschnitt 5.1) ist
bei Neugeborenen Vorsicht geboten, falls
die Mutter bis zur Entbindung behandelt
wurde.

Stillzeit

Physikalisch-chemische Daten deuten auf
die Ausscheidung von Doxylaminsuccinat in
die menschliche Muttermilch hin. Da neu-
geborene Sauglinge empfindlicher auf die

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Effekte von Antihistaminika reagieren und
anfalliger fUr paradoxe Reizbarkeit und Er-
regung sind, kann ein Risiko fur das gestill-
te Kind nicht ausgeschlossen werden.
Nuperal wird wahrend der Stillzeit nicht emp-
fohlen.

Fertilitat

Eine Studie mit Doxylamin an Ratten zeigte
keine unerwiinschten Wirkungen auf die
Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3). Es sind keine
Daten aus Studien am Menschen verflgbar.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nuperal hat groBen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Dieses Arzneimittel kann Schiafrigkeit und
verschwommenes Sehen verursachen, be-
sonders wahrend der ersten Tage der Be-
handlung. Daher sollten Patientinnen ver-
meiden, sich an Aktivitaten zu beteiligen, die
Ihre volle geistige Aufmerksamkeit bendtigen,
wie beispielsweise das Fahren oder Bedie-
nen von schweren Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen, die mit der Verwendung
der Kombination von Doxylamin/Pyridoxin
verbunden sind, sind vergleichbar mit jenen,
die in Verbindung mit Medikamenten auf-
treten, die sedierende Antihistaminika als
einzelnen Wirkstoff enthalten.

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arz-
neimittel Nebenwirkungen haben.

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Somno-
lenz und anticholinerge Effekte (1 % -9 %),
wie trockener Mund, Verstopfung, Harnver-
haltung, erhdhte Bronchialsekretion und ver-
schwommenes Sehen.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die nachfolgende Auflistung der Nebenwir-
kungen basiert auf Erfahrungen nach der
Zulassung.

Die Nebenwirkungen sind entsprechend der
MedDRA Systemorganklassen und unter
Verwendung folgender Konventionen flr die
Haufigkeit dargestellt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000, inklusive vereinzel-
ter Berichte)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung Uber das nationale Meldesystem
anzuzeigen:

025423-1-101
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Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Somnolenz Haufig
Nervensystems
Verwirrtheit Gelegentlich
Tremor, Krampf, Agitiertheit Selten
Erkrankungen des Gastro- Trockener Mund, Verstopfung Haufig
intestinaltrakts
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh® Gelegentlich
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen, Haufig
Doppeltsehen, Glaukom Gelegentlich
Erkrankungen der Niere und | Harnverhaltung Hé&ufig
Harnwege
Erkrankungen der Erhohte bronchiale Sekretion Haufig
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Allgemeine Erkrankungen Asthenie, periphere Odeme Gelegentlich
und Beschwerden am
Verabreichungsort
GeféaBerkrankungen Orthostatische Hypotonie Gelegentlich
Erkrankungen des Ohrs und | Tinnitus Gelegentlich
des Labyrinths
Schwindel Nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und | Hautausschlag, Photosensitivitatsreaktionen | Gelegentlich
des Unterhautzellgewebes
Erkrankungen des Blutes Hamolytische Andmie Selten
Herzerkrankungen Tachykardie Nicht bekannt
Wirkungen auf die Atemnot Nicht bekannt
Atemwege

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierungsphanomene wurden in Do-
sisbereichen von 250-1000 mg / Tag fur
Doxylamin beschrieben.

Symptome einer Uberdosierung mit Antihis-
taminika sind Erregung begleitet von Agita-
tion, Halluzinationen, Ataxie, Verlust der
Koordination und Krampfanfalle. Die letzteren
treten zeitweilig auf. Prodromale Symptome
kénnen Zittern und athetotische Bewegun-
gen beinhalten. Starre und erweiterte Pupil-
len, integumentare Roétung (Gesicht) und
Hyperémie sind Zeichen, die am haufigsten
an eine Atropin-Intoxikation erinnern. Die
terminale Phase wird von Koma begleitet,
was durch einen Herz-Kreislauf-Kollaps ver-
schlimmert wird. Der Tod kann in einem
Zeitraum von 2 bis 98 Stunden eintreten.
Gelegentlich kénnen Depression und Koma
einer Phase der Erregung und Krampfanfal-
len vorausgehen.

Auch Rhabgomyolyse wurde in Fallen von
Doxylamin-Uberdosierungen berichtet.

Unter Bertcksichtigung, dass Nuperal eine
verzbgerte Wirkstofffreisetzung aufweist,
kénnen Anzeichen und Symptome der Into-
xikation nicht sofort sichtbar sein.

Pyridoxin ist erst nach Langzeitanwendung
von hohen Dosen mit unerwiinschten Wir-
kungen verbunden. Bei Patientinnen, die
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hohe Dosen Pyridoxin (2 bis 6 g taglich) tUber
einen Zeitraum von 2 bis 40 Monaten erhiel-
ten, wurde eine schwere Neuropathie be-
schrieben.

Die Behandlung umfasst ggf. Magensptilung,
Emetika, Universal-Antidot, Atemstimulan-
zien, parenterale cholinerge Agenzien, wie
z.B. Bethanechol.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihis-
taminika zur systemischen Anwendung,
ATC-Code: ROBAA59

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Doxylamin ist ein Ethanolaminderivat, ein
Antihistaminikum der ersten Generation, das
kompetitiv, reversibel und unspezifisch H1-
Rezeptoren blockiert. Es ist auch ein un-
spezifischer Antagonist, der andere Rezep-
toren, wie zentrale oder periphere Muscarin-
rezeptoren, blockieren kann.

Die antiemetische Wirkung von Doxylamin
ist auch mit einer Blockierung der zentralen
cholinergen und H1-Rezeptoren assoziiert,
obwohl der Wirkmechanismus unbekannt
ist.

Pyridoxin ist ein wasserldsliches Vitamin
(Vitamin BB6), dessen aktive Form Pyridoxal-
5’-Phosphat ist. Es wirkt als Enzym-Co-Fak-
tor in zahlreichen biochemischen Reaktionen,
die am Abbau von Proteinen, und Amino-
sauren und in geringerem MaBe auch am
Abbau von Lipiden und Kohlenhydraten
beteiligt sind. Pyridoxin ist auch an der Ver-

stoffwechslung von ungeséttigten Fettsduren
(Umwandlung von Linolséure in Arachidon-
saure) beteiligt. Es ist ein Coenzym fUr Trans-
aminasen und Decarboxylasen und ist an
der Umwandlung von Tryptophan in Nikotin-
saure beteiligt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Erfahrungen mit der Kombination
von Doxylamin und Pyridoxin wurden in der
Literatur ausfuhrlich beschrieben. Mehrere
doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studien
sowie Open-Label- Studien zeigen die Wirk-
samkeit und Sicherheit der Kombination fur
die symptomatische Behandlung von Ubel-
keit und Erbrechen in der Schwangerschaft.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Wirkstoffe werden in beschichtete Mikro-
korner mit einer Dialysemembran eingear-
beitet, die die Wirkstoffe nach einer gewissen
Zeitspanne freisetzen. Daher wird der Beginn
der pharmakologischen Effekte verzdgert.
Unter nichternen Bedingungen wird C,, .,
bei Doxylamin etwa 6 -7 Stunden nach der
Einnahme erreicht, jene bei Pyridoxin nach
ca. 4 Stunden.

Resorption

Doxylamin wird im gesamten Magen-Darm-
Trakt absorbiert. Maximale Konzentrationen
werden 6-7 Stunden nach nlchterner
oraler Einnahme erreicht und die therapeu-
tische Aktivitat halt 4—6 Stunden an.
Pyridoxin wird schnell im Magen-Darm-Trakt,
vor allem im Jejunum, absorbiert. Die Re-
sorption ist nicht altersabhangig, kann je-
doch bei Patientinnen, die an Alkoholismus
leiden, veréandert sein.

Eine Studie Uber den Einfluss von Lebens-
mitteln zeigte, dass der Beginn der Wirkung
von Nuperal verzégert und seine Resorption
reduziert werden kann, wenn die Kapseln
zusammen mit der Nahrung eingenommen
werden.

Verteilung

Die allgemeine Verteilung von Doxylamin
erfolgt schnell. Die Bindung an Plasmapro-
teine ist im Vergleich zu anderen Antihista-
minika gering, die Bindung an Humanalbumin
liegt bei 24 %. Doxylamin ist in der Lage, die
Blut-Hirn-Schranke zu tberwinden.

Pyridoxal-5-phosphat, der aktive Haupt-
metabolit von Pyridoxin wird ins Blut freige-
setzt und bindet dort stark an Plasmapro-
teine.

Metabolismus oder Biotransformation

Doxylamin wird in der Leber durch eine
N-Dealkylierung zu den Hauptmetaboliten,
N-Desmethyldoxylamin und N, N- Dides-
methyldoxylamin umgewandelt, die tber die
Nieren ausgeschieden werden.

Pyridoxin wird hauptséachlich in der Leber
durch Phosphorylierung metabolisiert.

Die Eliminationshalbwertszeit fur Doxylamin
betragt etwa 10 Stunden. Die Hauptmeta-
boliten (N-Desmethyldoxylamin und N,
N-Didesmethyldoxylamin) werden Uber den
Urin ausgeschieden.

Die Eliminationshalbwertszeit fir Pyridoxin,
verabreicht in einer Dosis von 20 mg unter
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nlichternen Bedingungen, betragt 1,90 Stun-

ng / ml T h h
den, wahrend fir die Hauptmetaboliten | Crnax (ng / mi) | max (N) | ty,2 (h)
Pyridoxal-5-phosphat 454,71 Stunden und Haupt-Pharmakokinetik-Parameter von Nuperal in niichternem Zustand
Pyridoxal 118,56 Stunden erforderlich sind. R-Doxylamin 47,30 + 6,25 6,58 + 1,52 10,84 + 2,65
In Bezug auf die relativen Serumkonzen- B} -
trationen wird wahrend der 6-8 Wochen, in S-Doxylamin 43,78 £ 5,64 6,50 + 1,37 1233+2,02
denen Ubelkeit und Erbrechen wahrend der Pyridoxal-5-phosphat 64,99 + 45,17 50,42 + 99,46 454,71 + 663,56
Schwangerschaft im Allgemeinen anhalten, Pyridoxal 35,85 + 9,51 4,94 + 1,04 118,56 + 51,88
kein Steady-State erreicht, es sei denn, es Pyridoxin 15,80 < 2,96 3,89+ 0,98 1,00 1,38
werden Loading-Dosen von Vitamin B6 ver-
abreicht. Der Hauptmetabolit von Pyridoxin, Crnax (Ng / ml) Tax () ty2 (h)
4-Pyridoxinsaure, ist inaktiv und wird Uber Haupt-Pharmakokinetik-Parameter von Nuperal in nichtniichternem
den Urin ausgeschieden. Zustand
Pharmakokinetische/pharmakodynamische R-Doxylamin 44,89 + 5,90 11,28 + 2,50 10,98 + 2,44
Zusammenhange S-Doxylamin 42,07 + 3,54 11,28 = 2,50 12,19 = 2,09
Eine Studie untersuchte die pharmakokine- Pyridoxal-5-phosphat | 61,81 + 25,97 83,13 + 134,93 191,75 + 199,72
tische Wirkung von Doxylamin bei 12 gesun- -
den Frauen, die eine orale Dosis von 2 Kap- Pyridoxal 31,72 £ 9,71 5,83+ 1,44 106,00 + 69,27
seln (20 mg Doxylaminsuccinat und 20 mg Pyridoxin 11,87 + 5,34 4,79 + 2,48 3,34 + 1,50

Pyridoxinhydrochlorid) im ntchternen und
nicht niichternen Zustand erhielten. Die mitt-
leren pharmakokinetischen Parameter (+ SD)
waren:

chen MRHD keine Anzeichen einer Repro- Blisterpackungen mit 12 Kapseln in jeder
duktionstoxizitat. Blisterpackung.

Siehe Tabelle ; ) ) * 48 Hartkapseln in 4 PVC/PVdC-Alumini-
Bei Dosen der 24-fachen MRHD hatte Doxyl um- oder PVC/PVAC/PVC-Aluminium-

amin keinen Einfluss auf die Fruchtbarkeit Blisterpackungen mit 12 Kapseln in jeder

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit von mannlichen und weiblichen Ratten. Stu- )
Blisterpackung.

Es sind keine Toxizitatsstudien mit wieder-
holter Verabreichung der Kombination von
Doxylamin und Pyridoxin verfugbar.

In Bezug auf Pyridoxin, wurden bei wieder-
holter oraler, subkutaner und intravendser
Verabreichung an Ratten und Hunden beim
> 40-fachen der maximal empfohlenen
menschlichen Dosis [[MRHD) basierend auf
mg / m?] vor allem neurologische Effekte wie
Ataxie, Muskelschwéache, Mangel an Koor-
dination, Hypotonie, gebeugte Vorderbeine
und propiozeptive Anomalien beobachtet.
Bei Hunden wurden diese Effekte von Scha-
den am Nervensystem begleitet (Verlust von
Myelin und Axonen an den dorsalen Funicu-
li und hinteren dorsalen Wurzeln und dege-
nerativen Lasionen im dorsalen Funiculus,
der trigeminalen Nervenfaser und den zum
Rickenmark gehérenden Teilen des Trige-
minusnervs).

Doxylamin induzierte Leberschaden bei
Nagetieren in Dosen > 10-fach MRHD.

Es wurden keine Genotoxizitats- oder Kar-
zinogenitatsstudien mit Pyridoxin oder mit
der Kombination von Pyridoxin und Doxyl-
amin durchgeflhrt.

Genotoxizitatsstudien mit Doxylamin weisen
nicht auf ein genotoxisches Risiko flr den
Menschen hin.

In den Karzinogenitatsstudien induzierte
Doxylamin Lebertumore bei M&usen und
Ratten, sowie Schilddrisen-Tumore bei
Mausen. Die Induktion von CYP450-Enzy-
men und die Thyroxin- Glucuronidierung mit
der nachfolgenden Abnahme der Serum-
Thyroxinspiegel und Zunahme der Schild-
drUsen-stimulierenden Hormone sind die
wahrscheinlichsten Mechanismen, die der
Induktion dieser Tumore bei Tieren zugrunde
liegen. Diese Mechanismen werden fUr den
Menschen als nicht relevant angesehen.

Es wurden keine Studien zur Fertilitat an
Tieren mit Pyridoxin durchgefuhrt. Pyridoxin
zeigte in embryofetalen Entwicklungsstudien
bei Ratten nach oralen Dosen bis zur 200-fa-

6.

dien an Mausen zeigen, dass Doxylamin die
Plazentaschranke Uberschreitet und die im
Embryo nachgewiesenen Konzentrationen
des Wirkstoffes oberhalb des Plasmaspie-
gels des trachtigen Weibchens lagen. Doxyl-
amin, das alleine oder in Kombination mit
Pyridoxin an Ratten, Kaninchen und Affen
wahrend des Zeitraums der Organogenese
verabreicht wurde, verursachte nachteilige
Auswirkungen auf Foten (reduzierte prana-
tale Lebensfahigkeit, fetales Koérpergewicht
und Skelettfehlbildungen). Anzeichen von
Teratogenitat wurden bei Dosen vom 9- bis
120-fachen der MRHD beobachtet, was auf
eine geringe Relevanz fir die klinische An-
wendung hindeutet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Zucker-Maisstarke-Pellets, Schellack Typ
entwachst, Povidon K 30, Talkum, Meth-
acrylsaure- Methylmethacrylat-Copolymer
(1:1) und Hochdisperses Siliciumdioxid.
Gelatine Hartkapselhulle: Gelatine, Indigo-
carmin-Aluminiumsalz (E 132), Chinolingelb
(E 104) und Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Gber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Kartons mit:

e 12 Hartkapseln in 1 PVC/PVdC-Alumini-
um- oder PVC/PVdC/PVC-Aluminium-
Blisterpackung mit 12 Kapseln

e 24 Hartkapseln in 2 PVC/PVdC-Alumini-
um- oder PVC/PVdC/PVC-Aluminium-

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

7. INHABER DER ZULASSUNG

8. ZULASSUNGSNUMMER

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

10. STAND DER INFORMATION

e 72 Hartkapseln in 6 PVC/PVdC-Alumini-
um- oder PVC/PVdC/PVC-Aluminium
Blisterpackungen mit 12 Kapseln in jeder
Blisterpackung.

e 96 Hartkapseln in 8 PVC/PVdC-Alumini-
um- oder PVC/PVdC/PVC-Aluminium
Blisterpackungen mit 12 Kapseln in jeder
Blisterpackung.

e Blndelpackung: 48 Hartkapseln (2 Pa-
ckungen mit je 24 Kapseln) in 4 PVC/
PVdC-Aluminium- oder PVC/PVdC/PVC-
Aluminium-Blisterpackungen mit 12 Kap-
seln in jeder Blisterpackung.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in Verkehr gebracht.

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

ltalfarmaco S.A.,
C/ San Rafael n° 3,
28108 Alcobendas, Madrid, Spanien

Z.Nr.: 138024

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
13.11.2017

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 10.10.2022

01/2026

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig.

025423-1-101
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