RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1 NOME DO MEDICAMENTO

Nausefe (10 mg + 10 mg + 10 mg) Comprimidos Revestidos

2 COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido contém:

Succinato de doxilamina 10 mg
Cloridrato de diciclomina 10 mg
Cloridrato de piridoxina 10 mg

Excipientes com efeitos conhecidos:
Sacarose - 45,36 mg + 101,06 mg

Glucose liquida - 1,59 mg

Oleo de ricino - 0,14 mg

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos Revestidos

4 INFORMAGCOES CLINICAS
4.1. Indicagdes terapéuticas

Prevencdo e tratamento das nauseas e vomitos da gravidez no primeiro e segundo trimestres de gravidez.
Enjoo associado as viagens, enjoos apds radioterapia e outros estados nauseosos.
Para adultos e criangas com mais de 12 anos.

4.2. Posologia e modo de administracéo

Posologia
Salvo indicacdo meédica, a posologia aconselhada é a seguinte:

Na prevencao e tratamento das nduseas e vomitos da gravidez:

2 comprimidos revestidos ao deitar mais um comprimido revestido ao levantar.

Em caso de persisténcia dos sintomas podera administrar-se mais um comprimido
revestido a meio da tarde.

Apenas pode ser tomado no primeiro e segundo trimestres de gravidez, ndo sendo recomendado durante o
terceiro trimestre da gravidez (ver sec¢éo 4.6).

Em enjoos associados as viagens, apés radioterapia e outros estados nauseosos:

Em adultos e criancas com idade superior a 12 anos, 1 a 2 comprimidos revestidos, 4 horas antes do inicio
do acontecimento.

A suscetibilidade para o enjoo pode variar com a idade do doente, exposicdo prévia, tipo, severidade e
duracdo do evento causal.



Modo de administracéo
Administracao por via oral.

4.3 Contraindicacdes

Nausefe estd contraindicado nas seguintes situagdes:

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1;
Glaucoma de angulo fechado;

Hipertrofia prostatica;

Uropatia obstrutiva;

Doenca obstrutiva do trato gastrointestinal (acalasia e estenose primaria);

ileo paralitico, atonia intestinal dos doentes idosos ou debilitados;

Ulcera péptica estenosante;

Situagdo cardiovascular instdvel em hemorragias agudas;

Colite ulcerosa grave;

Megacélon toxico que complica a colite ulcerativa;

Miastenia grave;

Asma, sempre gque existam antecedentes de efeitos adversos broncopulmonares induzidos por anti-
histaminicos.

Na presenca de complicagdes na patologia do trato biliar ou em doentes com problemas respiratérios como
o enfisema e bronquite cronica.

Criancas com menos de 12 anos

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Nausefe deve utilizar-se com precaucdo em doentes com:

Doenga cardiovascular (incluindo doencga cardiaca congestiva, hipertensdo arterial, doenca coronéria,
arritmias cardiacas)

Neuropatia do sistema nervoso auténomo;

Doenca hepética ou renal;

Colite ulcerativa;

Hipertiroidismo;

Hérnia do hiato associada com esofagite, uma vez que os farmacos anticolinérgicos podem agravar esta
patologia;

Asma ou doenca pulmonar obstrutiva cronica em que exista deficiéncia na eliminagdo das secrec6es
pulmonares.

Nausefe deve ser utilizado com precau¢do em idosos.

O Cloridrato de piridoxina ndo deve ser administrado em doses superiores a 5 mg diarios
a doentes aos quais esté a ser administrada Levodopa isoladamente.

Nausefe contém sacarose e glucose
Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, malabsorcéo de glucose-galactose ou
insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

Nausefe contém 6leo de ricino, que pode causar disturbios no estdmago e diarreia.

4.5.InteracBes medicamentosas e outras formas de interacdo

O Cloridrato de diciclomina interfere com os farmacos simpatico e parassimpaticomimeéticos, acidificantes
e alcalinizantes, antidepressores triciclicos, corticosteroides, guanetidina, reserpina, histamina, IMAO,
nitratos e nitritos, procainamida, quinidina, tranquilizantes fenotiazinicos e haloperidol.



O Succinato de doxilamina interfere com acidificantes, alcalinizantes, alcool, anestésicos,
tranquilizantes, brometos, fenotiazinas, reserpina, barbitaricos, anfetaminas, colinérgicos
e anticolinérgicos, corticosteroides, hormonas sexuais, difenilhidantoina, griseofulvina,
beta-bloqueantes, betazol, IMAO, simpaticomiméticos, parassimpaticoliticos, dilatadores
coronarios e procarbazina.

Os anti-histaminicos em geral podem interferir com testes cutaneos com antigénios e inalatdrios com
histamina, pelo que Nausefe deve ser descontinuado 4 dias antes destes testes.

O Cloridrato de piridoxina reverte o efeito terapéutico da levodopa por aceleracdo do metabolismo
periférico da mesma. A administracdo concomitante de carbidopa e levodopa evita este efeito inibitorio da
piridoxina. Num estudo realizado utilizando a dose de 200 mg/dia de piridoxina verificou-se uma reducdo
de 50% nas concentracdes séricas de fenobarbital e fenitoina.

O Cloridrato de piridoxina pode originar falsas reac6es positivas na determinagéo de urobilinogénios,
usando o reagente de Ehrlich.

O tratamento com Nausefe deve ser interrompido 4 dias antes da realizacdo de testes para diagndstico de
alergia ou asma, pois pode influenciar os resultados dos mesmaos.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Em vérios estudos epidemioldgicos em que a combinacéo de Succinato de doxilamina e Cloridrato de
piridoxina, com ou sem Cloridrato de diciclomina, foi administrada durante a gravidez, foi evidenciada a
inexisténcia de relagdo entre o uso desta combinacao de fArmacos e o aparecimento de efeitos adversos
fetais. Embora ndo seja possivel excluir a possibilidade de 0 medicamento apresentar uma reduzida
teratogenicidade, num pequeno nimero de estudos foi sugerida uma fraca relacdo entre o uso desta
combinacdo de fa&rmacos durante a gravidez e o aparecimento de anomalias fetais especificas como é o caso
da estenose pilérica, defeitos cardiacos e fenda palatina. No entanto, ndo se estabeleceu uma relagdo causal
efetiva com estes farmacos, nem confirmacdo por parte de outros autores.

Num estudo realizado durante o primeiro trimestre de gestacdo de 2.218 mulheres sujeitas & administracdo
do medicamento as anomalias detetadas foram 11 contra 21 situa¢bes observadas num grupo de controlo
com o0 mesmo ndmero de pacientes observadas em paralelo.

Num outro estudo, realizado entre 1959 e 1966, apds observacdes sobre 628 mulheres utilizadoras do
produto e sobre mulheres néo tratadas, conclui-se ndo haver teratogenicidade resultante do uso do
medicamento.

Num estudo multicéntrico realizado em 1977, em dois centros clinicos norte-americanos (Universidade de
Boston e Escola de Salde Publica de Harvard), as observacfes sobre 41.337 mées, conclui-se ndo haver
evidéncia de uma relagdo entre a exposic¢ao ao Succinato de doxilamina e ao Cloridrato de diciclomina
durante os primeiros 4 meses de gravidez e as malformac6es congénitas, taxa de mortalidade perinatal,
peso a nascenga ou QI dos descendentes.

Estes resultados séo apoiados por um outro estudo realizado em 1978 em Inglaterra, na Universidade de
Leeds, que envolveu 2.298 mulheres medicadas com uma mistura comercial de Succinato de doxilamina,
Cloridrato de diciclomina e Cloridrato de piridoxina (1:1:1). Ap6s comparagédo da incidéncia de
malformacdes neste grupo com as ocorridas na restante populacéo, concluiu-se ndo haver evidéncia de
teratogenicidade com estes farmacos.



Experiéncias semelhantes foram desenvolvidas no Hospital de Boston em 1979 por Morelock, S et al. e na
Universidade de Sydney em 1984 por McCredie J. et al., nas quais foi possivel demonstrar a inexisténcia de
associacao entre estes farmacos e a idade gestacional, malformacdes congénitas, desenvolvimento da
crianga, no caso do primeiro estudo, e o aparecimento de defeitos limbicos congénitos, no segundo.

A estenose pildrica consequente a exposicao in utero a estes farmacos tem sido abordada por varios autores,
havendo quem defenda um aumento no risco do aparecimento desta patologia. Neste sentido, em 1983 foi
levado a cabo um estudo por Allen A. et al., em Boston, que teve como objetivo testar esta hipdtese através
da analise das taxas de exposicao pré-natais em 325 criangas com estenose pildrica relativamente a um
grupo controlo. Os resultados ndo atribuiram qualquer relagéo entre 0 medicamento e a referida doenca.

O uso de anti-histaminicos durante o terceiro trimestre da gravidez ndo é recomendado, devido aos riscos
de uma reacédo ao farmaco dos neonatos e prematuros. Existe alguma controvérsia quanto ao potencial
efeito teratogénico do Succinato de doxilamina, no entanto, ap6s avaliacdo dos dados existentes e da
informacdo sobre a possivel teratogenicidade deste farmaco, a FDA concluiu ser improvavel a sua
teratogenicidade, mas reconhece que, apesar do elevado nlmero de gravidezes analisadas, ndo deve ser
excluida a hipétese de este farmaco apresentar um fraco efeito teratogénico.

O uso de doses elevadas de Cloridrato de piridoxina durante a gravidez (80 mg/dia) tem sido associado ao
aparecimento de convulsdes no recém-nascido por dependéncia da piridoxina.

Amamentacao

Devido aos potenciais efeitos secundarios, tanto dos anti-histaminicos como dos anti muscarinicos, nas
criangas durante a lactacdo, ndo é aconselhavel a utilizagdo de Nausefe durante este periodo.

A deciséo sobre continuar/descontinuar a amamentacgdo durante a toma do medicamento deve ser discutida
com o médico tendo em conta o beneficio da amamentacdo para o bebé e o beneficio do tratamento para a
mae.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas

O Succinato de doxilamina e o Cloridrato de diciclomina podem causar sonoléncia e turvagéo da visdo em
alguns individuos. Os doentes devem ser advertidos para ndo realizarem atividades que requeiram atengédo
especial como conduzir veiculos a motor, manejar maquinas ou executar trabalhos perigosos durante o
tratamento com este medicamento.

Deverd ser evitada a ingestao de alcool durante o tratamento, pelo risco de potenciagao dos efeitos sobre o
SNC.

4.8. Efeitos indesejaveis

O Cloridrato de diciclomina e os anti-histaminicos, nas doses terapéuticas usuais, ndo provocam o
aparecimento de efeitos indesejaveis. Contudo, em doses elevadas podem produzir transtornos similares
aos produzidos pela atropina.

Os efeitos indesejaveis mais frequentes associados ao Cloridrato de diciclomina e ao Succinato de
doxilamina podem incluir xerostomia, tenesmo vesical, retencdo urinaria, disuria, vertigens, turvacdo da
visao, diplopia, tinnitus, labirintite aguda, insdnia, tremor, nervosismo, irritabilidade, disquinesia facial,
taquicardia, palpitacGes, alteraces no ECG, arritmias, hipotenséo e hipertensdo, midriase, cicloplegia,
aumento da presséo ocular, perda do sentido do gosto, dor de cabega, sonoléncia, astenia, nauseas, vomitos,
diarreia, anorexia, impoténcia, supressao da lactagdo, obstipacao, sensacao de inchago, reacdes alérgicas
graves ou manifestagdes iatrogénicas classicas como a anafilaxia, urticaria e outras manifestacdes



dérmicas, certo grau de confusdo mental e/ou excitagdo especialmente em pessoas idosas e diminuigdo da
sudacéo.

A psicose anticolinérgica tem sido referida como consequéncia da utilizacdo, em individuos sensiveis, de
farmacos anticolinérgicos. Os sinais e sintomas centrais incluem confuséo, desorientacéo, perda de
memoria a curto prazo, alucinaces, disartria, ataxia, coma, euforia, diminuicdo da ansiedade, fadiga,
insénias, agitacdo e manerismo. Estes efeitos centrais desaparecem 12- 24 horas ap6s descontinuacgéo do
farmaco.

Registaram-se casos de individuos com térax em quilha, engrossamento das secre¢des bronquicas,
respiracdo ofegante, entupimento nasal, sudag&o, arrepios, fraqueza e parestesia, associados aos anti-
histaminicos.

Tém ocorrido reagdes de fotossensibilidade, principalmente dermatite fotoalérgica, caracterizadas por
eczema, prurido, erupgdes cutaneas do tipo papulares e eritema, ap6s a administracdo topica ou sistémica
de anti-histaminicos em geral, podendo verificar-se sensibilidade cruzada com farmacos similares.

Nalguns doentes com terapéutica anti-histaminica surge raramente agranulocitose, anemia hemolitica,
leucopénia, trombocitopénia e pancitopénia.

O Succinato de doxilamina pode causar incapacidade de concentragdo, dificuldade na coordenacéo e
debilidade muscular.

O Cloridrato de piridoxina é normalmente ndo tdxico, no entanto, foram registados, para além de alguns
efeitos anteriormente mencionados, um aumento dos niveis séricos de AST e diminui¢do das concentracdes
séricas de acido folico. A administragdo crdnica de doses elevadas pode provocar neuropatia sensorial ou
sindrome neuropético resultando em efeitos neurolégicos como altera¢des no sentido da posi¢do e vibragdo.

A gravidade destes efeitos depende da idiossincrasia do doente.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento € importante, uma vez
que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED,
I.P. através dos contactos abaixo.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lishoa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9. Sobredosagem

Em caso de sobredosagem podem surgir 0s seguintes sintomas: secura da boca, dilatacdo pupilar, insonia,
vertigens, retencdo urinaria, obstipagao e taquicardia. Nos adultos pode ocorrer depressao do SNC com
sonoléncia e coma que podem ser seguidos, posteriormente, de excitacdo. Tanto nas criangas como nos
adultos pode ocorrer edema cerebral, nefrite, coma profundo, prolongamento do intervalo QRS no ECG,
bloqueio cardiaco, colapso cardiorrespiratdrio e morte.

A rabdomiolise tem sido associada a efeitos de sobredosagem por Succinato de doxilamina.


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Tratamento: O tratamento consiste numa terapéutica sintomatica e de suporte, incluindo, se necessario, a
respiracdo artificial. Quando o doente permanece consciente deve-se induzir o0 vémito. Caso isto ndo seja
possivel, considera-se mais indicada a lavagem gastrica e a administracdo de carvao ativado.

Caso seja indicado, podera usar-se um agente colinérgico parentérico, tal como o betanecol, estimulantes
respiratdrios e antidoto universal. E possivel recorrer ao sulfato de magnésio como catartico e a farmacos
vasopressores como a norepinefrina e a fenilefrina.

5 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: — 2.7 Antieméticos e antivertiginosos
Cddigo ATC: A04AD

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Cloridrato de diciclomina

O Cloridrato de diciclomina é um agente anticolinérgico com efeitos periféricos semelhantes aos da
atropina, embora menos acentuados. Os efeitos da atropina séo principalmente os que podem deduzir-se
considerando as fungdes do sistema nervoso auténomo. Nos 6rgaos que recebem inervacdo pelos sistemas
simpatico e parassimpatico, o blogqueio do parassimpatico pelos fA&rmacos atropinicos permite que
predomine o simpaético.

O Cloridrato de diciclomina utiliza-se no tratamento de altera¢@es funcionais da motilidade gastrointestinal,
como o sindroma do célon irritdvel, uma vez que este tipo de farmaco provoca uma diminuigdo prolongada
do ténus e dos movimentos do aparelho digestivo desde o estdmago até ao reto. Também diminuem os
efeitos estimulantes das colinesterases e dos farmacos parassimpaticomiméticos.

Como outros antiespasmaodicos, o Cloridrato de diciclomina tem uma eficacia limitada no
tratamento destas alteracdes e deveria ser utilizado unicamente em situagdes nas quais
a aplicacdo de tratamentos alternativos como a dieta, a sedacdo ou a melhoria das
condi¢Bes ambientais, falhem ou se revelem pouco eficazes.

O Cloridrato de diciclomina inibe diretamente o centro bulbar do vémito, mediante a reducédo da
excitabilidade dos recetores do labirinto e por inibicdo da conducéo através da via cerebelo-vestibular.

O Cloridrato de diciclomina é moderadamente atil como agente anticolinérgico, sendo
menos ativo que a atropina.

Devido ao facto de poder ser administrado por via oral, o Cloridrato de diciclomina utiliza-se para o alivio
dos espasmos gastrointestinais em geral (por ex.: espasmos do piloro).

Succinato de Doxilamina

O Succinato de Doxilamina é um anti-histaminico com acdo de inibig8o sobre o centro bulbar do vémito,
por depresséo dos reflexos labirinticos ao atuar sobre a acetilcolina, neurotransmissor quimico que incide
ao nivel dos centros labirinticos, inibindo, por consequéncia, a condugéo através da via cerebelo-vestibular.
O Succinato de doxilamina atua assim, inibindo as manifestac@es de hipersecrecao e hipermotilidade
gastrica, e possui efeitos sedativos que contribuem para aliviar o0 vomito.

O Succinato de Doxilamina tem 0s mesmos usos e agdes de outros anti-histaminicos.

Cloridrato de piridoxina

Durante a gravidez pode ocorrer défice em vitamina B6 devido a alteragdes no seu metabolismo que se
demonstram pela acumulagdo e excrecdo urinaria de &cido xanturenico, um metabolito intermédio do
triptofano e por atividade reduzida da transaminase oxaloacética glutdmica nos eritrocitos. A administracéo
de Cloridrato de Piridoxina constitui um suplemento necessario para compensacao desta deficiéncia,
embora existam varias teorias quanto a relacdo da falta desta vitamina e as nauseas e vomitos durante o
primeiro trimestre da gravidez, o que realgaria o seu eventual efeito antiemético.



5.2. Propriedades farmacocinéticas

Cloridrato de diciclomina

O Cloridrato de diciclomina é absorvido pelo trato gastrointestinal. A comparacgéo das areas abaixo da
curva (AUC) de uma dose Unica de 40 mg de Cloridrato de Diciclomina em solu¢do, administrada por via
oral e intramuscular, indicam que a biodisponibilidade relativa do farmaco € de cerca de 67%. O farmaco é
absorvido com uma velocidade ligeiramente superior depois de uma injecéo intramuscular do que depois de
uma administracéo oral. As biodisponibilidades (determinadas em funcéo das AUC) do Cloridrato de
diciclomina em forma de solucdo oral, capsulas e comprimidos séo equivalentes.

O volume de distribuigdo aparente do Cloridrato de diciclomina é de 3,65 L/kg.

As concentrag8es plasmaticas do Cloridrato de diciclomina diminuem de uma forma bifésica. A semivida
bioldgica do farmaco na fase inicial (t%2 o) é de cerca de 1,8 horas e a semivida bioldgica da fase terminal
(t% B) é de 9-10 horas.

Embora o metabolismo do Cloridrato de diciclomina néo tenha sido estudado, cerca de 50% da dose é
eliminada na urina, sendo o restante eliminado nas fezes.

Succinato de doxilamina

O Succinato de doxilamina é rapidamente absorvido através do trato gastrointestinal. Estudos em ratazanas
e cdes indicam que s6 10 a 30% da dose administrada é excretada. Depois de uma administragdo oral Gnica
de 25 mg de Succinato de doxilamina, em adultos saudaveis, as concentragdes plasmaticas maximas
situam-se a volta de 100 ng/ml ao fim de 2-3 horas ap6s a administragdo. O farmaco tem uma semivida de
eliminagdo de 10 horas em adultos saudaveis.

Cloridrato de piridoxina

Apdbs administracdo oral, o Cloridrato de piridoxina é rapidamente absorvido no trato gastrointestinal, no
entanto esta absorc¢éo pode diminuir em caso de sindroma de malabsorc¢éo ou apds ressegdo gastrica. A
concentragdo sérica normal de piridoxina é de 30-80 ng/ml. A vitamina B6 acumula-se fundamentalmente
no figado, encontrando-se em menores quantidades no musculo e cérebro. A acumulagdo corporal total
estima-se em 16-27 mg. O piridoxal e o fosfato de piridoxal, principais formas da vitamina presentes no
sangue, ligam-se fortemente as proteinas. O piridoxal atravessa a placenta, atingindo concentracdes fetais 5
vezes superiores as concentragdes plasmaticas maternas. Apo6s administracéo diéria de 2,5 — 5 mg de
vitamina B6, as concentragdes no leite materno sdo de aproximadamente 240 ng/ml. A semivida biol6gica
da piridoxina é de 15 — 20 dias. O piridoxal é convertido no figado em &cido 4-piridoxico, o qual é
posteriormente excretado na urina.

5.3.Dados de Seguranga Pré-Clinica

O Succinato de doxilamina, o Cloridrato de piridoxina e o Cloridrato de diciclomina,
individualmente ou em associa¢do, ndo afetam a fertilidade, conce¢cdo, manutencdo da
gravidez e peso fetal nos ratos. Apesar de ocasionalmente se terem verificado
malformacgoes fetais, estas foram consideradas fortuitas. Estudos em macacos confirmam
a ndo evidéncia de teratogenicidade, de toxicidade embrionéria, fetal ou materna.

Os resultados de estudos disponiveis sobre o potencial mutagénico, utilizando o teste de
AMES e o teste de troca de crométides irmas em embrides de rato, sugerem que a
utilizacdo clinica de Succinato de doxilamina e Cloridrato de diciclomina nédo esta
associada a risco de mutagenicidade.

O Succinato de doxilamina ndo se mostrou carcinogénico num estudo com ratos F344.
No entanto, em murganhos B6C3F1 o resultado foi positivo para a determinacdo da



carcinogenicidade, tendo-se verificado a ocorréncia de adenoma hepatocelular e
adenoma das células foliculares da tiroide.

6 INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Sacarose, Fosfato dicalcico di-hidratado, Amido de milho, Gelatina, Glucose, Estearato de magnésio,
Shellac, Oleo de ricino, Talco, Carbonato de calcio, Goma arabica, Didxido de titanio, Opaglos 6000.
6.2. Incompatibilidades

Nausefe é incompativel com solugdes alcalinas, sais de ferro, agentes oxidantes, iodo, sais mercuriais,
brometos e &cido tanico.

6.3. Prazo de validade

3 anos

6.4. Precaucdes especiais de conservacdo

N&o guardar acima de 25°C.

Proteger da luz.

6.5. Natureza e conteido do recipiente

Nausefe apresenta-se em blisters de 10 comprimidos revestidos de PVC incolor termoselado com aluminio
impresso.

6.6. Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.
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