Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/03398-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Xonvea 20 mg/20 mg tablety s riadenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta s riadenym uvolnovanim obsahuje 20 mg doxylaminium-hydrogen-sukcinatu a 20 mg
pyridoxinium-chloridu. Xonvea sa sklada z enterosolventného jadra obsahujuceho 10 mg
doxylaminium-hydrogen-sukcinatu a 10 mg pyridoxinium-chloridu a viacvrstvového povlaku s
okamzitym uvolfiovanim obsahujticeho 10 mg doxylaminium-hydrogen-sukcinatu a 10 mg
pyridoxinium-chloridu.

Pomocné latky so zndmym tu¢inkom

Kazda tableta obsahuje 0,008 mg ¢erveného hlinikového laku Allura AC (E129).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s riadenym uvolfiovanim.

Ruzov4, okruhla, filmom obalend tableta s ruzovym obrazkom tehotnej Zeny na jednej strane a
pismenom ,,D* na druhej strane. Vel'kost’ tablety je priblizne 9 mm v priemere a je 4 mm hruba.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Xonvea je indikovana na lie¢bu nevolnosti a vracania pocas tehotenstva u tehotnych zien vo veku > 18
rokov, ktoré nereagujui na konzervativny spdsob liecby (t.j. zmena zivotného $tylu a stravy) (pozri ¢ast’
4.4).

Obmedzenia pouzitia: kombinacia doxylamin/pyridoxin sa neskiimala v pripade hyperemesis
gravidarum (pozri ¢ast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Odportcana zaciato¢na davka Xonvei je jedna tableta (20 mg/20 mg) pred spanim v Den 1 a v Den 2.
Ak priznaky nie s dostatocne kontrolované v Den 2, davka sa moze zvysit' v Deii 3 na jednu d’alSiu
tabletu (20 mg/ 20 mg) rano a jednu tabletu (20 mg/20 mg) pred spanim (celkovo dve tablety denne).
Maximalna odporucana davka st dve tablety denne, jedna rano a jedna pred spanim (pre maximalnu
dennu davku 40 mg/40 mg). Xonvea sa ma uzivat’ podl'a lekarského predpisu a nie podl'a potreby.
Pokracujuca lie¢ba lickom Xonvea sa ma prehodnotit’ s postupujticim tehotenstvom.

Niektoré Zeny mozu dosiahnut’ kontrolu symptomov pri prechodnych davkach 30 mg/30 mg. Tato
davka sa neda dosiahnut’ s liekom Xonvea 20 mg/20 mg. Dostupné st aj iné formy doxylaminium-
hydrogen-sukcinatu/pyridoxinium-chloridu, ktoré poskytujt vaésiu flexibilitu pri uprave davky podla
zavaznosti symptomov. Pri liekovej forme Xonvea 20 mg/20 mg tablety s riadenym uvolfiovanim sa
maximalna denna odporacana davka 40 mg/40 mg sklada len z dvoch tabliet denne.
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Aby sa predislo ndhlemu navratu nevol'nosti a vracania, priznakov tehotenstva, odporaca sa v Case
vysadenia postupne znizovat’ davku Xonvei.

Porucha funkcie pecene

U pacientok s poruchou funkcie pecene sa neuskutocnili ziadne farmakokinetické $tudie. Odportca sa
vSak opatrnost’ z ddvodu mozného znizenia metabolizmu, existuje moznost’ Upravy davkovania (pozri
Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientok s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskuto¢nili Ziadne farmakokinetické stadie. Odporaca
sa vSak opatrnost’ vzhl'adom na moznost’ akumulacie metabolitov, existuje moznost’ upravy
davkovania (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Xonvea sa neodporuca pouzivat’ u deti mladSich ako 18 rokov z dovodu chybajucich klinickych
udajov (pozri Cast’ 5.1).

Spdsob podavania
Na peroralne pouZzitie.

Xonvea sa ma uzit’ na prazdny zaludok a zapit’ pohdrom vody (pozri Cast’ 4.5). Tablety s riadenym
uvolfiovanim sa maju prehltnut’ celé a nemaju sa drvit, delit’ ani zut’, aby sa zachovali enterosolventné
vlastnosti.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Subezné pouzitie s inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO) alebo pouzitie Xonvei do 14 dni po
vysadeni IMAO (pozri Cast’ 4.5).

Porfyria.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Xonvea moze spdsobit’ somnolenciu kvoli anticholinergickym vlastnostiam doxylaminium-hydrogen-
sukcinatu, antihistaminika (pozri Cast’ 4.8).

Pouzitie Xonvei sa neodporuca, ak zena subezne uziva lieky s timivym uc¢inkom na centralny nervovy
systém (CNS) vratane alkoholu (pozri Cast’ 4.5).

Xonvea ma anticholinergické vlastnosti, a preto by sa mala pouzivat’ opatrne u pacientiek so
zvySenym vnutrooénym tlakom, glaukémom s uzavretym uhlom, sten6znym peptickym vredom,
pyloroduodenalnou obstrukciou a obstrukciou hrdla mocového mechura, pretoze anticholinergické
ucinky tohto licku mézu tieto stavy zhorsit'.

Tento liek sa ma tiez pouZzivat’ opatrne u pacientok s astmou alebo inymi poruchami dychania, ako je
chronicka bronchitida a pl'icny emfyzém. Bolo preukazané, ze antihistaminikd znizuju objem
bronchialnych sekrétov a zvysuju ich viskozitu, ¢im stazuju vykasliavanie. To moze viest’ k obstrukcii
dychania, ¢o moze zhorsit’ tieto stavy. Preto je potrebné u tychto pacientok postupovat’ opatrne.

Xonvea sa ma pouzivat’ opatrne u pacientok s poruchou funkcie pecene alebo obliciek. Nie st k
dispozicii Ziadne udaje. Metabolizmus doxylaminu a pyridoxinu vSak moze byt teoreticky zniZzeny v
pripade poruchy funkcie pecene. V pripade poruchy funkcie obli¢iek moze tiez dojst’ k teoretickej
akumulacii metabolitov.
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Xonvea obsahuje pyridoxinium-chlorid, analdg vitaminu B6, preto je potrebné vyhodnotit’ d’alSie
hladiny vitaminu B6 v potrave a doplnkoch.

V pripadoch ,,hyperemesis gravidarum® pre kombinaciu doxylamin/pyridoxin st obmedzené dokazy.
Tieto pacientky by mal liecit’ odborny lekar. Odporuca sa véasna liecba symptomov spojenych s
rannou nevol'nost’'ou typickych v tehotenstve, aby sa zabranilo progresii do ,,hyperemesis
gravidarum®. U pacientok s ,,hyperemesis gravidarum® je potrebna opatrnost’, pretoze tato kombinacia
sa v tychto pripadoch neskiimala (pozri ¢ast’ 4.1).

Fotosenzitivne reakcie: hoci pri doxylamine neboli zaznamenané, pri niektorych antihistaminikach sa
pozorovala zvySena citlivost’ koZe na slnecné svetlo s fotodermatitidou; preto sa pocas liecby treba
vyhnut opalovaniu.

Ototoxické lieky: sedativne antihistaminika triedy etanolaminov, ako je doxylamin, m6zu maskovat’
varovné priznaky poSkodenia sposobeného ototoxickymi liekmi, ako st okrem iného antibakteridlne

aminoglykozidy, karboplatina, cisplatina, chlorochin a erytromycin.

U epileptickych pacientov je potrebna opatrnost’, pretoze antihistaminika sa obcas spajaju s
paradoxnymi hyperexcitabilnymi reakciami, dokonca aj pri terapeutickych davkach.

V dosledku znizeného potenia spdsobeného anticholinergnymi uc¢inkami mozu antihistaminiké zhorsit
priznaky dehydratacie a upalu.

U pacientov so syndromom dlhého QT intervalu je potrebné prijat’ osobitné opatrenia, pretoze viaceré
antihistaminikd mozu predlzit’ spominany QT interval, hoci tento ti€inok sa nepozoroval $pecificky pri
doxylamine v terapeutickej davke.

Musi sa posudit’ vhodnost’ lieGby pacientov s hypokaliémiou alebo inymi poruchami elektrolytov.
Riziko zneuzivania a drogovej zavislosti doxylaminu je nizke. Vyskyt znakov naznacujucich
zneuzivanie alebo zavislost’ sa ma starostlivo sledovat’, najmé u pacientov s poruchami uzivania drog
V anamnéze.

Boli hlasené falosne pozitivne skriningové testy moc¢u na metadon, opiaty, a fencyklidin-fosfat (PCP,
phencyclidine phosphate) v stvislosti s pouzitim doxylaminium-hydrogen-sukcinatu/pyridoxinium-
chloridu (pozri Cast’ 4.5).

Interferencia s alergickymi koznymi testami

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

Tento liek obsahuje ¢erveny, hlinikovy lak Allura AC (E129), ktory moze sposobit’ alergické reakcie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Zname alebo teoretické interakcie s antihistaminikami zo skupiny etanolaminov:

Anticholinergika (tricyklické antidepresiva, IMAO, neuroleptika): m6zu zvySovat’ toxicitu v dosledku
pridania ich anticholinergnych tu¢inkov. Inhibitory monoaminooxidazy (IMAOQ) predlzuji a zosiliuju
anticholinergné U¢inky antihistaminik a stibezna liecba s IMAO alebo uzivanie Xonvei do 14 dni po
vysadeni IMAO je kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Sedativa (barbituraty, benzodiazepiny, antipsychotikd, opioidné analgetikd): mézu zvysit’ hypnoticky
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ucinok.

Stbezné uzivanie s latkami tlmiacimi centralny nervovy systém (CNS) vratane alkoholu,
hypnotickych sedativ a trankvilizérov sa neodporti¢a. Tato kombindcia moze viest’ k tazkej ospalosti
(pozri cast 4.8).

Antihypertenziva so sedativnym G¢inkom na CNS (najma alfa-metyldopa): pri podavani mézu zvysit’
sedativny ucinok s antihistaminikami.

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

Oxybat sodny: kombinacia s doxylaminom sa neodporuca z dovodu jeho vyznamného timivého
ucinku na CNS.

Ototoxické lieky: sedativne antihistaminika triedy etanolaminu, ako napr. doxylamin, mézu maskovat’
varovn¢ priznaky poSkodenia sposobeného ototoxicitou liekov, ako su antibakterialne
aminoglykozidy.

Fotosenzibiliza¢né lieky: sibezné uzivanie antihistaminik s inymi fotosenzibilizaénymi liekmi ako
amiodaron, chinidin, imipramin, doxepin, amitriptylin, griseofulvin, chlérfeniramin, piroxikam,
furosemid, okrem iného aj kaptopril, moze mat’ aditivne fotosenzibilizaéné G¢inky.

PretoZe viacero antihistaminik méze predizit’ QT interval, hoci tento uginok sa nepozoroval pri
doxylamine v terapeutickej davke, je potrebné sa vyhmit’ subeznému uzivaniu liekov, ktoré predlzuju
QT interval (napr. antiarytmika, niektoré antibiotikd, niektor¢ lieky na malariu, ur€ité antihistaminika,
niektoré hypolipidemické lieky alebo niektoré neuroleptické lieky).

Vzhl'adom na znamu metabolickt drahu doxylaminu a nedostatku udajov o interakciach je potrebné
vyhniit’ sa sicasnému uzivaniu so silnymi inhibitormi CYP2D6 (napr. fluoxetin, terbinafin), CYP1A2
(napr. fluvoxamin, cimetidin) a CYP2C9 (napr. gemfibrozil, amiodarén) ako preventivne opatrenie.

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

Anticholinergné G¢inky doxylaminu mozu viest’ k falo$ne negativnym vysledkom testov dermalnej
precitlivenosti s obsahom antigénov. Preto sa odportca prerusit’ lie¢bu niekol’ko dni pred za¢atim
testu.

Zname alebo teoretické interakcie s pyridoxinom

Znizenie t¢inku levodopy, hoci k nemu nedochadza pri sibeznom podavani s inhibitorom Dopa-
dekarboxylazy.

Bolo opisané znizenie plazmatickych hladin niektorych antiepileptik, ako napr. fenobarbital a
fenytoin.

Niektoré lieciva ako hydroxyzin, izoniazid alebo penicilamin moZu interferovat’ s pyridoxinom a mézu
zvysit poziadavky na vitamin B6.

Jedlo

Skusanie ucinku jedla ukazalo, ze oneskorenie nastupu ucinku tohto lieku sa mdze este oddialit’ a ak sa
tablety uzivaju s jedlom, moze dojst’ k znizeniu absorpcie (pozri Cast’ 5.2). Preto sa ma tento liek
uzivat’ nala¢no a zapit’ poharom vody (pozri Cast’ 4.2).

Interferencia skriningu mocu pre metadon, opiaty a PCP
Pri uziti doxylaminium-hydrogen-sukcinatu/pyridoxinium-chloridu méze dojst’ k falosne pozitivnemu
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skriningu lie¢iv na metadon, opiaty a PCP v mo¢i. Na potvrdenie identity latky v pripade pozitivneho
vysledku imunologického testu sa maji pouzit’ potvrdzujuce testy, ako napriklad plynova
chromatografia s hmotnostnou spektrometriou.(GC-MS).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Tento liek je urceny na pouzitie u tehotnych zien.

Velké mnozstvo udajov u gravidnych Zien vratane dvoch metaanalyz s viac ako 168 000 pacientkami
a 18 000 expoziciami kombinacii doxylamin/pyridoxin pocas prvého trimestra nenaznacuje ziadnu
malformaénu ani feto/neonatalnu toxicitu doxylaminium- hydrogen-sukcinatu a pyridoxinium-
chloridu.

Dojcenie

Molekulova hmotnost” doxylaminium-hydrogen-sukcinatu je dostato¢ne nizka, aby sa dalo ocakavat’
vylucovanie do 'udského mlieka. U dojciat, ktoré boli pravdepodobne vystavené doxylaminium-
hydrogen-sukcinatu prostrednictvom materského mlieka, bolo hlasené rozrusenie, podrazdenost’ a
sedacia. Dojcata s apnoe alebo inymi respira¢nymi syndromami mozu byt obzvlast’ citlivé na
sedativne uc¢inky lieku Xonvea, ktoré majt za nasledok zhorSenie ich apnoe alebo respiraénych stavov.

Metabolity pyridoxinium-chloridu sa vyluc¢uja do l'udského mlieka. Neboli hlasené Ziadne neziaduce
udalosti u dojciat pravdepodobne vystavenych pyridoxinium-chloridu prostrednictvom materského
mlieka.

Kedze novorodenci mézu byt citlivejsi na u¢inky antihistaminik a na paradoxna podrazdenost’ a
excitaciu, riziko pre novorodencov/doj¢iat nemozno vylacit'.

Tento liek sa neodportaca pocas laktacie.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu tymto liekom, sa musi urobit’ po
zvazeni prinosu dojCenia pre dieta a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne tidaje o I'ud’och.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Xonvea ma mierny az vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Xonvea méze sposobit’ somnolenciu a rozmazané videnie, najma pocas prvych dni lieCby (pozri Cast’
4.8). Zeny by sa pocas uzivania Xonvei mali vyhybat’ ¢innostiam vyzadujacim tplna duSevnt bdelost,

ako je vedenie vozidla alebo obsluha tazkych strojov, kym ich poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti
nepovoli.

4.8 Neziaduce ucinky

a. Zhrnutie bezpecnostného profilu

Informacie o neziaducich udalostiach st odvodené z klinickych $tadii a celosvetovych skisenosti po
uvedeni lieku na trh.

Existuju rozsiahle klinické skusenosti s pouzitim kombinacie lieku Xonvea (doxylaminium- hydrogen-
sukcinat a pyridoxinium-chloridu). Naj¢astejsie hlasenou neziaducou reakciou (> 5 % a presahujacou
frekvenciu u placeba) bola somnolencia v dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom
kontrolovanej studii trvajucej 15 dni, zahfniajucej 261 Zien s nevolnost'ou a vracanim pocas
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tehotenstva (128 lieGenych placebom a 133 s doxylaminium- hydrogen-sukcinatom a pyridoxinium-
chloridom)

b. Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuci zoznam neziaducich reakcii je zaloZeny na skusenostiach z klinickych $tudii a/alebo
postmarketingovom pouzivani tohto lieku a iného podobného lieku obsahujtcich rovnaké u¢inné
latky.

Neziaduce ucinky st zobrazené podla tried organovych systémov MedDRA a pre frekvenciu vyskytu
sa pouzivaju nasledujuce konvencie: vel'mi ¢asté (=1/10); Casté (= 1/100 az <1/10); menej Casté (> 1/1
000 az <1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (nedaji sa
odhadnut’ z dostupnych udajov).

Frekvenciu neziaducich reakcii hldsenych pocas postmarketingového pouzivania nie je mozné urcit’,
pretoze st odvodené zo spontannych hlaseni. V désledku toho je frekvencia tychto neziaducich

udalosti klasifikovana ako "nezname".

podrazdenost’, nocné mory

Trieda organovych | Neziaduci u¢inok Frekvencia

systémov

Poruchy Kkrvi a hemolyticka anémia zriedkavé

lymfatického systému

Poruchy imunitného | precitlivenost’ Nezname

systému

Psychiatrické stav zmatenosti menej Casté

poruchy agitacia zriedkavé
uzkost, dezorientécia, nespavost’, | Nezname

Poruchy nervového

somnolencia

vel'mi Casté

systému
zavraty Casté
chvenie, zachvat zriedkavé
bolest’ hlavy, migrény, parestézia, | nezname
psychomotoricka hyperaktivita

Poruchy oka diplopia, glaukém Mmenej Casté

rozmazané videnie, poruchy
videnia

nezname

a srdcovej Cinnosti

Poruchy ucha a tinitus mene;j Casté
labyrintu vertigo nezname
Poruchy srdca palpitacia, tachykardia nezname

Poruchy ciev

ortostaticka hypotenzia

Mene;j Casté

zapcha, hnacka

Poruchy dychacej zvySena bronchialna sekrécia Casté
ststavy, hrudnika a dyspnoe nezname
mediastina

Poruchy suché usta Casté
gastrointestinalneho | nevolnost, vracanie Mmenej Casté
traktu distenzia brucha, bolest’ brucha, nezname

Poruchy koze a

fotosenzitivna reakcia

Mmenej Casté

podkozného tkaniva | hyperhidroza, pruritus, vyrazka, nezname
makulopapularna vyrazka

Poruchy obliciek a dyztria, retencia mocu nezname

mocovych ciest

Celkové poruchy a Unava Casté
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reakcie v mieste asténia, periférny edém Menej Casté
podania
nepohodlie na hrudniku, nezname
malatnost’

c. Popis vybranych neziaducich reakcii

Ak sa Xonvea uziva spolu s lickmi s tlmivym t¢inkom na CNS vratane alkoholu, méze dojst’ k tazke;j
ospalosti. (Pozri Casti 4.4 a 4.5).

Anticholinergické u¢inky Xonvei mozu byt predizené a zosilnené inhibitormi monoaminooxidazy
(IMAO) (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Mozné neziaduce anticholinergické ucinky spojené s uzivanim triedy antihistaminik vo v§eobecnosti
zahfniaju: sucho v ustach, nose a hrdle, dyzuria, retencia mocu, vertigo, poruchy videnia, rozmazané
videnie, diplopia, tinnitus, akatna labyrintitida, nespavost, chvenie, nervozita, podrazdenost’ a
dyskinéza tvare. Vyskytlo sa napétie v hrudniku, zhrubnutie prieduskovych sekrétov, sipot, upchatie
nosa, potenie, zimnica, skorSia menstruacia, toxicka psychoza, bolest’ hlavy, mdloby a parestézia.

Zriedkavo bola u niekol’kych pacientov uzivajucich niektoré antihistaminika hlasena agranulocytoza,
hemolyticka anémia, leukopénia, trombocytopénia a pancytopénia. Zvysena chut’ do jedla a/alebo
prirastok hmotnosti sa vyskytli aj u pacientov uzivajucich antihistaminika.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4,9 Predavkovanie

Liek Xonvea st tablety s riadenym uvolfiovanim; preto priznaky a symptémy nemusia byt’ zjavné
okamzite.

Symptomy

Priznaky a symptémy predavkovania mozu zahtiiat’ nepokoj, sucho v ustach, rozsirené zrenicky,
ospalost’, vertigo, dusevnu zmitenost’ a tachykardiu.

V toxickych davkach doxylamin vykazuje anticholinergné u¢inky vratane zachvatov, rabdomyolyzy,
akttneho zlyhania obli¢iek, arytmii, torsade de pointe a smrti.

Manazment

V pripade predavkovania lieCba pozostava z aktivneho uhlia, vyplachu celého ¢reva a symptomaticke;j
liecby. Manazment ma byt v stlade so zavedenymi lieCebnymi postupmi.

Pediatrickd populacia

Boli hlasené smrtel'né pripady predavkovania doxylaminom u deti. Pripady predavkovania boli
charakterizované kémou, zachvatmi typu grand mal (vel’ky epilepticky zachvat) a zastavou srdca a
dychania. Zda sa, ze deti st vystavené vysokému riziku zéstavy srdca a dychania. Bola hlasena toxicka
davka pre deti vyssia ako 1,8 mg/kg. 3-rocné diet’a zomrelo 18 hodin po poziti 1000 mg
doxylaminium-hydrogen-sukcinatu. Neexistuje vSak ziadna korelacia medzi mnozstvom pozitého
doxylaminu, plazmatickou hladinou doxylaminu a klinickou symptomatologiou.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihistaminika na systémové pouzitie, ATC kod: RO6AAS9.

Mechanizmus uéinku

Tento liek obsahuje dve rozne lie¢iva. Doxylaminium-hydrogen-sukcinat (antihistaminikum)
a pyridoxinium-chlorid (vitamin B6), ktoré pdsobia proti nauzee a maju antiemeticky ucinok.

Doxylaminium-hydrogen-sukcinat je etanolaminovy derivat, antihistaminikum prvej generacie, ktory
kompetitivne, reverzibilne a nespecificky blokuje H1- receptory. Je tieZ neSpecifickym antagonistom,
ktory blokuje iné receptory, ako napr. centralne alebo periférne muskarinové receptory. Antiemeticky
ucinok doxylaminu je tiez spojeny s blokovanim centralnych cholinergnych a H1 receptorov, hoci
mechanizmus ucinku nie je znamy.

Pyridoxinium-chlorid, vitamin rozpustny vo vode, sa premiena na pyridoxal, pyridoxamin, pyridoxal-
5'-fosfat a pyridoxamin-5'-fosfat. Hoci je pyridoxal 5'-fosfat hlavnym aktivnym antiemetickym

metabolitom, ostatné metabolity tiez prispievaju k biologickej aktivite.

Mechanizmus u¢inku kombinacie doxylaminium-hydrogen-sukcinatu a pyridoxinium-chloridu na
lie¢bu nevolnosti a vracania pocas tehotenstva nebol stanoveny.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a t¢innost’ tohto lieku sa porovnavala s placebom v dvojito zaslepenom,
randomizovanom, multicentrickom skasani u 261 dospelych Zien vo veku 18 rokov alebo starSich.
Priemerny gesta¢ny vek pri zaradeni do skuSania bol 9,3 tyzdiia, v rozmedzi 7 az 14 tyzdiov
tehotenstva.

Stadia uéinnosti bola vykonana s 10 mg/10 mg gastrorezistentnou formou tablety doxylaminu a
pyridoxinu. Aj ked’ sa vzor uvolfiovania 20 mg/20 mg tabletovej formy s riadenym uvolfiovanim (s
postupnym uvolfiovanim a gastrorezistentnou zlozkou) tabletovej formy lieku Xonvea 1isi od
uvolniovacieho vzoru 10 mg/10 mg gastrorezistentnej tabletovej formy doxylaminu a pyridoxinu,
porovnatel'né expozicie (90 % CI v ramci 80-125 %) pre AUC, Cmax a Cmin sa ukazali pre
doxylamin a pyridoxal 5'-fosfat po podani rovnakej dennej davky, a preto vysledky studie ti€innosti s
10 mg/ 10 mg gastrorezistentné tablety podporuju aj 20 mg/20 mg tablety Xonvei.

Dve 10 mg/10 mg gastrorezistentné tablety boli podané pred spanim v deii 1. Ak symptomy
nevolnosti a vracania pretrvavali do popoludiajSich hodin 2. diia, Zena bola nasmerovand na zvycajni
davku dvoch tabliet pred spanim v ten vecer a od 3. dna uzila jednu tabletu rano a dve tablety pred
spanim. Na zaklade vyhodnotenia zostavajicich symptomov pri jej ndvsteve na klinike v den 4 (£ 1
deii) mohlo byt’ Zene nariadené, aby uzila d’alSiu tabletu v popoludni. Denne sa uzivali maximalne
Styri tablety (jedna rano, jedna v popoludni a dve pred spanim) s maximalnou dennou davkou 40 mg
doxylaminu a 40 mg pyridoxinu.

Pocas obdobia lie¢by dostalo 60 % pacientok lie¢enych liekom maximalnu denna davku 40 mg
doxylaminu a 40 mg pyridoxinu.

Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti bola zmena oproti vychodiskovej hodnote na 15. Den
v skore pre graviditu s unikatnou kvantifikaciou vracania (PUQE, Pregnancy Unique-Quantification of
Emesis). Skore PUQE zahfiia pocet dennych epizod vracania, pocet dennych zachvatov vracania a
dizku dennej nevolnosti v hodinach pre celkové skore symptomov hodnotené od 3 (Ziadne symptomy)
do 15 (najzavaznejsie).
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Na zadiatku bolo priemerné skore PUQE 9,0 v skupine s liekom a 8,8 v skupine s placebom. VV
porovnani s placebom bol zaznamenany 0,9 (95 % interval spolahlivosti 0,2 az 1,2 s p-hodnotou
0,006) priemerny pokles (zlepSenie symptémov nauzey a vracania) oproti vychodiskovej hodnote v
skore PUQE na 15. den (pozri tabulku 1).

Tabulka 1 — Zmena z vychodiskovej hodnoty v primarnom koncovom ukazovateli, skére
jedine¢nej kvantifikacie vracania (PUQE) v tehotenstve na 15. den*

PUQE Skére** Doxylaminium- Placebo Rozdiel v lie¢be [95%
hydrogen-sukcinat interval spol’ahlivosti]
+Pyridoxinium-
chlorid
Vychodiskova 9,0+2,1 8,8+2,1
hodnota
Zmena oproti 4827 -3.9+2,6 -09[-1,2,-0,2] ¢
vychodiskovej
hodnote na 15 Den

* Populacia zamerand na liecbu s prenesenim posledného pozorovania

** Skore jedinecnej kvantifikacie vracania a nevolnosti v tehotenstve (PUQE) zahinalo pocet dennych epizdd vracania, pocet
dennych vracani a dizku dennej nevolnosti v hodinach pre celkové skére symptomov hodnotenych od 3 (bez symptomov) po
15 (najzavaznejsie). Vychodiskova hodnota bola definovana ako skore PUQE dokonéené pri vstupnej navsteve.

§ Vypocitany Cohenov koeficient d = 0,34. Rozdiel v priemernom znizeni skore PUQE sa povazuje za ,,stredne vel’ky
ucinok* podl'a Cohenovho koeficientu d (0,34), kde >0,20 = stredny ucinok.

V literature bola preukazana bezpecnost’ a uc¢innost’ lieku Xonvea pri liecbe NVP u tehotnych Zien..

Pediatrickd populacia

Bezpecénost’ a ucinnost’ lieku Xonvea nebola stanovena u pediatrickej populacie. Nie st k dispozicii
ziadne udaje. (informacie o pouziti u deti a dospievajucich najdete v Casti 4.2)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika lieku Xonvea bola charakterizovana u zdravych netehotnych dospelych zien.
Farmakokineticky profil Xonvei podavaného zdravym netehotnym dospelym Zenam sa sktimal v $tadii
s jednorazovou davkou (jedna tableta) a v §tidii s viacerymi davkami (dve tablety denne od 1. do 11.
dna).

Absorpcia

Doxylamin a pyridoxin sa absorbuju v gastrointestinalnom trakte, hlavne v ¢asti jejunum.

Ked je formulovana ako tableta s riadenym uvolfiovanim, po podani jednorazovej davky sa stredna
maximalna plazmatické koncentracia doxylaminu a pyridoxinu dosiahne do 4,5 hodiny a 0,5 hodiny.

Podanie viacerych davok malo za nasledok:

- zvysené koncentracie doxylaminu, ako aj zvysenie Cmax o 1,8 a AUC absorpcie o 2,0. Cas na
dosiahnutie maximalnej koncentracie sa skracuje viacnasobnymi davkami, z priemeru 20,0 h
(rozsah 2,00-23,0) na 3,50 h (rozsah 1,00-20,0). Priemerny index akumulacie je 1,99, ¢o
naznacuje, Zze doxylamin sa akumuluje po viacnasobnom podani.

- Hoci sa pri pyridoxine nepozorovala ziadna akumuldacia, priemerny index akumulécie hlavného
aktivneho metabolitu pyridoxal-5’-fosfatu je po podani viacerych davok 2,61. Cas na
dosiahnutie maximalnej koncentracie je mierne ovplyvneny viacerymi davkami, od priemeru
21,0 h (rozsah 15,0-23,9) do 15,0 h (rozsah 2,00-24,0).
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V jednodavkovom skrizenom klinickom skuSani vykonanom u 23 zdravych Zien pred menopauzou:

- podavanie vysokotu¢ného a kalorického jedla oneskorilo absorpciu metabolitov doxylaminu,
pyridoxinu a pyridoxalu. Toto oneskorenie je spojené s niz§imi maximalnymi koncentraciami
doxylaminu, pyridoxinu a pyridoxalu.

- rozsah absorpcie pyridoxinu sa znizil. Vplyv potravy na maximalnu koncentraciu a rozsah
absorpcie pyridoxinovej zlozky je komplexnejsi, pretoze k biologickej aktivite prispievaju aj
pyridoxinové metabolity ako pyridoxal, pyridoxamin, pyridoxal 5'-fosfat a pyridoxamin 5'-
fosfat.

- Jedlo vyznamne znizuje biologicku dostupnost’ pyridoxinu, pricom znizuje jeho Cmax o
priblizne 67 % a AUC o 37 % v porovnani s podmienkami nala¢no. Na rozdiel od toho jedlo
neovplyvnilo Cmax a AUC hlavného aktivneho metabolitu pyridoxal 5'-fosfatu.

Distribucia

Doxylamin ma nizku vézbu na proteiny (neviazana frakcia 28,7 % u potkanov),vysoku permeabilitu a
nie je substratom P-glykoproteinu. VSetky tieto vlastnosti vedu k Sirokej distribucii do tkaniv.
Doxylamin prechddza hematoencefalickou bariérou a ma vysoku afinitu k receptorom H1.

Pyridoxin sa vo vel'kej miere viaze na proteiny, predovSetkym na albumin. Jeho metabolity pyridoxal
a pyridoxal 5'-fosfat sa ¢iasto¢ne a takmer Gplne viaZzu na albumin v plazme. Jeho hlavny aktivny
metabolit pyridoxal 5'-fosfat (PLP) predstavuje najmenej 60 % koncentracii cirkulujiceho vitaminu
B6.

Biotransformécia

Doxylamin sa biotransformuje v peceni primarne enzymami cytochromu P450 CYP2D6, CYP1A2 a
CYP2C9 na svoje hlavné metabolity N-desmetyl-doxylamin a N,N-didesmetyl-doxylamin.

Pyridoxin je prekurzor primarne metabolizovany v peceni s vysokym efektom prvého prechodu
pecenou. Metabolicka schéma pyridoxinu je komplexna, s tvorbou primarnych a sekundarnych
metabolitov spolu s interkonverziou spit’ na pyridoxin. Pyridoxin a jeho metabolity, pyridoxal,
pyridoxamin, pyridoxal-5'-fosfat a pyridoxamin-5'-fosfat prispievaji k biologickej aktivite.

Eliminacia

Hlavné metabolity doxylaminu, N-desmetyl-doxylamin a N,N-didesmetyl-doxylamin, sa vylu¢uja
oblickami.

Renalna elimindcia je tiez hlavnou cestou vylu¢ovania derivatov metabolizmu pyridoxinu (uvadza sa
74 % zo 100 mg intravendznej davky pyridoxinu), hlavne ako inaktivna forma kyseliny 4-pyridoxove;j.

Ked je formulovany ako tableta s riadenym uvol'fiovanim, po podani jednorazovej davky je
termindlny polcas eliminacie doxylaminu 12,43 hodiny a pyridoxinu 0,27 hodiny.

Porucha funkcie pecene:

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neuskutocnili Ziadne farmakokinetické Stadie.
Porucha funkcie obliciek:

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutocnili Ziadne farmakokinetické stadie.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi, na zéklade dostupnych udajov pre
toxicitu opakovanych davok, genotoxicitu a karcinogénny potencial.
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Reproduk¢na toxicita

V sktsani reprodukénej toxicity lieku obsahujticeho rovnaké koncentracie doxylaminium-hydrogen-
sukcinatu a pyridoxinium-chloridu u potkanov, bola pozorovana maternalna toxicita len pri
expoziciach povazovanych za dostatocne prevysujice maximalnej expozicie u I'udi, ¢o naznacuje maly
vyznam pre klinické pouzitie. Vyvojova toxicita (vratane zniZzenej prenatalnej zivotaschopnosti a
znizenej telesnej hmotnosti plodu vo vrhu, znizenej osifikacie plodu na prednych distalnych
koncatinach) sa objavila iba v pritomnosti maternalnej toxicity (v davkach od 60 nasobku odporucene;j
maximalnej humannej davky v mg/ m?). Nie su hldsené Ziadne teratogénne ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuloza

trikremicitan hore¢naty

sodna sol’ kroskarmel6zy

stearat horeCnaty

koloidny bezvody oxid kremicity

Obal tablety:
hypromeloza (E464)

Kyselina metakrylova s etylakrylatom 1 : 1, kopolymér
mastenec (E553b)

koloidny bezvody oxid kremicity
hydrogénuhli¢itan sodny (E500)
laurylsiran sodny (E487)

trietyl-citrat

polyvinylalkohol ¢iasto¢ne hydrolyzovany
oxid titanicity (E171)

makrogol (E1521)

Cerveny oxid zelezity

simetikonova emulzia

Vosk
karnaubsky vosk

Potla¢:

Selak (E904)

cerveny Allura AC, hlinikovy lak (E129), azofarbivo
propylénglykol (E1520)

hlinikovy lak indigokarminu (E132)

simetikon

hydroxid aménny 28% (E527)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouZitePnosti

4 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/hlinikové/PVC/hlinikové blistre.

Velkosti balenia 10, 20, 30 alebo 40 tabliet s riadenym uvolfiovanim.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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