Sp.zn. sukls13599/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xonvea 10 mg/10 mg enterosolventni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jedna enterosolventni tableta obsahuje 10 mg doxylamin-hydrogensukcinatu a 10 mg pyridoxin-
hydrochloridu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 0,008 g hlinitého laku ¢ervené allura AC (E129).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tableta (tableta)

Bilé, kulaté, potahované tablety s riZovym obrazkem téhotné Zeny na jedné strané.

4. KLINICKE UDAIJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Xonvea je indikovan k symptomatické [écbé nauzey a zvraceni utéhotnych Zen, u nichz
nebyla U¢inna konzervativni [é¢ba.

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

4.2 Davkovani a zplsob podani
Davkovani

Doporucend pocatecni davka jsou dvé tablety vecer pred spanim (Den 1). Pokud tato davka poskytne
nasledujici den dostate¢nou kontrolu symptom, pacientka mlze pokracovat v uzivani dvou tablet
vecer pred spanim. Pokud vSak symptomy pretrvavaji do odpoledne Dne 2, pacientka musi dale uzit
obvyklou davku dvou tablet vecer pred spanim (Den 2) a v Den 3 si vezme tfi tablety (jedna tableta
rano a dvé tablety vecer pfed spanim). Pokud ani tfi tablety neposkytnou dostatecnou kontrolu
symptom( v Den 3, mlzZe pacientka uZivat ode Dne 4 Ctyfi tablety (jedna tableta rano, jedna tableta
uprostied odpoledne a dvé tablety vecer pred spanim).

Maximalni doporucena denni davka jsou Ctyri tablety (jedna tableta rano, jedna tableta uprostied
odpoledne a dvé tablety vecer pred spanim).



Pripravek Xonvea ma byt uzivan pravidelné kazdy den podle predpisu, nikoli dle potieby. Pokracovani
v |éCbé pripravkem Xonvea ma byt s postupujicim téhotenstvim opakované vyhodnoceno.

K prevenci nahlého navratu nauzey a zvraceni jako projevl téhotenstvi je pfi ukoncovani lécby
pfipravkem Xonvea doporuceno postupné snizovani davky.

Porucha funkce jater

Farmakologické studie u pacientek s poruchou funkce jater nebyly provedeny. Vzhledem k moznému
snizeni metabolismu je potfeba dbat opatrnosti a zvazit snizeni davky (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Farmakologické studie u pacientek s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny. Vzhledem k mozné
kumulaci metabolitli je potieba zvaZit snizeni davky (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Ptipravek Xonvea neni urcen pro déti do 18 let vzhledem k nedostatku klinickych udajd. (viz bod 5.1).

Zpusob podani

Peroralni podani.

Xonvea se uzivd nalacno a zapiji se sklenici vody (viz bod 4.5). Enterosolventni tablety se polykaji vcelku,
nesmi se drtit, lamat nebo kousat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécCivé latky nebo na kteroukoli pomocnou [atku uvedenou v bodé 6.1.
Soucasné poutiti s inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) (viz bod 4.5).

Soucasné pouziti se silnymi inhibitory izoenzymu CYP450.
Porfyrie.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Tento lécivy pripravek miiZze zplsobit ospalost v disledku anticholinergnich Gcinkl antihistaminika
doxylamin-hydrogensukcindatu (viz bod 4.8).

Pouziti tohoto pfipravku se nedoporucuje, pokud Zena soucasné uziva latky tlumici centralni nervovy
systém (CNS) vcetné pozivani alkoholu (viz bod 4.5).

Tento lécivy pfipravek ma anticholinergni vlastnosti, a proto ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientek
se: zvySenym nitrooCnim tlakem, glaukomem s uzkym uUhlem, stendzujicim peptickym viedem,
pyloroduodenalni obstrukci a obstrukci hrdla mocového méchyre, protoze anticholinergni uGcinky
tohoto Iécivého pfipravku mohou tyto stavy zhorsit.

Tento lécCivy pripravek ma byt také pouZivdn sopatrnosti u pacientek sastmatem nebo jinymi
poruchami dychani, jako je chronicka bronchitida a plicni emfyzém. Bylo prokazano, Ze antihistaminika
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snizuji objem bronchidlniho sekretu a zvysSuji jeho viskozitu, ¢imzZ ztézuji vykaslavani. To mlze vést
k obstrukci dychacich cest, ktera mize tyto stavy zhorsit. U téchto pacientek je proto tfeba postupovat
opatrné.

Tento |éCivy pfipravek ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientek s poruchou funkce jater nebo ledvin.
Nejsou k dispozici Zadné udaje. Metabolismus doxylaminu a pyridoxinu vsak muzZe byt teoreticky
snizen v pfipadé poruchy funkce jater. Teoreticky by mohlo v pfipadé poskozeni ledvin také dochdzet
ke kumulaci metabolit(.

Tento léCivy pripravek obsahuje pyridoxin-hydrochlorid, analog vitaminu B6, proto maji byt
vyhodnoceny hladiny vitaminu z diety a vitaminovych doplnikd obsahujicich vitamin B6.

Pro kombinaci doxylamin/pyridoxin existuji omezené Gdaje v pfipadech hyperemesis gravidarum. Tyto
pacientky maji byt IéCeny specialistou. Doporucuje se v€asna lécba priznakl souvisejicich s ranni
nevolnosti, typicky v téhotenstvi, aby se zabranilo progresi do hyperemesis gravidarum. Opatrnosti je
zapotrebi u pacientek s hyperemesis gravidarum, protoze tato kombinace nebyla v téchto pripadech
hodnocena (viz bod 4.1).

Fotosenzitivni reakce: U nékterych antihistaminik byla pozorovana zvysena citlivost kize na slunec¢ni
zareni s fotodermatitidou; ackoli u doxylaminu nebyly tyto Uc¢inky zaznamenany je tfeba se béhem
|éCby slunéni vyhnout.

Ototoxické Iéky: Sedativni antihistaminika tfidy ethanolamind, jako je doxylamin, mohou maskovat
varovné priznaky poskozeni zplsobeného ototoxickymi Iéky jako jsou mimo jiné antibakterialni

aminoglykosidy, karboplatina, cisplatina, chlorochin a erythromycin.

U pacientek s epilepsii je tfeba postupovat opatrné, protoze antihistaminika byla pfilezitostné spojena
s paradoxnimi reakcemi hyperexcitability, a to i v terapeutickych davkach.

V disledku snizeného poceni zplUsobeného anticholinergnimi G¢inky mohou antihistaminika zhorsit
pfiznaky dehydratace a upalu.

Néktera antihistaminika mohou prodlouzit QT interval. | kdyzZ tento Uc¢inek nebyl pozorovan specificky
u doxylaminu v terapeutické davce, je potifeba u pacientek se syndromem dlouhého QT intervalu
pfijmout zvlastni opatreni.

Hypokalémie nebo jiné poruchy elektrolyta.

Interference s alergickymi koZnimi testy

Antihistaminika mohou potlacit kozni histaminovou odpovéd na extrakty alergen(l, proto maji byt
vysazena nékolik dni pred koznim testovanim.

PFi uzivani doxylamin-hydrogensukcinatu/pyridoxin-hydrochloridu byly hlaseny falesné pozitivni
screeningové testy na metadon, opiaty a fencyklidin fosfat (PCP) v moci (viz bod 4.5).

Tento léCivy pripravek obsahuje azobarvivo hlinity lak cervené allura AC (E129), které muze zpUsobit
alergické reakce.

Tento lécivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté , bez sodiku”.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Znamé nebo teoretické interakce s antihistaminiky ze skupiny ethanolamind

Anticholinergika (tricyklicka antidepresiva, IMAO, neuroleptika): mohou zvysit toxicitu vzhledem
aditivnim anticholinernim Gcinktm.

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

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

Alkohol: v nékterych studiich byla hldSena zvySena toxicita se zménénou intelektudlni a
psychomotorickou kapacitou. Mechanismus nebyl stanoven.

Podavani oxybatu sodného s doxylaminem se nedoporucuje vzhledem kjeho vyznamnému
tlumicimu Ucinku na centrdini nervovou soustavu.

Léky s ototoxickym ucinkem: ethanolaminova antihistaminika se sedativnim ucinkem, jako je
doxylamin, mohou maskovat varovné prfiznaky toxickych uc¢inkG téchto Iékd, napfr.
antibakteridlnich aminoglykosidu.

Fotosenzibilizaéni Iéky: Sou¢asné uzivani antihistaminik a jinych 1é¢iv s fotosenzibilizaénimi ucinky,
jako je amiodaron, chinidin, imipramin, doxepin, amitriptylin, griseofulvin, chlorfeniramin,
piroxikam, furosemid, kaptopril, mize, mimo jiné, zpUsobit dalsi zvyseni citlivosti na slunecni
svétlo.

Néktera antihistaminika mohou prodlouZit QT interval. | kdyZz tento Uc¢inek nebyl u doxylaminu
v terapeutické ddvce pozorovdn, je potfeba se vyhnout sou¢asnému pouzivani s léky, které tento
interval prodluZuji (napf. antiarytmika, nékterda antibiotika, néktera antimalarika, néktera
antihistaminika, néktera antiepileptika a nékterd neuroleptika).

Je potreba se vyhnout soucasnému poddvani s inhibitory cytochromu P450 (napf. azolovym
derivatim nebo makrolidim).

le potfeba se vyhnout soudasnému podavani s lécéivy, kterd zpuUsobuji poruchy v rovnovaze
elektrolytl jako je hypokalémie nebo hypomagnezémie (napf. néktera diuretika).

Anticholinergni ucinky doxylaminu, slozky tohoto IéCivého pfipravku, mohou vést k faleSné negativnim
koZnim testm hypersenzitivity, pfi nichZ se pouZivaji antigenni extrakty. Doporucuje se proto ukoncit
|é¢bu nékolik dnl pred takovym testovanim.

Znamé nebo teoretické interakce s pyridoxinem

Snizuje ucinek levodopy, i kdyZz k nému nedochazi pfi soucasném podavani s inhibitorem dopa
dekarboxylazy.

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

Nékteré lécivé latky, jako napf. hydroxyzin, isoniazid nebo penicilamin mohou interagovat
s pyridoxinem a zvySovat potfebu vitaminu B6.

Potrava

Studie vlivu potravy prokazala, Ze v pripadé uzivani tablet s jidlem muze byt opoZzdény nastup ucinku

tohoto léc¢ivého pripravku dale zpoZzdén a mlzZe dojit ke sniZeni jeho absorpce. Proto ma byt tento

|éCivy pfipravek uZivan nalacno a zapiji se sklenici vody (viz bod 4.2).

Interference s mocovym screeningem na metadon, opiaty a PCP




P¥i uzivani doxylamin-hydrogensukcinatu/pyridoxin-hydrochloridu se mohou objevit falesné pozitivni
testy na metadon, opiaty a PCP v moci. K potvrzeni identity latky v pfipadé pozitivniho vysledku
imunoanalyzy maji byt pouzity konfirmacni testy, jako je hmotnostni spektrometrie s plynovou
chromatografii (GC-MS).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Tento |éCivy pFipravek je uréen pro pouziti u téhotnych Zen.

Velké mnoZstvi udajl o téhotnych Zenach (vice nez 1000 ukoncenych téhotenstvi) nenaznacuje zadnou
malformacni ani feto/neonatalni toxicitu doxylamin-hydrogensukcinatu a pyridoxin-hydrochloridu.

Kojeni

Molekularni hmotnost doxylamin-hydrogensukcindtu je dostatec¢né nizka, ocekdva se proto jeho
prechod do materského mléka. U kojenych déti, které byly pravdépodobné vystaveny doxylamin-
hydrogensukcinatu prostfednictvim matefského mléka, byla hlaSena excitace, podrazdénost a sedace.
Kojenci s apnoe nebo jinymi respiracnimi syndromy mohou byt zvlasteé citlivi na sedativni Gcinky tohoto
|éCivého pripravku, coZ vede ke zhorseni jejich apnoe nebo dechové kondice.

Pyridoxin-hydrochlorid/jeho metabolity jsou vylucovany do lidského mléka. U kojencd, ktefi byli
pravdépodobné vystaveni plsobeni pyridoxin-hydrochloridu prostfednictvim matefského mléka,
nebyly hlaseny Zadné nezadouci Ucinky.

ProtoZe novorozenci mohou byt citlivéjsi na Ucinky antihistaminik a na paradoxni podrazdénost a
excitaci, riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Podavani tohoto lécivého pripravku béhem

kojeni se nedoporucuje.

le tfeba se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit/vysadit 1é¢bu timto léCivym pripravkem,
pficem? je tfeba zvazit prinos kojeni pro dité a pfinos l1éCby pro Zenu.

Fertilita

Pro ¢lovéka nejsou k dispozici Zddné udaje.

4.7. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Tento |éCivy pfipravek mize zplsobit somnolencia rozmazané vidéni, zejména béhem prvnich nékolika

dnd 1é¢by. Zeny se maji pfi pouZivani tohoto lé¢ivého pFipravku vyhybat &innostem vyZadujicim plnou
dusevni bdélost, jako je fizeni nebo obsluha tézkych strojli, dokud jim to jejich lékaf nepovoli.

4.8. Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpecénostniho profilu

Informace o nezadoucich ucincich jsou odvozeny z klinickych studii a celosvétovych zkuSenosti po
uvedeni pfipravku na trh.

S pouZitim této kombinace IéCivych ptipravkid (doxylamin-hydrogensukcinat a pyridoxin-hydrochlorid)
jsou k dispozici rozsahlé klinické zkuSenosti. Do dvojité zaslepené, randomizované, placebem
kontrolované studie trvajici 15 dn0 bylo zahrnuto 261 Zen s téhotenskou nauzeou a zvracenim, z nichz
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128 bylo lé¢eno placebem a 133 doxylamin-hydrogensukcinatem/pyridoxin-hydrochloridem.
Primérny gestacni vék pfi zafazeni do studie byl 9,3 tydne; rozsah téhotenstvi byl od 7 do 14 tydnd.
Vyskyt nezadoucich Ucinkl souvisejicich s 1écbou byl podobny jak u skupiny s [é¢bou, tak u skupiny
s placebem. Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem (25 % a vyssi neZ u placeba) byla somnolence.

b. Tabeldrni pfehled nezddoucich ucinki

Nasledujici pfehled nezadoucich Gcinkl je zaloZen na zkuSenostech z klinickych studii a/nebo poufziti
pripravku po uvedeni na trh a zkuSenostech s jinym podobnym léCivym pfipravkem obsahujicim stejné
|écivé latky.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi MedDRA s pouZitim nasledujici
konvence pro ¢etnost: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (21/100 az <1/10); méné casté (=1/1 000 az <1/100);
vzacné (=1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni zndmo (z dostupnych Udajd nelze
urcit).

Cetnost nezadoucich U¢ink( hlagenych po uvedeni pfipravku na trh nelze uréit, protoZe jsou odvozeny
ze spontannich hlaseni. V disledku toho je frekvence téchto nezadoucich ucink( kvalifikovana jako
,heni znamo”.

T¥ida organovych systémi Nezadouci ucinky Frekvence vyskytu
Poruchy krve a lymfatického hemolyticka anemie vzacné
systému
Poruchy imunitniho systému hypersenzitivita neni zndmo
Psychiatrické poruchy stav zmatenosti méné Casté
agitace vzacné
pocit Uzkosti, pocit neni znamo
dezorientace, insomnie, no¢ni
mary
Poruchy nervového systému somnolence velmi ¢asté
zévrat Casté
tres, kiece vzacné
bolest hlavy, migréna, neni znamo
parestezie, psychomotoricka
hyperaktivita
Poruchy oka diplopie, glaukom méné Casté
rozmazané vidéni, poruchy vizu | neni znamo
Poruchy ucha a labytintu tinitus méné Casté
vertigo neni zndmo
Srdecni poruchy palpitace, tachykardie neni znamo
Cévni poruchy ortostatickd hypotenze méné Casté
Respiracni, hrudni a zvySena bronchidlni sekrece Casté
mediastinalni poruchy dyspnoe neni zndmo
Gastrointestindlni poruchy sucho v Ustech Casté
nauzea, zvraceni méné Casté
abdominalni distenze, bolest neni znamo
bricha, zacpa, prajem
Poruchy klzZe a podkozni tkané | fotosenzitivni reakce méneé Casté
hyperhidréza, pruritus, neni zndmo
vyrazka, makulopapularni
vyrazka




Poruchy ledvin a mocovych dysurie, retence moci neni zndmo
cest
Celkové poruchy a reakce Unava Casté

v misté aplikace astenie, periferni edém méné Casté
hrudni diskomfort, malatnost neni znamo

c. Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Pokud se tento lécivy ptipravek uziva spolu s latkami tlumicimi CNS véetné alkoholu, mUzZe se objevit
tézka ospalost (viz body 4.4 a 4.5).

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) mohou prodlouZit a zesilit anticholinergni ucinky tohoto
|é¢ivého ptipravku (viz body 4.3 a 4.5).

MozZné skupinové nezadouci anticholinergni ucinky spojené s uzivanim antihistaminik obecné zahrnuiji:
sucho v ustech, nosu a krku; dysurii; retenci moci; vertigo, poruchy vidéni, rozmazané vidéni, diplopii,
tinitus; akutni zanét labyrintu; nespavost; tres, nervozitu; podrazdénost; a dyskinezi obliceje. Objevily
se tised na hrudi, zahusténi bronchidlniho sekretu, sipani, ucpany nos, poceni, zimnice, ¢asna
menstruace, toxickd psychdza, bolest hlavy, mdloby a parestezie.

U nékolika pacientd uZivajicich nékterda antihistaminika byla vzacné hlasena agranulocytdza,
hemolytickd anemie, leukopenie, trombocytopenie a pancytopenie. U pacientl uZivajicich

antihistaminika se také objevila zvysena chut k jidlu a/nebo ptirlistek hmotnosti.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci Géinky po registraci léCivého pripravku je dilezité. UmozZrniuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inos( a rizik l1é¢ivého pFipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Tento |éCivy pripravek je vyroben v lIékové formé s prodlouzenym uvolfiovanim; proto se zndmky a
pfiznaky nemusi vyskytnout okamzité.

Symptomy
Zndmky a pfiznaky prfedavkovani mohou zahrnovat neklid, sucho v Ustech, rozsifené zornicky, ospalost,

vertigo, zmatenost a tachykardii.

PFi toxickych davkach ma doxylamin anticholinergni Gcinky véetné kreci, rhabdomyolyzy, akutniho
selhani ledvin, arytmii, torsade de pointes a umrti.

Lécba

V pripadé predavkovani se lécba sestava z vyplachu Zaludku nebo podani aktivniho uhli, vyplachu

celého stfeva a symptomatické |éCby. Lécba ma probihat v souladu se schvalenymi lé¢ebnymi postupy.

Pediatricka populace



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

U déti byly hldaseny smrtelné pripady preddvkovdni doxylaminem. Pfipady predavkovani byly
charakterizovdny kématem, zachvaty typu grand mal a srde¢ni a dechovou zastavou. Zda se, Ze déti
jsou vystaveny vysokému riziku zastavy srdce. Byla hlasena toxicka davka pro déti vyssi nez 1,8 mg/kg.
Trileté dité zemfelo 18 hodin po poziti 1 000 mg doxylamin-hydrogensukcinatu. Neexistuje vSak Zadna
korelace mezi mnoistvim pozitého doxylaminu, plazmatickou hladinou doxylaminu a klinickou
symptomatologii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihistaminika pro systémové podani, ATC kéd: RO6AA59
Mechanismus ucinku

Tento léCivy pripravek plsobi prostfednictvim dvou samostatnych sloZzek. Doxylamin-

hydrogensukcinat (antihistaminikum) a pyridoxin-hydrochlorid (vitamin B6) ucinkuji proti nauzee a
maji antiemeticky ucinek.

Doxylamin-hydrogensukcinat je derivat ethanolaminu, antihistaminika prvni generace, které
kompetitivné, reverzibilné a nespecificky blokuje Hl-receptory. Je to také nespecificky antagonista,
ktery blokuje dalsi receptory, jako jsou centralni nebo periferni muskarinové receptory. Antiemeticky
Ucinek doxylaminu je také spojen s blokddou centralnich cholinergnich a H1 receptor(, ackoli
mechanismus ucinku neni zndm.

Pyridoxin-hydrochlorid, vitamin rozpustny ve vodé, se premeénuje na pyridoxal, pyridoxamin, pyridoxal-
5'-fosfat a pyridoxamin-5'-fosfat. Ackoli je pyridoxal 5'-fosfat hlavnim aktivnim antiemetickym
metabolitem, k biologické aktivité pfispivaji i ostatni metabolity.

Mechanismus uUcinku kombinace doxylamin-hydrogensukcindt a pyridoxin-hydrochlorid pfi lécbé
téhotenské nauzey a zvraceni nebyl stanoven.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Bezpecnost a ucinnost tohoto lé¢ivého pripravku byla srovndvdna s placebem ve dvojité zaslepené,
randomizované, multicentrické studii u 261 dospélych Zen ve véku 18 let nebo starsich. Primérny
gestacni vék pfi zafazeni do studie byl 9,3 tydne, rozmezi 7. aZ 14. tyden téhotenstvi. Dvé tablety tohoto
|é¢ivého pripravku byly podany pred spanim v Den 1. Pokud pfiznaky nauzey a zvraceni pfetrvavaly azZ
do odpolednich hodin 2. dne, byla Zené podana jeji obvykld ddvka dvou tablet vecer pred spanim a
pocinaje 3. dnem uZzivala jednu tabletu rano a dvé tablety pred spanim. Na zdkladé vyhodnoceni
pretrvavajicich pfiznak( pti navstéveé kliniky v Den 4 (+ 1 den) mohla byt Zena instruovana, aby si vzala
dalsi tabletu uprostifed odpoledne. Denné Zeny uZivaly maximalné ctyri tablety (jedna réno, jedna
uprostied odpoledne a dvé pred spanim).

Béhem lé¢ebného obdobi zUstalo 19 % Iécenych pacientek na dvou tabletach denné, 21 % na tfech
tabletdch denné a 60 % uZivalo Ctyfi tablety denné.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla zména od vychozi hodnoty v Den 15 ve skére Pregnancy
Unique-Quantification of Emesis (PUQE). Skére PUQE zahrnuje pocet dennich epizod zvraceni, pocet
dennich pocitl na zvraceni (zvedani Zaludku) a délku denni nauzey v hodinach pro celkové skére
symptom( hodnocené od 3 (Zadné pfiznaky) do 15 (nejzavaznéjsi).



Na zacatku bylo prdmérné skére PUQE 9,0 v rameni s |é¢bou a 8,8 v rameni s placebem. V rameni
s léCivym pripravkem doslo k primérnému poklesu 0,9 (95% interval spolehlivosti 0,2 az 1,2 s p-
hodnotou 0,006) (zlepseni symptom(l nauzey a zvraceni) oproti vychozi hodnoté ve skore PUQE v den
15 ve srovnani s placebem (viz tabulka 1).

Tabulka 1 — Zména primarniho cilového parametru oproti vychozi hodnoté Pregnancy Unique-
Quantification of Emesis (PUQE) skére v Den 15*

PUQE skore** Doxylamin- Placebo ZlepSeni po lécbé
hydrogensukcinat + [95% interval
pyridoxin- spolehlivosti]
hydrochlorid

Zménav Den 15 9,0+2,1-48+27 8,8+2,1-39+2,6 -09[-1,2,-0,2]

oproti vychozi

hodnoté

* Intent-to-Treat population s extrapolaci posledniho pozorovani

** Skore Pregnancy-Unique Quantification of Emese and Nausea (PUQE) zahrnovalo pocet dennich epizod
zvraceni, pocet dennich pocitli na zvraceni (zvedani Zaludku) a délku denni nauzey v hodinach pro celkové skére
symptomU hodnocené od 3 (Zadné pfiznaky) do 15 (nejzavazné;jsi). Vychozi stav byl definovan jako skére PUQE
dokoncené pfi vstupni navstéve.

V literature byla bezpecénost a ucinnost pripravku Xonvea prokazana v klinickych studiich, kohortovych
studiich a metaanalyzach. Rozsahlé postmarketingové zkuSenosti a ¢etné publikace nadale podporuji
pozitivni hodnoceni pfinosu a rizika tohoto |éCivého pripravku pfi [é¢bé NVP u téhotnych zen.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro léCivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s timto |écivym pripravkem u vsSech podskupin pediatrické populace v |é¢bé nevolnosti a zvraceni
béhem téhotenstvi (informace o poufZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika tohoto lécivého pfipravku byla charakterizovana u zdravych netéhotnych dospélych
Zzen. Farmakokinetické vysledky pro doxylamin a pyridoxin, véetné jejich metabolit( vitaminu B6,
pyridoxalu, pyridoxal-5'-fosfatu, pyridoxaminu a pyridoxamin-5'-fosfatu, jsou shrnuty v tabulkach 2 az
5.

Absorpce
Pro posouzeni bezpecnosti a farmakokinetického profilu tohoto |écivého pfipravku podavaného

zdravym netéhotnym dospélym Zenam byla provedena oteviend studie s jednotlivou davkou (dvé
tablety) a opakovanou davkou (Ctyti tablety denné). Jednotlivé davky (dvé tablety pred spanim) byly
podavany ve dnech 1 a 2. Vicendsobné davky (jedna tableta rdno, jedna tableta odpoledne a dvé
tablety pred spanim) byly podavany ve dnech 3-18.

Vzorky krve pro farmakokinetickou analyzu byly odebrany pred a po ddvce ve dnech 2 a 18, stejné jako
pred davkou pouze pred spanim (minimum) ve dnech 9, 10, 11, 16, 17 a 18.

Doxylamin a pyridoxin se vstfebavaji v gastrointestinalnim traktu, hlavné v jejunu.

Cmax doxylaminu a pyridoxinu je dosazeno béhem 7,5 respektive 5,5 hodin (viz tabulka 2).



Tabulka 2 — Farmakokinetika pfipravku Xonvea po poddani jednotlivé davky a po opakovanych
davkach zdravym netéhotnym dospélym Zenam

Jednotliva davka Opakované davky
AUC 0-c0 Cmax tmax AUC 0-00 Cmax tmax
(ng*h/ml) (ng/ml) (h) (ng*h/ml) (ng/ml) (h)

doxylamin 1280,9+369,3 | 83,3+20,6 | 7,219 3721,5+1318,5 | 168,6 +38,5 | 7.8+ 1,6

pyridoxin 43,4 + 16,5 32,6 +15,0 5715 64,5 + 36,4 46,1 + 28,3 56+1,3
pyridoxal 211,6 +46,1 74,3 +21,8 6,5+1,4 1587,2 + 550,0 210,0+54,4 | 6,8%+1,2
pyridoxal-5'- | 1536,4+721,5 | 30,0+ 10,0 11,7 +£5,3 6099,7 £ 1383,7 | 84,9+16,9 6,3+6,6
fosfat

pyridoxamin | 4,1+2,7 0,5+0,7 59+2,1 2,6+0,8 0,5+0,2 6,6+1,4
pyridoxamin- | 5,2 + 3,8 0,7+0,5 14,8 + 6,6 94,5 + 58,0 2,3+1,7 12,4 +11,2
5'-fosfat

Podani vice davek vedlo ke zvySenym koncentracim doxylaminu a také ke zvySeni Cmax doxylaminu a
AUCo-posiedni absorpce. Doba k dosazeni maximalni koncentrace neni ovlivhéna opakovanymi davkami.
Primérny index kumulace je vyssi nez 1,0, coz naznacuje, Ze se doxylamin po opakovaném podani
hromadi (viz tabulka 3).

Ackoli u pyridoxinu nebyla pozorovana zadna kumulace, primérny index kumulace pro kazdy
metabolit (pyridoxal, pyridoxal 5'-fosfat a pyridoxamin, pyridoxamin 5'-fosfat) je po podani vice davek
vys$si nez 1,0. Doba do dosazeni maximalni koncentrace neni ovlivnéna opakovanymi davkami (viz
tabulka 2).

Tabulka 3 — Farmakokinetika doxylaminu a pyridoxinu po podani jednotlivé davky a po opakovanych
davkach pripravku Xonvea zdravym netéhotnym dospélym Zenam

AUC 0-posledni AUC Q-0 Cmax tmax t1/z eliminacni
(ng*h/ml) (ng*h/ml) (ng/ml) (h) (h)

- — + A
Doxylamin | Jednotliva | o, 1, 5056 | 1280943693 | 8332206 | 2110 |101%21
Prumeérnaz
smérodatnd | Opakovana

+ + + +
odchylka 3661,3+1279,2 | 3721,5+1318,5 168,6+385 7,8+1,6 11,9+3,3
N=18

L - + +
Pyorld(v>xm, Jednotliva 3934165 434+16,5 3264150 57+1,5 0,5+0,2
PrUmeérnat
smérodatnd | Opakovana
59,3 +33,9 64,5 + 36,4 46,1 + 28,3 56%+1,3 0,5+0,1
odchylka
N=18

Podani s potravou zpomaluje vstfebavani doxylaminu i pyridoxinu. Toto zpoZdéni je spojeno s nizsi
maximalni koncentraci doxylaminu, ale rozsah absorpce neni ovlivnén (viz tabulka 4).

Vliv potravy na maximalni koncentraci a rozsah absorpce pyridoxinové slozky je sloZitéjsi, protoZze na
biologické aktivité se podileji i metabolity pyridoxal, pyridoxamin, pyridoxal 5’-fosfat a pyridoxamin 5’-
fosfat. Jidlo vyznamné snizuje biologickou dostupnost pyridoxinu a pyridoxalu a sniZuje jejich Cnax a
AUC pfiblizné o 50 % ve srovnani se stavem nala¢no. Naproti tomu jidlo mirné zvysSuje Cmax pyridoxal-
5'-fosfatu a rozsah absorpce. Pokud jde o pyridoxamin a pyridoxamin-5-fosfat, zda se, Ze rychlost a
rozsah absorpce pti podani s potravou klesa.
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Tabulka 4 — Farmakokinetika doxylaminu a pyridoxinu po podani pfipravku Xonvea nalacno a
s potravou zdravym netéhotnym dospélym Zzenam

AUC o-t AUC 0.~ Cmax tmax t1/2 eliminaéni
(ng*h/ml) (ng*h/ml) (ng/ml) (h) (h)
Doxylamin | Jednotlivda | 1407,2£336,9 | 1447,9+332,2 | 949+18,4 | 51+3,4 | 126%3,4
Pramérnaz
smérodatnd | Opakovand | | a0 1 4632 | 1579,0£422,7° | 75,7166 | 14947,4 | 12,542,9°
odchylka
N=42
Pyridoxin Jednotliva 33,8+ 13,7 39,5+12,9¢ 35,5+21,4 2,5%+0,9 0,4+0,2¢
Primérnaz
smérodatnd | Opakovand | (o 5, 1) ¢ 242+140° |137+108 |93+40 |05+0,2°"
odchylka
N=42

2 N=37; b N=18; ¢ N=31

Distribuce
Pyridoxin se silné vazZe na bilkoviny, pfedevsim na albumin. Jeho hlavni aktivni metabolit pyridoxal 5'-
fosfat (PLP) tvofi nejméné 60 % koncentraci cirkulujiciho vitaminu B6.

Biotransformace
Doxylamin je biotransformovan v jatrech N-dealkylaci na své hlavni metabolity N-desmethyl-
doxylamin a N,N-didesmethyldoxylamin.

Pyridoxin je prekurzor |éCiva a je primarné metabolizovan v jatrech.

Eliminace
Hlavni metabolity doxylaminu,
vyluéovany ledvinami.

N-desmethyl-doxylaminu a N,N-didesmethyldoxylaminu, jsou

Konecny eliminacéni polocasy doxylaminu a pyridoxinu jsou 12,6 hodin, respektive 0,4 hodiny (viz
tabulka 5).

Tabulka 5 — Konecny eliminacni polocas (ti/; «1) po podani jednotlivé davky dvou tablet pfipravku
Xonvea nala¢no zdravym netéhotnym dospélym Zzenam

ti2el

(h)
doxylamin 12,6 +3,4
pyridoxin 0,4+0,2
pyridoxal 2,1+2,2
pyridoxal-5'-fosfat 81,6+42,2
pyridoxamin 3,125
pyridoxamin-5'-fosfat 66,5 + 51,3

Porucha funkce jater: U pacientek s poruchou funkce jater nebyly provedeny Zadné farmakokinetické
studie.
s poruchou funkce zadné

Porucha funkce ledvin: ledvin nebyly provedeny

farmakokinetické studie.

U pacientek

5.3 Predklinické udaje vztahuijici se k bezpecnosti
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Neklinické udaje zaloZzené na dostupnych udajich o toxicité po opakovanych davkach, genotoxicité a
karcinogennim potencialu neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Reprodukéni toxicita

Ve studii reprodukéni toxicity provedené u potkanl slékem obsahujicim stejné koncentrace
doxylamin-hydrogensukcindtu a pyridoxin-hydrochloridu byla toxicita pro matku pozorovana pouze pfi
expozicich povazovanych za dostatecné prevysujici maximalni expozici u ¢lovéka, coz ukazuje na maly
vyznam pro klinické pouZiti. Vyvojova toxicita (vCetné sniZzené prenatalni Zivotaschopnosti a snizené
télesné hmotnosti plodu pfi narozeni, snizené osifikace plodu na prednich distalnich koncetinach) se
objevila pouze v pfitomnosti toxicity pro matku (v davkach 60krat vysSich, nez je maximalni
doporuéend davka na mg/m? u ¢lovéka). Nejsou hlddeny Zadné teratogenni ucinky.

Preklinicka data (zalozena na studiich toxicity, genotoxicity, karcinogenniho potencidlu a reprodukéni
toxicity) neodhalila Zzadna zvlastni rizika nez ta, kterd mohou byt vysvétlena zndamym hormonalnim
profilem ethinylestradiolu a levonorgestrelu.

6. FARMACEUTICKE UDAIJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
mikrokrystalicka celuléza

tfikfemicitan hofecnaty

sodna sl kroskarmeldzy
magnesium-stearat

koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahovd vrstva

hypromeldza (E464)

makrogol (400) (E1521)
makrogol (8000) (E1521)
kopolymer kyseliny methakrylové a ethylakrylatu (1:1)
mastek (E553b)

koloidni bezvody oxid kifemicity
hydrogenuhlic¢itan sodny (E500)
natrium-lauryl-sulfat(E487)
triethyl-citrat

simetikonova emulze

oxid titanicity (E171)
polysorbat 80 (E433)

Voskovy potah
karnaubsky vosk

Potiskovy inkoust

Selak (E904)

hlinity lak ¢ervené allura AC (E129)
propylenglykol (E1520)

hlinity lak indigokarminu (E132)
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simetikon

6.2 Inkompatibility

Neuplatriuje se.

6.3 Doba poutzitelnosti

42 mésicl

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento lécivy pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Neprahledny Al/PVC/Al blistr.

Baleni s 10, 20, 30, 40, 50 a 60 enterosolventnimi tabletami. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti
baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky. Vedkery nepouZity lécivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi poZadavky.
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