VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xonvea 10 mg/10 mg enterotabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi enterotabletti sisiltdd 10 mg doksylamiinisuksinaattia ja 10 mg pyridoksiinihydrokloridia.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi enterotabletti sisdltdd 6,04 mikrogrammaa alluranpunainen AC alumiinilakkaa (atsovdri E129) ja
0,02 mikrogrammaa bentsochappoa (E210).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Enterotabletti.

Valkoinen, pydred, kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on vaaleanpunainen kuva
raskaana olevasta naisesta.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Xonvea on tarkoitettu raskauspahoinvoinnin ja -oksentelun hoitoon > 18 vuoden ikdisille raskaana
oleville naisille, jotka eivdt reagoi konservatiiviseen hoitoon (elintapa- ja ruokavaliomuutoksiin).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu aloitusannos on kaksi tablettia (kokonaisannos: 20 mg doksylaminisuksinaattia ja 20 mg
pyridoksiinihydrokloridia) ennen nukkumaanmenoa (pdivd 1). Jos tdmé annos lievittdd oireita
riittivasti seuraavana paivini, potilas voi jatkaa kahden tabletin ottamista ennen nukkumaanmenoa.
Jos oireet jatkuvat péivin 2 iltapdivaédn asti, potilaan tulee ottaa jilleen kaksi tablettia ennen
nukkumaanmenoa (pdivani 2) sekd kolme tablettia paivand 3 (yksi tabletti aamulla ja kaksi tablettia
ennen nukkumaanmenoa). Jos ndmé kolme tablettia eivdt lievitd oireita riittdvasti pdivand 3, potilas
voi ottaa neljd tablettia pdivastd 4 alkaen (yksi tabletti aamulla, yksi tabletti keski-iltapdivalld ja kaksi
tablettia ennen nukkumaanmenoa).

Suurin suositeltu pdivdannos on nelji tablettia (yksi tabletti aamulla, yksi tabletti keski-iltapaivilld ja
kaksi tablettia ennen nukkumaanmenoa).

Xonvea-valmistetta tulee ottaa joka pdivd, eikd vain tarvittaessa. Xonvea-hoidon jatkamisen tarvetta
on arvioitava raskauden edetessa.

Xonvea-hoitoa lopetettaessa annostusta on suositeltavaa pienentéd vahitellen raskauspahoinvoinnin ja
-oksentelun dkillisen uusiutumisen ehkdisemiseksi.

Pediatriset potilaat




Xonvea-valmistetta ei ole tarkoitettu alle 18 vuoden ikdisille lapsille. Xonvea-valmisteen turvallisuutta
ja tehoa tdmén potilasryhmén hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 5.1). Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Xonvea tulee ottaa tyhjddn mahaan vesilasillisen kanssa (ks. kohta 4.5). Enterotabletit on nieltdva
kokonaisina, eikd niitd pidd murskata, halkaista tai pureskella, jotta niiden entero-ominaisuudet
sdilyvit.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys doksylamiinisuksinaatille, muille etanoliamiinista johdetuille antihistamiineille,
pyridoksiinihydrokloridille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kdyttd monoamiinioksidaasin (MAQ) estdjien kanssa, ks. kohta 4.5.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Xonvea saattaa aiheuttaa uneliaisuutta doksylamiinisuksinaatin (antihistamiini) antikolinergisten
ominaisuuksien vuoksi (ks. kohta 4.8).

Xonvea-valmisteen kiyttoad ei suositella, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti keskushermostoa lamaavia
aineita mukaan lukien alkoholia (ks. kohta 4.5).

Antikolinergisten ominaisuuksiensa vuoksi Xonvea-valmistetta on kdytettdva varoen potilaille, joilla
on astma, kohonnut silminpaine, ahdaskulmaglaukooma, ahtauttava peptinen haava, mahanportin ja
pohjukaissuolen vilinen ahtauma tai rakon kaulan ahtauma.

Koska Xonvea siséltdd pyridoksiinihydrokloridia, joka on Bg-vitamiinin analogi, potilaan Bg-
vitamiinin saanti ravinnosta ja Bs-vitamiinilisistd tulee arvioida.

Naytto doksylamiinin ja pyridoksiinin yhdistelmédn tehosta potilailla, joilla esiintyy voimakasta
raskausoksentelua (hyperemesis gravidarum), on rajallista. Téllaiset potilaat on ohjattava
erikoislddkérin hoitoon.

Doksylamiinisuksinaatin ja pyridoksiinihydrokloridin yhdistelmdn kayton on raportoitu aiheuttaneen

vadrid positiivisia tuloksia metadonille, opiaateille ja fensyklidinifosfaatille (PCP) virtsan
seulontatutkimuksissa (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Téama ladkevalmiste sisdltid alluranpunainen AC alumiinilakkaa (atsoviri E129), joka saattaa
aiheuttaa allergisia reaktioita.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,02 mikrogrammaa bentsoehappoa (E210) per enterotabletti.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Monoamiinioksidaasin _estéjéit

Monoamiinioksidaasin (MAO) estéjit pidentdvit ja voimistavat antihistamiinien antikolinergisid
vaikutuksia, ja samanaikainen hoito MAO:n estdjien kanssa on siksi vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Keskushermostoa lamaavat aineet




Samanaikaista kdyttdd keskushermostoa lamaavien aineiden, kuten alkoholin, unilidkkeiden ja
rauhoittavien ladkkeiden, kanssa ei suositella. Yhdistelmi saattaa aiheuttaa vaikeaa uneliaisuutta (ks.
kohta 4.8).

Ruoka

Ruoan vaikutusta arvioiva tutkimus osoitti, ettd aika vaikutuksen alkamiseen saattaa viivistya ja
valmisteen imeytyminen heikentyd, kun tabletit otetaan ruoan kanssa. Tdmén vuoksi Xonvea tulee
ottaa tyhjidn mahaan vesilasillisen kanssa (ks. kohta 4.2).

Vaikutus metadonia, opiaatteja ja PCP:td koskeviin tuloksiin virtsan seulontatutkimuksissa
Doksylaminisuksinaatin ja pyridoksiinihydrokloridin yhdistelmédn kayttd voi aiheuttaa vaaria
positiivisia tuloksia metadonille, opiaateille ja PCP:lle huumeseulonnassa virtsasta.
Immuuniméarityksen positiivisen tuloksen tapauksessa aineen olemassaolo on varmistettava
vahvistavalla testilld, kuten kaasukromatografia-massaspektrometrialla (GC-MS).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Xonvea on tarkoitettu raskaana oleville naisille.

Laajat tiedot, mukaan lukien kaksi meta-analyysia, jotka késittidvat yli 168 000 potilasta ja 18 000
altistusta doksylamiinin ja pyridoksiinin yhdistelmélle ensimméisen raskauskolmanneksen aikana,
eivdt viittaa doksylamiinisuksinaatin ja pyridoksiinihydrokloridin epdmuodostumia aiheuttavaan,

fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.

Imetys

Doksylaminisuksinaatin molekyylipaino on riittdvén alhainen, jotta ldékeaineen voidaan odottaa
erittyvén rintamaitoon. Kiihtyneisyyttd, drtyneisyyttd ja sedaatiota on raportoitu imevaisilld, joiden
oletetaan altistuneen doksylamiinisuksinaatille rintamaidon kautta. Xonvea-valmisteen sedatiiviset
vaikutukset saattavatolla erityinen riski imevéisille, joilla on apneaa tai muita hengitystieoireyhtymia,
silli valmiste voi pahentaa nditd ongelmia.

Pyridoksiinihydrokloridi erittyy rintamaitoon. Haittavaikutuksia ei ole raportoitu imevéisilld, joiden
oletetaan altistuneen pyridoksiinihydrokloridille rintamaidon kautta.

Imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.

On pédtettiva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Xonvea-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &idille.

Hedelmillisyys
Xonvea ei aiheuttanut hedelméllisyyden tai lisidntymiskyvyn heikentymistd rotilla (ks. kohta 5.3).

Ihmisid koskevia tietoja eiole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Xonvea-valmisteella on kohtalainen tai huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Potilaan on viltettava hyvdd vireystasoa vaativia tehtivid, kuten ajamista ja raskaiden koneiden
kayttod, Xonvea-valmisteen kdyton aikana, kunnes lidkari on antanut nithin luvan.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutustiedot perustuvat kliinisiin tutkimuksiin ja maailmanlaajuiseen markkinoille tulon
jalkeiseen kokemukseen.



Xonvea-yhdistelmédn (doksylamiinisuksinaatin ja pyridoksiinihydrokloridin) kaytdstd on klinista
kokemusta. Hoidon aikana ilmenneiden haittatapahtumien ilmaantuvuus oli samankaltainen seké
hoito- ettd lumelddkeryhmissd. Yleisimmin raportoitu haittavaikutus (hoitoryhméssa > 5 %,
lumelddkeryhmédssd vihemmén) oli uneliaisuus.

b. Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Seuraavassa esitetty luettelo haittavaikutuksista perustuu klimisiin tutkimuksiin ja/tai markkinoille
tulon jilkeiseen kokemukseen.

Haittavaikutukset on esitetty MedDRA -elinjarjestelmédluokan ja seuraavien yleisyysluokkien mukaan:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, <1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Koska markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut haittavaikutukset perustuvat spontaaneihin raportteihin,
niiden yleisyyttd eivoida maarittdd. Tadstd syystd ndiden haittatapahtumien yleisyydeksi on annettu
“tuntematon”.

Elinjarjestelmi-luokka Haittavaikutus Yleisyys

Immuunijirjestelma yliherkkyys Tuntematon

Psyykkiset hiiriot ahdistuneisuus, ajan ja paikan tajun | Tuntematon
hdmartyminen, unettomuus,
pamajaiset

Hermosto uneliaisuus Hyvin yleinen
heitehuimaus Yleinen
padnsirky, migreeni, parestesia, Tuntematon
psykomotorinen kiihtyneisyys

Silmét niadn himirtyminen, nikdShdiriot Tuntematon

Kuulo ja tasapainoelin kiertohuimaus Tuntematon

Sydén hengenahdistus, sydimentykytys, Tuntematon
syddmen tihedlyontisyys

Ruoansulatuselimistd suun kuivuminen Yleinen
vatsan turvotus, vatsakipu, Tuntematon
ummetus, ripuli

Tho ja ithonalainen kudos likahikoilu, kutina, ihottuma, Tuntematon
tipldinen ja nippyliinen ihottuma

Munuaiset ja virtsatiet virtsaamisvaivat, virtsaretentio Tuntematon

Yleisoireet ja antopaikassa | visymys Yleinen

todettavat haitat epamiellyttdvit tuntemukset Tuntematon
rinnassa, artyneisyys,
huonovointisuus

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Xonvea-valmisteen ottaminen keskushermostoa lamaavien aineiden, mukaan lukien alkoholin, kanssa
saattaa aiheuttaa vaikeaa uneliaisuutta (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

antikolinergisid vaikutuksia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Mahdollisia antikolinergisia haittavaikutuksia, jotka on yhdistetty antihistamiinien kayttoon yleensa,
ovat: suun, nenén ja nielun kuivuminen, virtsaamisvaivat, virtsaretentio, kiertohuimaus, nakohairiot,
nadn hamartyminen, kahtena nikeminen, tinnitus, akuutti sisdkorvatulehdus, unettomuus, vapina,
hermostuneisuus, drtyneisyys ja kasvojen pakkoliikkeet. Puristuksen tunnetta rinnassa,



keuhkoputkieritteen paksuuntumista, hengityksen vinkumista, nendn tukkoisuutta, hikoilua,
vilunvéristyksid, ennenaikaisia kuukautisia, toksista psykoosia, padnsirkyé, heikotusta ja parestesiaa
on esiintynyt.

Agranulosytoosia, hemolyyttista anemiaa, leukopeniaa, trombosytopeniaa ja pansytopeniaa on
raportoitu harvinaisissa tapauksissa, muutamilla antihistamiineja saaneilla potilailla. My®6s ruokahalun
lisidntymistd ja/tai painonnousua on esiintynyt antihistamiineja kéyttivilld potilailla.

d. Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd Iddkkeen
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Xonvea liukenee viiveelld, minkd vuoksi ylisannostuksen merkit ja oireet eivét vilttimittd ilmene
valittomasti.

Oireet

Ylannostuksen merkkeji ja oireita saattavat olla levottomuus, suun kuivuminen, pupillien
laajentuminen, uneliaisuus, kiertohuimaus, sekavuus ja syddmen tihedlyontisyys.

Myrkyllisind annoksina doksylamiinin kolinergisiin vaikutuksiin kuuluvat kouristuskohtaukset,
rabdomyolyysi, akuutti munuaisten vajaatoiminta ja kuolema.

Hoito

Yliannostuksen hoitoon kuuluvat aktiivihiilen anto, suolihuuhtelu ja oireenmukainen hoito. Hoidossa
on noudatettava vakiintuneita hoitosuosituksia.

Pediatriset potilaat

Kuolemaan johtaneita lasten doksylamiiniyliannostustapauksia on raportoitu. Y liannostustapauksiin

on liittynyt koomaa, grand mal -kohtauksia ja syddmen ja hengityksen pyséhtymistd. Lapsilla syddmen
ja hengityksen pysédhtymisen riski vaikuttaa olevan suuri. Lasten myrkytystapauksia on raportoitu yli
1,8 mg/kg:n annoksella. Kolmivuotias lapsi kuoli 18 tuntia sen jilkeen, kun hin oli niellyt 1 000 mg
doksylamiinisuksinaattia. Nielty doksylamiinimidrd, plasman doksylamiinipitoisuus ja kliiniset oireet
eivét kuitenkaan korreloi keskenéén.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: aminoalkyylieetterit, ATC-koodi: RO6AAS59

Vaikutusmekanismi



http://www.fimea.fi/

Xonvea-valmisteen vaikutus perustuu kahteen erilliseen yhdisteeseen. Doksylamiinisuksinaatilla
(antihistamiini) ja pyridoksiinihydrokloridilla (Bs-vitamiini) on pahoinvointia lievittdva ja oksentelua
hillitsevd (antiemeettinen) vaikutus.

Doksylamiinisuksinaatti, joka on etanoliamiinista johdettu ensimméisen sukupolven antihistamiini,
lapdisee veri-aivoesteen ja vaikuttaa antiemeettisesti sitoutumalla selektiivisesti aivojen H1-
reseptoreihin.

Pyridoksiinihydrokloridi, joka on vesiliukoinen vitamiini, muuntuu pyridoksaaliksi,
pyridoksamiiniksi, pyridoksaali-5-fosfaatiksi ja pyridoksamiini-5-fosfaatiksi. Vaikka pyridoksaali-5-
fosfaatti on pédasiallinen antiemeettisesti vaikuttava metaboliitti, myds muut metaboliitit osallistuvat
biologiseen vaikutukseen.

Doksylaminisuksinaatin ja pyridoksiinihydrokloridin yhdistelmén vaikutusmekanismia
raskauspahoinvoinnin ja -oksentelun hoidossa ei tunneta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Xonvea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa verrattiin lumelddkkeeseen kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 261 aikuista, vdhintddn 18-vuotiasta
naista. Keskimédérdinen gestaatioikéd tutkimukseen otettaessa oli 9,3 viikkoa (vaihteluvdli 7—

14 viikkoa). Xonvea-valmistetta annettiin padivdani 1 kaksi tablettia ennen nukkumaanmenoa. Jos
potilaan pahoinvointi- ja oksenteluoireet jatkuivat pdivdn 2 iltapdivddn asti, potilasta kehotettiin
ottamaan kyseisena iltana jilleen kaksi tablettia ennen nukkumaanmenoa seké pdivastd 3 alkaen yksi
tabletti aamulla ja kaksi tablettia ennen nukkumaanmenoa. Pdivan 4 (£ 1 pdivd) klinikkakdynnilla
potilasta saatettiin jaljelld olevien oireiden arvioinnin perusteella kehottaa ottamaan ylimdarainen
tabletti keski-iltapdivisin. Potilaat ottivat enintddn neljd tablettia pdivdssé (yhden tabletin aamulla,
yhden tabletin keski-iltapaivalld ja kaksi tablettia ennen nukkumaanmenoa).

Xonvea-hoitoa saaneista potilaista 19 % jatkoi kahden tabletin ottamista koko hoitojakson ajan, 21 %
suurensi paivdannoksen kolmeen tablettiin ja 60 % suurensi pdiviannoksen neljddn tablettiin.

Ensisijainen tehon paitetapahtuma oli muutos Pregnancy-Unique Quantification of Emesis (PUQE) -
kyselyn pisteisséd ldhtotilanteesta paivand 15. PUQE-kyselyn pisteet késittdvét oksentelu- ja
yokkdilykertojen lukuméirin ja pahoinvoinnin keston tunteina pdivédn aikana, ja ne vaihtelevat 3:sta
(eioireita) 15:een (vaikeimmat oireet).

Lahtétilanteen PUQE-pisteiden keskiarvo oli 9,0 Xonvea-ryhmaissa ja 8,8 lumelddkeryhmassa.
Xonvea-ryhman PUQE-pisteet olivat paivani 15 laskeneet (pahoinvointi- ja oksenteluoireet olivat

lievittyneet) keskiméérin 0,9 pisteelld Idhtotilanteesta lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:mn
luottamusvili 0,2, 1,2; p-arvo 0,006) (ks. taulukko 1).

Taulukko 1 - Muutos lihtotilanteesta e nsisijais essa péiite tapahtumassa eli Pregnancy-Unique
uantification of Emesis (PUQE) -kyselyn pisteissi paivini 15*

PUQE-pisteet** Doksylamiini- Lumeliike | Hoitoero[95 %:n
suksinaatti + luottamus viili]
pyridoksiini-
hydrokloridi

Léaht6tilanne 90 +21 88 +2,1

Muutos lihtétilanteesta -09 [-1,2,-02] ¢

pdiviand 15 -48 + 2.7 -39 +£26

* Lahtoryhmien mukainen (ITT) potilasjoukko; puuttuvat tiedot paikattu viimeisilld havainnoilla

** Pregnancy-Unique Quantification of Emesis (PUQE) -kyselyn pisteet kdsittdvit oksentelu- ja
yokkdilykertojen lukumidrdn ja pahoinvoinnin keston tunteina paivén aikana, ja ne vaihtelevat 3:sta (ei oireita)
15:een (vaikeimmat oireet). Lihtotilanteen médritelmidné oli tutkimuksen aloituskdynnilld tédytetyn PUQE-
kyselyn pisteet.

§ Laskettu Cohenin d-luku = 0,34. Cohenin d-luvun (0,34) perusteella keskimdériisten PUQE-pisteiden eroa
pidetddn “keskisuurena vaikutuksena”, silld Cohenin d-luku > 0,20 = keskisuuri vaikutus.
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Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Xonvea-
valmisteen kaytostd raskauspahoinvoinnin ja -oksentelun hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Xonvea-valmisteen farmakokinetiikkaa on tutkittu terveilld ei-raskaana olevilla aikuisilla naisilla.
Xonvea-valmisteen turvallisuus- ja farmakokineettistd profiilia arvioitin avoimessa tutkimuksessa,
jossa terveille ei-raskaana oleville aikuisille naisille annettiin kerta-annoksia (kaksi tablettia) ja useita
annoksia (neljd tablettia) paivissad. Kerta-annokset (kaksi tablettia ennen nukkumaanmenoa) annettiin
paivind 1 ja 2. Useat annokset (yksi tabletti aamulla, yksi tabletti iltapdivalld ja kaksi tablettia ennen
nukkumaanmenoa) annettiin paivind 3—18.

Imeytyminen
Doksylamiini ja pyridoksiini imeytyvdt maha-suolikanavassa, padasiassa jejunumissa.

Doksylamiinin ja pyridoksiinin huippupitoisuudet plasmassa (C,,x) saavutetaan 7,5 tunnin ja
5,5 tunnin kuluessa annosta.

Useiden annosten anto piivdssé suurensi doksylamiinipitoisuutta mukaan lukien C.,- ja AUC-arvoja.
Useiden annosten anto pdivdssa ei vaikuttanut huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluvaan aikaan.
Keskiméérdinen kumuloitumisindeksi oli yli 1,0, mikd viittaa doksylamiinin useiden annosten
jalkeiseen kumuloitumiseen.

Vaikka pyridoksiinin kumuloitumista ei havaittu, joidenkin metaboliittien (pyridoksaalin,
pyridoksaali-5-fosfaatin ja pyridoksamiini-5-fosfaatin) kumuloitumisindeksi oli yli 1,0 useiden
annosten jilkeen. Useiden annosten anto pdivéssé ei vaikuttanut huippupitoisuuden saavuttamiseen
kuluvaan aikaan.

Samanaikaisesti nautittu ruoka hidastaa sekd doksylamiinin ettd pyridoksiinin imeytymistd. Tadma
viive on yhdistetty pienentyneeseen doksylamiinin huippupitoisuuteen, mutta se ei vaikuta imeytyvaan
osuuteen.

Ruoan vaikutus pyridoksiinikomponentin huippupitoisuuteen ja imeytyvddn osuuteen on
monimutkaisempi, silli myos sen metaboliitit osallistuvat biologiseen vaikutukseen. Ruoka pienentda
pyridoksiinin ja pyridoksaalin biologista hyotyosuutta huomattavasti; C,,x- ja AUC-arvot pienenevit
noin 50 % paastotilaan verrattuna. Pyridoksaali-5-fosfaatin C,,.-arvo ja imeytyva osuus puolestaan
suurenevat hieman ruoan vaikutuksesta. Pyridoksamiinin ja pyridoksamiini-5-fosfaatin
imeytymisnopeus ja imeytyvd osuus vaikuttavat pienentyvén aterian jilkeisessé tilassa.

Jakautuminen

Doksylamiinin proteiineihin sitoutuminen on vahdistd (sitoutumaton fraktio rotalla on 28,7 %) ja
lapdisevyys korkea. Doksylamiini eiole P-glykoproteiinin substraatti. Kaikki nimé ominaisuudet
johtavat laajaan kudoksiin jakautumiseen. Doksylamiini Iipiisee veri-aivoesteen ja sitoutuu suurella
affiniteetilla aivojen H1-reseptoreihin.

Pyridoksiini sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, pddasiassa albumiiniin. Sen metaboliiteista
pyridoksaali sitoutuu osittain ja pyridoksaali-5-fosfaatti lihes kokonaan plasman albumiiniin. Sen
padasiallisen aktiivisen metaboliitin pyridoksaali-5-fosfaatin osuus kiertdviasti B-
vitamiinipitoisuudesta on vdhintddn 60 %.

Biotransformaatio




Doksylamiini biotransformoituu maksassa padasiallisesti sytokromi P450 -entsyymien CYP2D6,
CYPI1A2ja CYP2C9 vilitykselld padédmetaboliiteikseen N-desmetyylidoksylamiiniksi ja N,N-
didesmetyylidoksylamiiniksi.

Pyridoksiini on aihiolddke, joka metaboloituu piddasiassa maksassa ja jolla on voimakas ensikierron
metabolia. Pyridoksiinin metabolinen kaavio on monimutkainen. Aine muodostaa primaarisia ja
sekundaarisia metaboliitteja, jotka muuntuvat keskendén takaisin pyridoksiiniksi. Pyridoksiini ja sen
pyridoksaali-, pyridoksamiini-, pyridoksaali-5-fosfaatti- ja pyridoksamiini-5-fosfaattimetaboliitit
osallistuvat biologiseen vaikutukseen.

Eliminaatio

Doksylamiinin padmetaboliitit N-desmetyylidoksylamiini ja N,N-didesmetyylidoksylamiini erittyvét
munuaisten kautta.

Munuaisten kautta erittyminen, pdfasiassa inaktiivisena 4-pyridoksiinihappona, on pédiasiallinen
eliminoitumisreitti myos pyridoksiinin metabolisille johdoksille (74 % laskimoon annetusta 100 mg:n
pyridoksiiniannoksesta).

Doksylaminin ja pyridoksiinin terminaaliset eliminaation puolintumisajat ovat 12,6 tuntia ja
0,4 tuntia.

Maksan vajaatoiminta: Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta: Farmakokinetilkkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevat saatavilla olevat ei-kliiniset tiedot
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Magnesiumtrisilikaatti
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen  piidioksidi

Paillyste
Hypromelloosi (E 464)

Makrogoli (E 1521)
Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1)
Talkki (E 553b)

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Natriumvetykarbonaatti (E 500)
Natriumlauryylisulfaatti (E 487)

Trietyylisitraatti

Simetikoniemulsio (sisdltdd bentsoehappoa (E 210))
Titaanidioksidi (E 171)



Polysorbaatti 80 (E 433)

Vaha
Karnaubavaha

Painomuste

Sellakka

Alluranpunainen AC alumiinilakka (E129)
Propyleeniglykoli (E1520)

Indigokarmiini alumiinilakka (E132)
Simetikoni

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

42 kuukautta.

6.4  Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PV C/alumiini-Eipipainopakkaukset.
Pakkauskoot: 20, 30 ja 40 enterotablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia. Kéyttdméton lidkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CampusPharma AB

Karl Gustavsgatan 1A

411 25 Goteborg

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

40426

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaard: 21.07.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.02.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Xonvea 10 mg/10 mg enterotabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje enterotablett innehaller 10 mg doxylaminvitesuccinat och 10 mg pyridoxinhydroklorid.

Hjilpdmnen med kind effekt:

Varje enterotablett innehaller 6,04 mikrogram av azofdargdmnet allurarétt AC aluminiumlack (E 129)
och 0,02 mikrogram av bensoesyra (E 210).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterotablett.

Vit, rund, filmdragerad tablett med en rosa bild pa en gravid kvinna pa en sida.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Xonvea ér avsedd for behandling av graviditetsillamaende och -krdkningar (NVP) hos gravida kvinnor
>18 ar som inte svarar pa konservativ behandling (dvs livsstils- och kostférandringar).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Rekommenderad startdos &r tva tabletter (total dos: 20 mg doxylaminvétesuccinat/20 mg
pyridoxinhydroklorid) vid séngdags (dag 1). Om denna dos ger adekvat symtomkontroll néstféljande
dag kan patienten fortsétta behandlingen tva tabletter vid séngdags. Om symtom kvarstar till
eftermiddagen dag 2 ska patienten fortsdtta med den vanliga dosen pa tva tabletter vid sdngdags

(dag 2) och pa dag 3 ta tre tabletter (en tablett p4 morgonen och tvé tabletter vid sdngdags). Om dessa
tre tabletter inte ger tillricklig symtomkontroll under dag 3 kan patienten ta fyra tabletter med start pa
dag 4 (en tablett pd morgonen, en tablett mitt pa dagen och tvé tabletter vid sdngdags).

Hogsta rekommenderade dygnsdos ar fyra tabletter (en pA morgonen, en mitt pa dagen och tva vid
sdngdags).

Xonvea ska tas dagligen enligt ordination och inte vid behovs. Fortsatt behov av Xonvea ska
omvirderas allt eftersom graviditeten fortskrider.

For att forhindra ett plotsligt aterfall av graviditetsillamaende och -krédkningar, rekommenderas en
gradvis nedtrappning av dosen av Xonvea nir behandlingen sitts ut.

Pediatrisk population

Xonvea ar inte avsett for barn under 18 ar. Sakerhet och effekt for Xonvea har inte faststillts for den
populationen (se avsnitt 5.1). Inga data finns tillgdngliga.
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Administreringssatt

Xonvea ska tas pa fastande mage med ett glas vatten (se avsnitt 4.5). Enterotabletterna ska sviljas hela
och ska inte krossas, delas eller tuggas, for att bibehélla sina magsaftresistenta egenskaper.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot doxylaminvitesuccinat, andra etanolaminderivat av antihistamin,
pyridoxinhydroklorid eller mot ndgot hjilpdmne som anges iavsnitt 6.1.

Samtidig anvdndning med monoaminoxidashimmare (MAO-hammare) (se avsnitt 4.5).
4.4 Varningar och forsiktighet

Xonvea kan orsaka somnolens pa grund av antihistaminet doxylaminvétesuccinats antikolinerga
effekter (se avsnitt 4.8).

Anvindning av Xonvea rekommenderas inte om en kvinna samtidigt anvinder CNS-ddmpande
substanser, inklusive alkohol (se avsnitt 4.5).

Xonvea har antikolinerga effekter och ska darfor anvindas med forsiktighet hos patienter med: astma,
forhojt intraokuldrt tryck, trdngvinkelglaukom, stenoserande ulcus, pyloroduodenal obstruktion och
blashalsobstruktion.

Xonvea innehaller pyridoxinhydroklorid, en vitamin Bs-analog och déarfor ska ytterligare intag av
vitamin Bg fran mat och kosttillskott utvirderas.

Det finns begrdnsad evidens for kombinationen doxylamin/pyridoxin vid hyperemesis gravidarum.
Dessa patienter ska behandlas av specialistlikare.

Det har forekommit rapporter om falska positiva resultat fran urinscreening fér metadon, opiater och

fencyklidinfosfat (PCP) vid anvindning av doxylaminvétesuccinat/pyridoxinhydroklorid (se
avsnitt 4.5).

Hjélpdmnen

Detta likemedel innehaller allurardtt AC aluminiumlack (E 129) som kan orsaka allergiska
reaktioner.

Detta likemedel innehaller 0,02 mikrogram av bensoesyra (E 210) per enterotablett.

Detta lakemedel innehdller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per enterotablett, d.v.s. dr ndst ntill
“natriumfritt”.

4.5. Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Monoaminoxidashdmmare

Monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare) forlinger och intensifierar antihistaminers antikolinerga
effekter. Samtidig behandling med MAO-hdmmare ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

CNS-depressiva medel
Samtidig anvindning med CNS-depressiva medel, inklusive alkohol och sémn- och rogivande medel
rekommenderas inte. Kombinationen kan ge kraftig ddsighet (se avsnitt 4.8).

Mat
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En mateffektstudie har visat att fordréjningen av Xonveas verkningsdebut kan fordréjas ytterligare,
och en reducerad absorption kan féorekomma nér tabletterna tas med mat. Xonvea ska dirfor tas pa
fastande mage med ett glas vatten (se avsnitt 4.2).

Interaktion med urinscreening fér metadon, opiater och PCP

Falskt positiva resultat fran urinscreening for metadon, opiater och PCP kan férekomma med
anvindning av doxylaminvéitesuccinat/pyridoxinhydroklorid. Bekréftande tester, sdésom
gaskromatografi-masspektrometri (GC-MS), ska anvidndas for att bekrifta substansens egenart i
héndelse av ett positivt immunanalysresultat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Xonvea ér avsett for anvindning hos gravida kvinnor.

En stor médngd data fran gravida kvinnor, inklusive tva metaanalyser med 6ver 168 000 patienter och
18 000 exponeringar for kombinationen doxylamin/pyridoxin under forsta trimestern, tyder inte pa
risk for missbildningstoxicitet eller foster/neonatal toxicitet av
doxylaminvétesuccinat/pyridoxinhydroklorid.

Amning

Pa grund av sin laga molekylvikt forvintas doxylaminvitesuccinat passera over i brostm;jolk.
Upprordhet, irritabilitet och sedering har rapporterats hos ammande spéddbarn troligen exponerade for
doxylaminvétesuccinat via brostmjolk. Spadbarn med apné eller andra respiratoriska syndrom kan
vara sarskilt kinsliga for Xonveas sederande effekter och resultera i forvérrad apné eller respiratoriska
tillstand.

Pyridoxinhydroklorid utséndras i brostmjolk. Det har inte forekommit nigra rapporter om
biverkningar hos spaddbarn som troligen exponerats for pyridoxinhydroklorid via brostmjolk.

En risk for ammade spadbarn kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om att avbryta amningen eller avbryta/avst frdn behandling med Xonvea efter
att hinsyn tagits till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Xonvea orsakade inte forsamrad fertilitet eller reproduktionsforméga hos ratta (se avsnitt 5.3). Inga
data fran ménniska finns tillgédngliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Xonvea har mattlig till pataglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
Kvinnor ska undvika att utfora aktiviteter som kraver fullstdndig uppmérksamhet, sdsom korning eller
anvéindning av tunga maskiner medan de anvéinder Xonvea tills virdgivaren har godként detta.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sikerhetsprofilen
Biverkningsinformation hérror fran kliniska provningar och global erfarenhet efter marknadsforing.

Det finns klinisk erfarenhet fran anvindning av Xonvea-kombinationen (doxylaminvitesuccinat och
pyridoxinhydroklorid). Incidensen av behandlingsrelaterade biverkningar var likartad for
behandlingsgruppen och placebogruppen. Den mest rapporterade biverkningen (> 5 % och
overstigande frekvensen i placebogruppen) var sdmnighet.

b. Tabell 6ver biverkningar
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Foljande lista dver biverkningar &r baserad péa erfarenhet fran kliniska provningar och/eller anvandning
efter marknadsforing.

Biverkningar presenteras enligt MedDRA s klassificering av organsystem och anvénder sig av
foljande indelning for om frekvens: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).

Det gar inte att faststilla frekvenser av biverkningar rapporterade efter marknadsforing eftersom de
hérror fran spontanrapportering. Frekvensen av dessa biverkningar klassas darfér som ”ingen kind

frekvens”.

Organsystem Biverkning Frekvens
Immunsystemet Overkinslighet Ingen kiand
frekvens
Psykiska storningar Angest, desorientering, Ingen kénd
somnloshet, mardrommar frekvens
Centrala och perifera Somnolens Mycket vanliga
nervsystemet
Yrsel Vanliga
Huvudvirk, migrin, parestesi, Ingen kénd
psykomotorisk hyperaktivitet frekvens
Ogon Dimsyn, synstorningar Ingen kind
frekvens
Oron och balansorgan Vertigo Ingen kidnd
frekvens
Hjirtat Dyspné, palpitation, takykardi Ingen kénd
frekvens
Magtarmkanalen Muntorrhet Vanliga
Spénd buk, buksmiirta, Ingen kidnd
forstoppning, diarré frekvens
Hud och subkutan vivnad | Hyperhidros, puritus, utslag, Ingen kénd
makulopapulost utlsag frekvens
Njurar och urinvégar Dysuri, urinretention Ingen kind
frekvens
Allmidnna symtom trétthet Vanliga
och/eller symtom vid obehag i brostet, irritabilitet, Ingen kénd
administrermgsstéillet obehag frekvens

c. Beskrivning av valda biverkningar

Kraftig dasighet kan forekomma om Xonvea tas tillsammans med CNS-depressiva medel inklusive
alkohol (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Xonveas antikolinerga effekter kan forlingas och intensifieras av monoaminoxidashdmmare (MAO-
hammare) (se avsnitt 4.3 och 4.5)

Mojliga antikolinerga biverkningar forknippade med anvindning av antihistaminer som grupp i
allminhet omfattar: torrhet i mun, nésa och svalg, dysuri, urinretention, vertigo, synstérningar,
dimsyn, diplopi, tinnitus, akut labyrintit, sémnloshet, tremor, nervositet, irritabilitet och
ansiktsdyskinesi. Tryck dver brostet, fortjockning av lungsekret, andningsljud, néstippa, svettningar,
koldfrossa, tidig menstruation, toxisk psykos, huvudvirk, svimfardighet och parestesihar forekommit.

Séllsynta fall av agranulocytos, hemolytisk anemi, leukopeni, trombocytopeni och pancytopeni har

rapporterats hos ett fital patienter behandlade med vissa antihistaminer. Okad aptit och/eller
viktokning forekom ocksa hos patienter behandlade med antihistaminer.
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d. Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till Likemedelsverket (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Xonvea ér formulerad som ett likemedel med fordrojd friséttning, varfor tecken och symtom pé
overdosering eventuellt inte 4r omedelbart uppenbara.

Symtom
Tecken och symtom pé dverdosering kan omfatta rastloshet, muntorrhet, vidgade pupiller, somnighet,

vertigo, mental forvirring och takykardi.

Vid toxiska doser uppvisar doxylaminvétesuccinat antikolinerga effekter, diribland krampanfall,
rabdomyolys, akut njursvikt och dod.

Behandling
Vid en 6verdos utgors behandling av administrering av aktivt kol, fullstindig tarmskolining och

symtomatisk behandling. Behandling ska ske i enlighet med etablerade riktlinjer.

Pediatrisk population

Dodsfall fran 6verdosering med doxylamin hos barn har rapporterats. Fallen av 6verdos har
kénnetecknats av koma, grand mal-anfall och kardiorespiratoriskt stillestind. Barn verkar Ipa hog
risk for kardiorespiratoriskt stillestind. En toxisk dos for barn pa mer dn 1,8 mg/kg har rapporterats.
Ett 3 &r gammalt barn avled 18 timmar efter att ha intagit 1 000 mg doxylaminvétesuccinat. Det finns
dock ingen korrelation mellan méngden intaget doxylamin, doxylaminnivéer i plasma och klinisk
symtomatologi.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: aminoalkyletrar, ATC-kod: RO6AA59

Verkningsmekanism

Xonvea formedlar verkan av tva obesldktade bestandsdelar. Doxylaminvétesuccinat (ett antihistamin)
och pyridoxinhydroklorid (vitamin Bg) har en dimpande effekt pd illamiende och antiemetisk verkan.

Doxylaminvitesuccinat - en etanolamin och forsta generationens antihistamin - passerar blod—
hjdrnbarridren och utdvar en antiemetisk effekt genom selektiv bindning till H1-receptorer i hjarnan.

Pyridoxinhydroklorid - en vattenlosning vitamin - omvandlas till pyridoxal, pyridoxamin, pyridoxal-
5’-fosfat och pyridoxamin-5’-fosfat. Trots att pyridoxal-5’-fosfat dr den huvudsakliga aktiva

antiemetiska metaboliten bidrar de 6vriga metaboliterna ocksa till den biologiska aktiviteten.

Verkningsmekanismen for kombinationen doxylaminvitesuccinat och pyridoxinhydroklorid for
behandling av graviditetsillamaende och -krdkningar har inte faststilits.
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Klinisk effekt och sikerhet

Sakerhet och effekt for Xonvea jamfordes med placebo i en dubbelblind, placebokontrollerad
multicenterprovning hos 261 vuxna kvinnor i aldern 18 ar eller dldre. Den genomsnittliga
gestationsaldern vid inskrivning var 9,3 veckor, iintervallet 7 till 14 gestationsveckor. Tva tabletter
Xonvea administrerades vid singdags dag 1. Om symtom pa illamaende och krikning kvarstod till
eftermiddagen dag 2 instruerades kvinnan attta den vanliga dosen pé tva tabletter vid séngdags samma
natt och, med borjan dag 3, att ta en tablett pA morgonen och tva tabletter vid sdngdags. Beroende pa
beddmning av kvarstdende symtom vid klinikbesoket dag 4 (+ 1 dag) kan kvinnan ha blivit instruerat
att ta ytterligare en tablett mitt pa dagen. Hogst fyra tabletter (en pa morgonen, en mitt pa dagen och
tva vid sdngdags) togs varje dag.

Under behandlingsperioden forblev 19 % av Xonvea-behandlade patienter pa tva tabletter dagligen,
21 % pa tre tabletter dagligen och 60 % fick fyra tabletter dagligen.

Det priméra effektméttet var fordndring i podng pa PUQE-skalan (Pregnancy Unique-Quantification
of Emesis) fran baseline till dag 15. PUQE-podngen omfattar antalet dagliga krékningsepisoder,
antalet dagliga kvdljningar samt det dagliga illamaendets varaktighet i timmar, for en total
symtompodng pa mellan 3 (inga symtom) och 15 (allvarligast).

Vid baseline var PUQE-medelpoédngen 9,0 i gruppen som fick Xonvea och 8,8 i gruppen som fick
placebo. Den genomsnittliga minskningen (forbéttring av symtom pa illamaende och krékningar) fran
baseline pd PUQE-skalan pa dag 15 med Xonvea jaimfort med placebo (se tabell 1) var 0,9 (95 %
konfidensintervall 0,2 till 1,2 med p-virde 0,006).

Tabell 1 — Fordndring i det priméra effe ktmattet fran baseline — poéing pa skalan PUQE
(Pregnancy Unique-Quantification of Emesis) Score dag 15*

Poiing pa PUQE- Doxylaminvitesuccinat + | Placebo Behandlingsskillnad

skalan** pyridoxinhydroklorid [95 %
konfidensintervall]

Baseline 9,0 +£2,1 88 +2,1

Fordndring frén baseline -0,9 [-1,2, 0,2] §

dag 15 4.8 £2.7 -39 +26

* Intent-to-Treat-population med Last-Observation-Carried-Forward (ITT-LOCF)

**  Poéng péskalan PUQE (Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and Nausea) omfattade antalet dagliga
krakningsepisoder, antalet dagliga kvéljningar samt det dagliga illamaendets varaktighet i timmar, for en total
symtompoéngpamellan 3 (inga symtom)och 15 (allvarligast). Baseline definierades som podng péd PUQE-skalan vid
inskrivningsbesoket.

§ Beriknad Cohens d-koefficient = 0,34. Skillnaden i genomsnittlig PUQE-podngminskning anses vara en
"medelstor effekt" enligt Cohens d-koefficient (p&0,34) dér >0,20 = medeleffekt.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Xonvea for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av graviditetsillamaende
och -kridkningar (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Xonveas farmakokinetik har beskrivits hos friska icke-gravida vuxna kvinnor.

En 6ppen endos- (tva tabletter) och flerdos- (fyra tabletter) studie genomfordes for att utvardera
sékerhet och farmakokinetiska profil for Xonvea administrerat till friska icke-gravida vuxna kvinnor.

Singeldoser (tva tabletter vid sdngdags) administrerades dag 1 och 2. Flerdoser (en tablett pa
morgonen, en tablett pa eftermiddagen och tva tabletter vid sdnggdende) administrerades dag 3-18.

Absorption
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Doxylamin och pyridoxin absorberas i magtarmkanalen, frimst i jejunum.

Den maximala plasmakoncentrationen (C,,,) for doxylamin och pyridoxin uppnds inom 7,5 respektive
5,5 timmar.

Flerdosadministrering medforde 6kade koncentrationer av doxylamin samt 6kningar i doxylamins C .
och AUC for absorption. Tiden som kréivs for att uppna den hogsta koncentrationen paverkas inte av
multipla doser. Index 6ver genomsnittlig ackumulering dr mer &n 1,0 vilket tyder pa att doxylamin
ackumulerar efter flerdosbehandling.

Aven om ingen ackumulering sgs for pyridoxin ir det genomsnittliga ackumuleringsindexet for vissa
metaboliter (pyridoxal, pyridoxal-5’-fosfat och pyridoxamin-5’-fosfat) mer &n 1,0 efter
flerdosadministrering. Tid till attuppna den hogsta koncentrationen paverkas inte av multipla doser.

Administrering av mat fordrojer absorption av badde doxylamin och pyridoxin. Fordrojningen
associeras med en ligre toppkoncentration for doxylamin men absorptionens omfattning paverkas inte.

Effekten av mat pa toppkoncentrationen och omfattningen av absorption av pyridoxinkomponenten ar
mer komplex eftersom dess metaboliter ocksa bidrar till den biologiska aktiviteten. Mat minskar
signifikant pyridoxins och pyridoxals biotillginglighet och sidnker deras C,,, och AUC med cirka

50 % jamfort med fastande tillstdind. Mat okar dédremot pyridoxal-5’-fosfatat C,., och absorptionsgrad
nagot. Vad giller pyridoxamin och pyridoxamin-5-fosfat verkar absorptionstakten och
absorptionsgraden minska i icke-fastande tillstand.

Distribution

Doxylamin har en lag proteinbindning (fraktion obunden 28,7 % i ratta), hog permeabilitet, och det ar
inte ett substrat for P-glykoprotein. Dessa egenskaper leder till en bred distribution i vdvnader.
Doxylamin passerar blod-hjarnbarridren och har hog affinitet for H1-receptorer i hjarnan.

Pyridoxin dr1hdg grad bundet till protein, primért till albumin. Dess metaboliter pyridoxal och
pyridoxal 5'-fosfat dr delvis respektive néstan fullstindigt bundna till albumin i plasma. Den
huvudsakliga aktiva metaboliten pyridoxal-5’-fosfat (PLP) svarar for minst 60 % av cirkulerande
vitamin Bg-koncentrationer.

Metabolism

Doxylamin metaboliseras i levern primért av cytokrom P450 enzymer, CYP2D6, CYP1A2 och
CYP2C9, till dess huvudsakliga metaboliter N-desmetyl-doxylamin och N,N-didesmetyldoxylamin.

Pyridoxin 4r en prodrug som framst metaboliseras i levern med en hog forsta passage-eftekt. Det
metaboliska schemat for pyridoxin ar komplext, med bildning av priméra och sekundéira metaboliter
tillsammans med interkonversion tillbaka till pyridoxin. Pyridoxin och dess metaboliter, pyridoxal,
pyridoxamin, pyridoxal 5'-fosfat och pyridoxamin 5'-fosfat bidrar till den biologiska aktiviteten.

Eliminering

De frémsta metaboliterna av doxylamin, N-desmetyl-doxylamin och N,N-didesmetyldoxylamin,
utséndras via njurarna.

Eliminering via njurarna ar dessutom den huvudsakliga elimineringsvigen for derivaten vid
pyridoxinmetabolism (rapporterats vara 74 % av 100 mg intravends dos av pyridoxin), huvudsakligen

som den inaktiva formen 4-pyridoxinsyra.

Denterminala halveringstiden for doxylamin och pyridoxin &r 12,6 respektive 0,4 timmar.
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Nedsatt leverfunktion: Inga farmakokinetiska studier hos patienter med nedsatt leverfunktion har
genomforts.

Nedsatt njurfunktion: Inga farmakokinetiska studier hos patienter med nedsatt njurfunktion har
genomforts.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumtrisilikat
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid

Dragering
Hypromellos (E 464)

Makrogol (E 1521)
Metakrylsyra-etylakrylat-sampolymer (1:1)

Talk (E 553b)

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid
Natriumvitekarbonat (E 500)

Natriumlarilsulfat (E 487)

Trietylcitrat

Simetikonemulsion (innehaller bensoesyra (E 210))
Titandioxid (E 171)

Polysorbat 80 (E 433)

Vaxoverdrag
Karnaubavax

Tryckblick
Shellack

Allurarétt AC aluminiumlack (E 129)
Propylenglykol (E 1520)
Indigokarmin aluminiumlack (E 132)
Simetikon

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

42 manader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
Blister i PVC/aluminium.

Forpackningsstorlekar med 20, 30 och 40 enterotabletter. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CampusPharma AB

Karl Gustavsgatan 1A

411 25 Goteborg

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

40426

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 21.07.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

08.02.2024
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