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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XONVEA 10 mg/10 mg magensaftresistente
Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede magensaftresistente Tablette enthalt
10 mg Doxylaminhydrogensuccinat und
10 mg Pyridoxinhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Tablette enthalt 0,008 mg Allurarot-
Aluminium-Komplex E 129.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM
Magensaftresistente Tablette

WeiBe, runde Filmtablette mit rosa Bild einer
schwangeren Frau auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

XONVEA wird angewendet zur symptoma-
tischen Behandlung von Ubelkeit und Er-
brechen wahrend der Schwangerschaft
(nausea and vomiting during pregnancy, NVP)
bei Frauen, die nicht auf eine konservative
Behandlung ansprechen.

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betragt zwei
Tabletten vor dem Schlafengehen (Tag 1).
Wenn diese Dosis die Symptome am nachs-
ten Tag ausreichend kontrolliert, kann die
Patientin weiterhin zwei Tabletten vor dem
Schlafengehen einnehmen. Wenn die Symp-
tome jedoch bis zum Nachmittag von Tag 2
andauern, muss die Patientin mit der Ubli-
chen Dosis von zwei Tabletten vor dem
Schlafengehen (Tag 2) fortfahren und an
Tag 3 drei Tabletten (eine Tablette am Morgen
und zwei Tabletten vor dem Schlafengehen)
einnehmen. Wenn diese drei Tabletten die
Symptome an Tag 3 nicht ausreichend kon-
trollieren, kann die Patientin ab Tag 4 vier
Tabletten einnehmen (eine Tablette am
Morgen, eine Tablette am Nachmittag und
zwei Tabletten vor dem Schlafengehen).

Die maximale empfohlene Tagesdosis be-
tragt vier Tabletten (eine am Morgen, eine
am Nachmittag und zwei vor dem Schlafen-
gehen).

XONVEA sollte durchgehend eingenommen
werden und nicht bei Bedarf. Dennoch soll-
te die Notwendigkeit der Anwendung von
XONVEA im Verlauf der Schwangerschaft
wiederholt beurteilt werden.

Um ein plotzliches Wiedereinsetzen der
Symptome Ubelkeit und Erbrechen aufgrund
der Schwangerschaft zu vermeiden, wird
zum Absetzen von XONVEA eine schritt-
weise Verringerung der Dosis empfohlen.
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Leberfunktionsstérung

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien bei Patientinnen mit Beeintrachtigung
der Leber durchgefuhrt. Es ist jedoch Vor-
sicht geboten, da es moglicherweise zu einer
verminderten Verstoffwechselung kommt
und eine Dosisanpassung erforderlich sein
kann (siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien bei Patientinnen mit Nierenfunktions-
beeintrachtigung durchgefihrt. Es ist jedoch
Vorsicht geboten, da es mdglicherweise zu
einer Anreicherung der Metaboliten kommt
und eine Dosisanpassung erforderlich sein
kann (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

XONVEA wird nicht fir die Anwendung bei
Kindern unter 18 Jahren empfohlen, da
keine klinischen Daten vorliegen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

XONVEA sollte auf niichternen Magen zu-
sammen mit einem Glas Wasser eingenom-
men werden (siehe Abschnitt 4.5). Die
magensaftresistenten Tabletten sind im
Ganzen zu schlucken und durfen nicht zer-
drlickt, zerteilt oder zerkaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
Allurarot-Aluminium-Komplex (E 129) oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit Monoaminoxi-
dase-Inhibitoren (MAO-Inhibitoren) (siehe
Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit starken Inhibi-
toren von CYP 450-Isoenzymen.

Porphyrie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Dieses Arzneimittel kann aufgrund der anti-
cholinergen Eigenschaften des Antihistami-
nikums Doxylaminhydrogensuccinat zu
Somnolenz flihren (siehe Abschnitt 4.8).

Die Anwendung von diesem Arzneimittel wird
nicht empfohlen, wenn eine Frau gleichzeitig
auf das Zentralnervensystem (ZNS) wirken-
de Beruhigungsmittel, einschlieBlich Alkohol,
anwendet (siehe Abschnitt 4.5).

Aufgrund seiner anticholinergen Eigenschaf-
ten sollte dieses Arzneimittel bei Patientinnen
mit den folgenden Beschwerden mit Vorsicht
angewendet werden: erhdhter intraokuléarer
Druck, Engwinkelglaukom, stenosierendes
peptisches Ulkus, pyloroduodenale Ob-
struktion und Blasenhalsobstruktion, da die
anticholinergen Wirkungen dieses Arznei-
mittels diese Zusténde verschlimmern kon-
nen.

Dieses Arzneimittel sollte auch bei Patien-
tinnen mit Asthma oder anderen Atemwegs-
erkrankungen wie chronische Bronchitis und
Lungenemphysem mit Vorsicht angewendet
werden. Es wurde gezeigt, dass Antihista-
minika das Volumen der Bronchialsekrete
verringern und deren Viskositat erhdhen,

wodurch das bronchiale Abhusten erschwert
wird. Dies kann zu einer Obstruktion der
Atemwege flhren, was diese Erkrankungen
verschlechtern kénnte. Daher sollten diese
Patientinnen mit Vorsicht behandelt werden.

Dieses Arzneimittel sollte bei Patientinnen
mit einer Leberfunktionsstérung oder einer
Nierenfunktionsstérung mit Vorsicht ange-
wendet werden. Es liegen keine Daten vor.
Allerdings ist es theoretisch mdglich, dass
bei einer vorliegenden Beeintrachtigung der
Leber die Verstoffwechselung von Doxylamin
und Pyridoxin verringert werden kann. Auch
ist es theoretisch mdglich, dass bei einer
vorliegenden Nierenfunktionsbeeintrachti-
gung eine Anreicherung der Metaboliten
stattfinden kann.

Dieses Arzneimittel enthalt Pyridoxinhydro-
chlorid, ein Vitamin-B6-Analogon, weshalb
zusatzliche Mengen aus Nahrungsmitteln
und Vitamin-B6-Nahrungserganzungsmitteln
bewertet werden sollten.

Fur die Kombination Doxylamin/Pyridoxin
liegen lediglich begrenzte Hinweise in Fallen
von Hyperemesis gravidarum vor. Diese
Patientinnen sollten durch einen Experten
behandelt werden. Eine friihzeitige Behand-
lung von Symptomen im Zusammenhang
mit der morgendlichen Ubelkeit, wie sie
wahrend der Schwangerschaft haufig auftritt,
wird empfohlen, um die Progression zur
Hyperemesis gravidarum zu verhindern. Vor-
sicht ist bei Patientinnen mit Hyperemesis
gravidarum geboten, da diese Kombination
in solchen Fallen nicht untersucht wurde
(siehe Abschnitt 4.1).

Lichtempfindlichkeitsreaktionen: Bei einigen
Antihistaminika wurde eine erhéhte Empfind-
lichkeit der Haut auf Sonnenlicht mit Photo-
dermatitis beobachtet; obwohl dies bei
Doxylamin bisher nicht beschrieben wurde,
sollte das Sonnenbaden wahrend der Be-
handlung vermieden werden.

Ototoxische Medikamente: Sedierende Anti-
histaminika vom Ethanolamin-Typ, wie Doxyl-
amin, kénnten die Warnzeichen von Scha-
digungen verdecken, die durch ototoxische
Medikamente wie unter anderem antibakte-
rielle Aminoglykoside, Carboplatin, Cisplatin,
Chloroquin und Erythromycin verursacht
werden.

Patientinnen mit Epilepsie sollten mit Vorsicht
behandelt werden, da Antihistaminika gele-
gentlich auch bei therapeutischen Dosen mit
paradoxen Hyperexzitierbarkeitsreaktionen
assoziiert wurden.

Wegen der Verminderung des Schwitzens,
die durch anticholinerge Effekte verursacht
wird, kénnen Antihistaminika die Symptome
von Dehydrierung und Hitzschlag verschlim-
mern.

Bei Patientinnen mit Long-QT-Syndrom
sollten besondere VorsichtsmaBnahmen er-
griffen werden, da einige Antihistaminika das
genannte QT-Intervall verlangern kdnnen,
obwohl dieser Effekt nicht spezifisch bei
therapeutischen Dosen von Doxylamin beob-
achtet wurde.

Hypokalidmie oder andere Elektrolytstorun-
gen
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Das Risiko fur Missbrauch und Arzneimittel-
Abhéangigkeit von Doxylamin ist gering. Das
Auftreten von Anzeichen, die auf Missbrauch
oder Abhangigkeit hinweisen, sollte sorg-
faltig Uberwacht werden, insbesondere bei
Patientinnen mit Medikamentenmissbrauch
in deren Vorgeschichte.

Stérung von Allergie-Hauttests

Antihistaminika kénnen die kutane Histamin-
reaktion auf Allergenextrakte unterdrlcken
und sollten einige Tage vor der Hautunter-
suchung abgesetzt werden.

Es liegen Berichte vor Uber falsch positive
Urin-Screeningtests auf Methadon, Opiate
und Phencyclidinphosphat (PCP) unter An-
wendung von Doxylaminhydrogensuccinat/
Pyridoxinhydrochlorid (siehe Abschnitt 4.5).

XONVEA enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bekannte oder theoretische Wechsel-
wirkungen mit Antihistaminika vom
Ethanolamin-Typ

e Anticholinergika (trizyklische Antidepres-
siva, MAOI, Neuroleptika): Kénnen die
Toxizitat aufgrund der Addition ihrer anti-
cholinergen Effekte verstarken.

e Sedativa (Barbiturate, Benzodiazepine,
Antipsychotika, Opioid-Analgetika): Kén-
nen die hypnosedierende Wirkung ver-
starken.

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

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

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

e QOtotoxische Arzneimittel: Sedierende Anti-
histaminika vom Ethanolamin-Typ, wie
Doxylamin, kénnten die Warnzeichen von
Schadigungen maskieren, die durch oto-
toxische Arzneimittel wie antibakterielle
Aminoglykoside verursacht werden.

e Photosensibilisierende Arzneimittel: Die
gleichzeitige Anwendung von Antihistami-
nika mit anderen photosensibilisierenden
Arzneimitteln wie unter anderem Amioda-
ron, Chinidin, Imipramin, Doxepin, Ami-
triptylin, Griseofulvin, Chlorpheniramin,
Piroxicam, Furosemid, Captopril kann zu
zusatzlicher Photosensibilisierung fuhren.

e Da einige Antihistaminika das QT-Intervall
verlangern kénnen, sollte die gleichzeitige
Anwendung von Arzneimitteln, die das
Intervall verlangern, vermieden werden
(z. B. Antiarrhythmika, bestimmte Antibio-
tika, bestimmte Arzneimittel gegen Mala-
ria, bestimmte Antihistaminika, bestimm-
te Wirkstoffe gegen Hyperlipidamie oder
bestimmte Neuroleptika), obwohl dieser

Effekt bisher bei Doxylamin nicht beob-
achtet wurde.

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

¢ Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die Elektrolytstérungen wie Hypo-
kaliamie oder Hypomagnesiamie (z.B.
einige Diuretika) verursachen, sollte ver-
mieden werden.

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

Bekannte oder theoretische Wechsel-

wirkungen mit Pyridoxin

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

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

e Einige Arzneimittel wie Hydroxyzin, Isoni-
azid oder Penicillamin kénnen zu einer
Wechselwirkung mit Pyridoxin fihren und
dadurch den Bedarf an Vitamin B6 er-
héhen.

Nahrung

Eine Studie zum Einfluss von Nahrungs-
mitteln zeigte, dass bei einer Einnahme der
Tabletten mit Nahrung die Verzégerung des
Wirkungseintritts dieses Arzneimittels weiter
zunehmen und eine Verringerung der Re-
sorption auftreten kénnen. Daher sollte
dieses Arzneimittel auf nlchternen Magen
zusammen mit einem Glas Wasser einge-
nommen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Beeintrachtigung des Urin-Screenings
auf Methadon, Opiate und PCP

Falsch positive Urin-Screeningtests auf Me-
thadon, Opiate und PCP kdnnen unter An-
wendung von Doxylaminhydrogensuccinat/
Pyridoxinhydrochlorid auftreten. Bestati-
gungstests wie Gaschromatographie-Mas-
senspektrometrie (GC-MS) sollten im Falle
eines positiven Immunoassay-Ergebnisses
zur Bestatigung der Identitat der Substanz
vorgenommen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Dieses Arzneimittel ist zur Anwendung bei
schwangeren Frauen vorgesehen.

Weitreichende Erfahrungen an schwangeren
Frauen (mehr als 1000 Schwangerschafts-
ausgange) deuten nicht auf ein Fehlbildungs-
risiko oder eine fetale/neonatale Toxizitat von
Doxylaminhydrogensuccinat und Pyridoxin-
hydrochlorid hin.

Stillzeit

Das Molekulargewicht von Doxylaminhydro-
gensuccinat ist niedrig genug, um einen
Ubergang in die Muttermilch erwarten zu
kénnen. Aufgeregtheit, Reizbarkeit und
Sedierung wurden bei gestillten Sauglingen
berichtet, die mutmaBlich Uber die Mutter-
milch Doxylaminhydrogensuccinat ausge-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

setzt waren. S&uglinge mit Apnoe oder an-
deren Atemwegssyndromen kénnen be-
sonders anféllig fur die sedierenden Wirkun-
gen von diesem Arzneimittel sein, was ihre
Apnoe oder Atemwegserkrankung verschlim-
mern kann.

Pyridoxinhydrochlorid/Metabolite werden in
die Muttermilch ausgeschieden. Es liegen
keine Berichte Uber Nebenwirkungen vor bei
Sauglingen, die mutmaBlich Uber die Mutter-
milch Pyridoxinhydrochlorid ausgesetzt
waren.

Da neugeborene Sauglinge empfindlicher
auf die Wirkungen von Antihistaminika rea-
gieren und anfalliger fUr paradoxe Reizbarkeit
und Erregung sein kdnnten, kann ein Risiko
fUr gestillte Neugeborene/Kinder nicht aus-
geschlossen werden. Die Anwendung dieses
Arzneimittels wahrend der Stillzeit wird nicht
empfohlen.

Es muss eine Entscheidung dartiber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit diesem
Arzneimittel verzichtet werden soll/die Be-
handlung mit diesem Arzneimittel zu unter-
brechen ist. Dabei soll sowoh! der Nutzen
des Stillens fUr das Kind als auch der Nutzen
der Therapie flr die Frau berlcksichtigt
werden.

Fertilitat
Daten zur Auswirkung beim Menschen liegen
nicht vor (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann insbesondere in
den ersten Behandlungstagen Somnolenz
und verschwommenes Sehen verursachen.
Frauen sollten wahrend der Anwendung
dieses Arzneimittels die Durchfihrung von
Aktivitaten, die vollstandige geistige Auf-
merksamkeit erfordern, wie etwa die Teil-
nahme am StraBenverkehr oder das Bedie-
nen schwerer Maschinen, vermeiden, so-
lange ihr Arzt dies flr erforderlich halt.

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Informationen zu Nebenwirkungen stammen
aus klinischen Studien und weltweiten Erfah-
rungen nach Markteinfihrung.

Es liegen zahlreiche klinische Erfahrungs-
werte vor zur Anwendung der Kombination
(Doxylaminhydrogensuccinat und Pyridoxin-
hydrochlorid), aus der dieses Arzneimittel
besteht. In eine doppelblinde, randomisierte,
placebokontrollierte 15-tégige Studie wurden
261 Frauen, die wahrend der Schwanger-
schaft an Ubelkeit und Erbrechen litten, auf-
genommen und 128 von ihnen mit Placebo
und 133 mit Doxylaminhydrogensuccinat/
Pyridoxinhydrochlorid behandelt. Das mitt-
lere Gestationsalter bei der Rekrutierung
betrug 9,3 Wochen, die Spanne lag bei 7 bis
14 Schwangerschaftswochen. Die Inzidenz
behandlungsbedingter unerwlnschter Er-
eignisse war vergleichbar zwischen Behand-
lungs- und Placebo-Gruppe. Die am hau-
figsten berichtete Nebenwirkung (= 5 % und
mehr als die Rate bei Placebo) war Somno-
lenz.

023545-75717
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Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
fiir dieses Arzneimittel

Die folgende Liste der Nebenwirkungen
basiert auf Erfahrungen aus klinischen Stu-
dien und/oder Anwendungen nach Markt-
einflihrung mit diesem Arzneimittel und an-
deren ahnlichen Arzneimitteln, die die glei-
chen Wirkstoffe enthalten.

Nebenwirkungen sind entsprechend der
MedDRA-Systemorganklassen und der fol-
genden Konventionen fur die Haufigkeit dar-
gestellt: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100);
selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen aus Be-
richten zur Anwendung nach Markteinfih-
rung kann nicht bestimmt werden, da sie
aus Spontanberichten stammen. Daher wird
die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen als
nicht bekannt angegeben.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwir-
kungen

Schwere Benommenheit kann auftreten,
wenn dieses Arzneimittel gleichzeitig mit auf
das ZNS wirkenden Beruhigungsmitteln, ein-
schlieBlich Alkohol, eingenommen wird
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Anticholinerge Wirkungen von diesem Arz-
neimittel kdnnen durch Monoaminoxidase-
Inhibitor (MAO-Inhibitor) verlangert und ver-
starkt werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Madgliche anticholinerge Nebenwirkungen,
die mit der Anwendung von Antihistaminika
als Arzneimittelgruppe im Allgemeinen in Ver-
bindung stehen, sind beispielsweise: Mund-,
Nasen- und Rachentrockenheit; Dysurie;
Harnretention; Vertigo; Sehstérungen; ver-
schwommenes Sehen; Doppeltsehen; Tin-
nitus; akute Labyrinthitis; Schlaflosigkeit;
Tremor; Nervositat; Reizbarkeit; faziale Dys-
kinesie. Brustenge, Verdickung des Bron-
chialsekrets, Giemen, verstopfte Nase,
Schwitzen, Schuttelfrost, verfriihte Mens-
truation, toxische Psychose, Kopfschmer-
zen, Schwachegeflhl und Parasthesie traten
auf.

Bei einigen wenigen Patienten, die Antihis-
taminika erhielten, traten in seltenen Féllen
Agranulozytose, hamolytische Anamie,
Leukopenie, Thrombozytopenie und Panzy-
topenie auf. Bei Patienten, die Antihistami-
nika erhielten, traten ebenfalls Appetitstei-
gerung und/oder Gewichtszunahme auf.

Sonstige Bestandteile:
Allurarot-Aluminium-Komplex (E 129) kann
allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

023545-75717

Lymphsystems

Tabelle 1
Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Blutes und des Hamolytische Anaemie Selten

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Nicht bekannt

Psychiatrische Erkrankungen

Angst, Orientierungsstoérung,
Schlaflosigkeit, Reizbarkeit,
Alptraume

Nicht bekannt

Verwirrtheitszustand Gelegentlich
Agitiertheit Selten
Erkrankungen des Nervensystems Somnolenz Sehr haufig
Schwindelgefuhl Haufig
Tremor, Krampfanfall Selten

Kopfschmerzen, Migréne,
Parasthesie, psychomotorische
Hyperaktivitat

Nicht bekannt

Augenerkrankungen Doppeltsehen, Glaukom Gelegentlich
Verschwommenes Sehen, Nicht bekannt
Sehstérungen

Erkrankungen des Ohrs und des Tinnitus Gelegentlich

Labyrinths Vertigo Nicht bekannt

Herzerkrankungen Palpitation, Tachykardie Nicht bekannt

GefaBerkrankungen Orthostasesyndrom Gelegentlich
Vermehrte Bronchialsekretion Haufig

Erkrankungen der Atemwege, des Dyspnoe Nicht bekannt
Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinal- | Mundtrockenheit Haufig

trakts Ubelkeit, Erbrechen Gelegentlich

Bauch aufgetrieben, Abdominal-
schmerz, Obstipation, Diarrhoe

Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Lichtempfindlichkeitsreaktion

Gelegentlich

Hyperhidrose, Pruritus, Ausschlag,

Nicht bekannt

Ausschlag makulo-papulds

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Dysurie, Harnretention

Nicht bekannt

Allgemeine Erkrankungen und

Ermudung

Haufig

Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie, Odem peripher

Gelegentlich

Brustkorbbeschwerden,
Unwohlsein

Nicht bekannt

53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Dieses Arzneimittel ist ein Praparat mit ver-
zogerter Wirkstofffreisetzung, weshalb An-
zeichen und Symptome nicht sofort offen-
sichtlich sein kénnen.

Symptome

Anzeichen und Symptome einer Uberdosie-
rung sind unter anderem Unruhe, Mundtro-
ckenheit, erweiterte Pupillen, Schlafrigkeit,
Vertigo, geistige Verwirrung und Tachykardie.

Bei der Anwendung toxischer Dosen Ubt
Doxylamin anticholinerge Wirkungen aus,
darunter Krampfanfélle, Rhabdomyolyse,
akutes Nierenversagen, Arrhythmien,
Torsades de pointes und Tod.

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung besteht die
Behandlung aus Magenspulung oder Gabe
von Aktivkohle, einer vollstdndigen Darm-
spllung und symptomatischer Behandlung.
Die Behandlung sollte in Ubereinstimmung

mit bestehenden Behandlungsrichtlinien
erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern wurden Todesfélle nach einer
Uberdosierung mit Doxylamin berichtet.
Falle einer Uberdosierung gingen mit Koma,
Grand-mal-Krampfanfallen sowie Herz- und
Atemstillstand einher. Bei Kindern scheint
das Risiko fur Herz- und Atemstillstand er-
hoht zu sein. Eine toxische Dosis von mehr
als 1,8 mg/kg wurde bei Kindern berichtet.
Ein dreijahriges Kind starb 18 Stunden nach
der Einnahme von 1 000 mg Doxylaminhy-
drogensuccinat. Es gibt jedoch keine Kor-
relation zwischen der Menge an aufgenom-
menem Doxylamin, dem Doxylamin-Plasma-
spiegel und der klinischen Symptomatik.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihis-
taminika zur systemischen Anwendung,
ATC-Code: RO6AA59
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Wirkmechanismus

Dieses Arzneimittel wirkt aufgrund der beiden
nicht verwandten Verbindungen auf zweier-
lei Art und Weise. Doxylaminhydrogensuc-
cinat (ein Antihistaminikum) und Pyridoxin-
hydrochlorid (Vitamin B6) Uben eine brech-
reizhemmende und antiemetische Wirkung
aus.

Doxylaminhydrogensuccinat ist ein Ethano-
laminderivat, ein Antihistamin der ersten
Generation, das kompetitiv, reversibel und
unspezifisch H1-Rezeptoren blockiert. Es ist
auch ein unspezifischer Antagonist, der
andere Rezeptoren, wie zentrale oder peri-
phere Muscarinrezeptoren, blockieren kann.
Die antiemetische Wirkung von Doxylamin
ist auch mit der Blockierung der zentralen
cholinergen und H1-Rezeptoren assoziiert,
obwohl der Wirkmechanismus unbekannt
ist.

Pyridoxinhydrochlorid ist ein wasserldsliches
Vitamin, das in Pyridoxal, Pyridoxamin, Py-
ridoxal-5-phosphat und Pyridoxamin-
5'-phosphat umgewandelt wird. Auch wenn
Pyridoxal-5‘-phosphat den Metaboliten mit
der eigentlichen antiemetischen Wirkung
darstellt, tragen die anderen Metaboliten
ebenfalls zur biologischen Wirkung bei.

Der Wirkmechanismus der Kombination aus
Doxylaminhydrogensuccinat und Pyridoxin-
hydrochlorid zur Behandlung von Ubelkeit
und Erbrechen wahrend der Schwanger-
schaft ist nicht bekannt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
In einer doppelblinden, randomisierten,
multizentrischen Studie wurde die Sicherheit
und Wirksamkeit von Doxylamin/Pyridoxin
im Vergleich zu Placebo bei 261 erwachse-
nen Frauen ab 18 Jahren verglichen. Das
mittlere Gestationsalter bei der Rekrutierung
betrug 9,3 Wochen, die Spanne lag bei 7 bis
14 Schwangerschaftswochen. An Tag 1
wurden zwei Tabletten Doxylamin/Pyridoxin
vor dem Schlafengehen verabreicht. Wenn
die Symptome Ubelkeit und Erbrechen bis
zum Nachmittag von Tag 2 andauerten,
wurde die Frau aufgefordert, an dem Abend
ihre Ubliche Dosis von zwei Tabletten vor
dem Schlafengehen einzunehmen und ab
Tag 3 eine Tablette am Morgen und zwei
Tabletten vor dem Schlafengehen einzuneh-
men. Abh&ngig von der Beurteilung der ver-
bliebenen Symptome bei der klinischen Vi-
site an Tag 4 (+ 1 Tag) wurde die Frau gege-
benenfalls aufgefordert, am Nachmittag eine
zusétzliche Tablette einzunehmen. Die ma-
ximale Tagesdosis betrug vier Tabletten (eine
am Morgen, eine am Nachmittag und zwei
vor dem Schlafengehen).

Wahrend des Behandlungszeitraums blieben
19 % der mit Doxylamin/Pyridoxin behandel-
ten Patientinnen bei ihrer Dosis von 2 Tablet-
ten taglich, wahrend 21 % 3 Tabletten taglich
und 60 % vier Tabletten taglich erhielten.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
Anderung des PUQE (Pregnancy Unique-
Quantification of Emesis)-Scores gegenUber
dem Ausgangswert an Tag 15. Der PUQE-
Score umfasst die Anzahl der taglichen Er-
brechen-Episoden, die Anzahl der taglichen
Wiirge-Episoden und die Dauer der taglichen
Ubelkeit in Stunden fir einen Gesamt-Score

von Symptomen, die von 3 (keine Symptome)
bis 15 (am schwersten) bewertet wurden.

Der Ausgangswert des mittleren PUQE-
Scores betrug im Behandlungs-Arm 9,0 und
im Placebo-Arm 8,8. Es gab eine mittlere
Abnahme (Verbesserung der Ubelkeits- und
Erbrechen-Symptome) des PUQE-Scores
um 0,9 (95 %-Konfidenzintervall 0,2 bis 1,2
mit einem p-Wert von 0,006) gegenlber dem
Ausgangswert an Tag 15 mit Doxylamin/
Pyridoxin im Vergleich zu Placebo (siehe
Tabelle 2).

Siehe Tabelle 2

In der Literatur wurde die Sicherheit und
Wirksamkeit von Doxylamin/Pyridoxin in kli-
nischen Studien, Kohortenstudien und
Metaanalysen nachgewiesen. Die umfang-
reichen Erfahrungen nach Markteinflhrung
sowie zahlreiche Verdffentlichungen unter-
stUtzen weiterhin die positive Nutzen-Risiko-
Beurteilung von Doxylamin/Pyridoxin bei der
Behandlung von NVP bei schwangeren
Frauen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
dieses Arzneimittel eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen péadiatrischen Alters-
klassen bei der Behandlung von Ubelkeit
und Erbrechen wahrend der Schwanger-
schaft gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Doxylamin/Pyrido-
xin wurde bei gesunden, nicht schwangeren,
erwachsenen Frauen charakterisiert. Die
pharmakokinetischen Ergebnisse fur Doxyl-
amin und Pyridoxin, einschlieBlich seiner
Vitamin-Bg-Metaboliten Pyridoxal, Pyridoxal-
5'-phosphat, Pyridoxamin und Pyridoxamin-
5‘-phosphat, sind in den Tabellen 3 bis 6
zusammengefasst.

Resorption

Eine unverblindete Studie mit Einzeldosis
(zwei Tabletten) und Mehrfachdosis (vier Ta-
bletten téaglich) wurde durchgeftihrt, um die
Sicherheit und das pharmakokinetische
Profil von Doxylamin/Pyridoxin zu bewerten,
das gesunden, nicht schwangeren, erwach-
senen Frauen verabreicht wurde. Einzeldo-
sen (zwei Tabletten vor dem Schlafengehen)
wurden an den Tagen 1 und 2 verabreicht.
Mehrfachdosen (eine Tablette am Morgen,

Tabelle 2 - Anderung des primaren Endpunkts gegeniiber Ausgangswert, PUQE (Preg-
nancy Unique-Quantification of Emesis)-Score an Tag 15*

eine Tablette am Nachmittag und zwei Ta-
bletten vor dem Schlafengehen) wurden an
den Tagen 3 bis 18 verabreicht.

Blutproben fUr die pharmakokinetische Ana-
lyse wurden vor und nach der Dosisgabe an
den Tagen 2 und 18 sowie ausschlieBlich vor
der Dosisgabe vor dem Schlafengehen (Tal-
spiegel) an den Tagen 9, 10, 11, 16, 17 und
18 entnommen.

Doxylamin und Pyridoxin werden im Magen-
Darm-Trakt, hauptsachlich im Jejunum, re-
sorbiert.

Die G, von Doxylamin und Pyridoxin wer-
den innerhalb von 7,5 bzw. 5,5 Stunden
erreicht (siehe Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3 auf Seite 5

Die Verabreichung mehrerer Dosen flhrte zu
erhdhten Konzentrationen von Doxylamin
sowie zu Anstiegen der C,,, und AUC,_ .«
von Doxylamin bei der Resorption. Die Zeit
bis zum Erreichen der maximalen Konzen-
tration wird durch mehrere Dosen nicht
beeinflusst. Der mittlere Akkumulationsindex
betragt mehr als 1,0, was darauf hindeutet,
dass Doxylamin nach Mehrfachgabe akku-
muliert (sieche Tabelle 4).

Obwohl fur Pyridoxin keine Akkumulation
beobachtet wurde, betragt der mittlere Akku-
mulationsindex fur jeden Metaboliten (Pyri-
doxal, Pyridoxal-5'-phosphat und Pyridoxa-
min und Pyridoxamin-5‘-phosphat) nach
mehrmaliger Gabe mehr als 1,0. Die Zeit bis
zum Erreichen der maximalen Konzentration
wird durch mehrere Dosen nicht beeinflusst
(siehe Tabelle 3).

Siehe Tabelle 4 auf Seite 5

Die Anwendung von Nahrungsmitteln ver-
zogert die Resorption von Doxylamin und
Pyridoxin. Diese Verzogerung ist mit einer
niedrigeren Spitzenkonzentration von Doxyl-
amin verbunden, das AusmaB der Resorption
wird jedoch nicht beeinflusst (siehe Tabel-
le 5).

Die Wirkung von Nahrungsmitteln auf die
Spitzenkonzentration und das AusmaR der
Resorption der Pyridoxinkomponente ist
komplexer, da die Metaboliten Pyridoxal,
Pyridoxamin, Pyridoxal-5‘-phosphat und
Pyridoxamin-5‘-phosphat ebenfalls zur
biologischen Aktivitat beitragen. Nahrungs-
mittel verringern die BioverfUgbarkeit von
Pyridoxin und Pyridoxal erheblich und senken
die C,, und AUC im Vergleich zum ntch-

max

PUQE-Score** Doxylaminhydrogen- | Placebo Behandlungsunterschied
succinat + Pyridoxin- [95 %-Konfidenzintervall]
hydrochlorid

Anderung gegentiber [9,0 + 2,1 8,8 +2,1

Ausgangswert an 48:27 39:26 -0,9[-1,2; -0,2]

Tag 15

* Intention-to-Treat Population mit letzter Beobachtung Ubertragen (Last-Observation Carried For-

ward)

** Der PUQE (Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and Nausea)-Score umfasst die Anzahl der
téaglichen Erbrechen-Episoden, die Anzahl der taglichen Wurge-Episoden und die Dauer der tagli-
chen Ubelkeit in Stunden fiir einen Gesamt-Score von Symptomen, die von 3 (keine Symptome)
bis 15 (am schwersten) bewertet wurden. Ausgangswert war definiert als der PUQE-Score zum

Zeitpunkt des Rekrutierungstermins.
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ternen Zustand um ungefahr 50 %. Im Ge-
gensatz dazu erhéhen Nahrungsmittel die
Crax VON Pyridoxal-5‘-phosphat und das
Ausmal der Resorption geringfligig. Was
Pyridoxamin und Pyridoxamin-5°‘-phosphat
betrifft, scheinen Rate und AusmaR der
Resorption nach einer Mahlzeit abzunehmen.

Siehe Tabelle 5

Verteilung

Die Proteinbindung von Pyridoxin ist hoch,
hauptsachlich an Albumin. Sein aktiver
Hauptmetabolit, Pyridoxal-5‘-phosphat
(PLP), macht mindestens 60 % der zirkulie-
renden Vitamin-Bg-Konzentrationen aus.

Biotransformation

Doxylamin wird in der Leber durch N-Deal-
kylierung zu seinen Hauptmetaboliten
N-Desmethyldoxylamin und N,N-Didesme-
thyldoxylamin biotransformiert.

Pyridoxin ist ein Prodrug, das hauptséchlich
in der Leber metabolisiert wird.

Elimination

Die Hauptmetaboliten von Doxylamin,
N-Desmethyl-Doxylamin und N,N-Dides-
methyldoxylamin, werden Uber die Nieren
ausgeschieden.

Die terminale Eliminationshalbwertszeit von
Doxylamin und Pyridoxin betragt 12,6 Stun-
den bzw. 0,4 Stunden (siehe Tabelle6.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 6

Leberfunktionsstorungen

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien bei Patientinnen mit Beeintrachtigung
der Leber durchgefuihrt.

Nierenfunktionsstérungen

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien bei Patientinnen mit Nierenfunktions-
beeintrachtigung durchgefihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf verfligbaren Daten zur Toxizi-
tat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat, und
zum kanzerogenen Potential lassen die
préklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fUr den Menschen erkennen.

Reproduktionstoxizitat

In einer Studie zur Reproduktionstoxizitat in
Ratten mit einem Arzneimittel, das gleiche
Konzentrationen von Doxylaminhydrogen-
succinat und Pyridoxinhydrochlorid enthélt,
wurde eine maternale Toxizitat nur bei Ex-
positionen beobachtet, die als ausreichend
Uber der maximalen Exposition beim Men-

6.

schen erachtet wurden, was auf eine gerin-
ge Relevanz fur die klinische Anwendung
hindeutet. Die Entwicklungstoxizitat (ein-
schlieBlich einer reduzierten pranatalen Le-
bensfahigkeit, eines reduzierten fetalen Kor-
pergewichts pro Wurf und einer reduzierten
fetalen Verkndcherung in den vorderen dis-
talen GliedmaBen) trat nur bei Vorhandensein
von maternaler Toxizitat auf (bei Dosen ab
dem 60-fachen der maximal empfohlenen
menschlichen Exposition auf der Basis von
mg/m?). Es wurden keine teratogenen Wir-
kungen berichtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumtrisilicat
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzl.]
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmuberzug

Hypromellose

Macrogol 400

Macrogol 8000
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1)
Talkum

Tabelle 3 - Pharmakokinetik von Doxylamin/Pyridoxin in Einzeldosis und Mehrfachdosis bei gesunden, nicht schwangeren, erwach-

senen Frauen

Einzeldosis Mehrfachdosis
AUco—inf Cmax tmax AUco-inf cmax tmax
(ng x h/ml) (ng/ml) (h) (ng x h/ml) (ng/ml) (h)
Doxylamin 1280,9 +369,3 |83,3+20,6 7,2+1,9 3721,5+1318,5(168,6 + 38,5 7,8+1,6
Pyridoxin 43,4 + 16,5 32,6 + 15,0 57+1,5 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‘-phosphat 1536,4 +721,5 (30,0« 10,0 11,7+5,3 6 099,7 + 1 383,7 | 84,9 + 16,9 6,3 + 6,6
Pyridoxamin 41 +£27 0,5+0,7 59+2,1 2,6 +0,8 0,56+0,2 6,6+1,4
Pyridoxamin-5‘-phosphat |52 + 3,8 0,7+0,5 14,8 + 6,6 94,5 + 58,0 2,3+1,7 12,4 £ 11,2

Tabelle 4 - Pharmakokinetik von Doxylamin und Pyridoxin nach Gabe einer Einzeldosis und Mehrfachdosis von Doxylamin/Pyridoxin
bei gesunden, nicht schwangeren, erwachsenen Frauen

AUCO—Iast AUCO—inf cmax tma)( t‘/zel
(ng x h/ml) (ng x h/ml) (ng/ml) (h) (h)
Doxylamin Einzel 911,4 + 205,6 1280,9 + 369,3 83,3 + 20,6 72+19 10,1 + 2,1
Mittelwert £ SD
n=18 Mehrfach 3661,3+1279,2[3721,5+1318,5 168,6 + 38,5 78+1,6 11,9+ 3,3
Pyridoxin Einzel 39,3+ 16,5 43,4 +16,5 32,6 +15,0 57+15 0,5+0,2
Mittelwert + SD
n=18 Mehrfach 59,3 + 33,9 64,5 + 36,4 46,1 + 28,3 56+1,3 0,5+0,1

Tabelle 5 - Pharmakokinetik von Doxylamin und Pyridoxin nach Gabe von Doxylamin/Pyridoxin nach einer Mahlzeit und im niichternen
Zustand bei gesunden, nicht schwangeren, erwachsenen Frauen

AUCD—t AUco—inf cmax tmax t‘/zel
(ng x h/ml) (ng x h/ml) (ng/ml) (h) (h)
Doxylamin Niichtern 1407,2 + 336,9 1447,9 +332,2 94,9 £ 18,4 51+34 126 £ 3,4
Mittelwert + SD .
n= 42 Nach Mahlzeit 1488,0 +463,2 | 1579,0+ 422,72 75,7 + 16,6 149+7,4 12,56 +2,92
Pyridoxin Niichtern 33,8 £13,7 39,5 +12,9¢ 35,5 21,4 2,5+09 0,4 +0,2°
Mittelwert + SD |
n=40 Nach Mahizeit 18,3+ 14,5 24,2 £ 14,00 13,7 +£10,8 9,3+4,0 0,5+0,2b

023545-75717

a nN=37;Pn=18;°n =31
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Tabelle 6 - Terminale Eliminationshalbwertszeit (t,,.,) fiir Doxylamin und Pyridoxin, ver-
abreicht als Einzeldosis von zwei Tabletten im niichternen Zustand bei ge-
sunden, nicht schwangeren, erwachsenen Frauen

t‘/zel
(h)
Doxylamin 12,6 + 3,4
Pyridoxin 0,4 +0,2
Pyridoxal 21 +2,2
Pyridoxal-5‘-phosphat 81,6 +42,2
Pyridoxamin 3,1+2,5
Pyridoxamin-5‘-phosphat 66,5 + 51,3
Hochdisperses Siliciumdioxid 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
Natriumhydrogencarbonat ZULASSUNG
Ngtrlum(}iodecylsulfat Datum der Erteilung der Zulassung:
Triethylcitrat 53.02.2002
Simeticon Emulsion (enthalt Polydimethylsi- e
loxan)
Titandioxid (E 171) 10. STAND DER INFORMATION
Polysorbat 80 Februar 2022
Wachsschicht 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Carnaubawachs
) Verschreibungspflichtig
Drucktinte
Schellack
Allurarot-Aluminium-Komplex (E 129)
Propylenglycol

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
42 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses
OPA /PVC/Aluminium-Blisterpackungen

PackungsgréBen mit 10, 20, 30, 40, 50 und
60 magensaftresistente Tabletten. Es werden
moglicherweise nicht alle PackungsgroBen
in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen. Nicht ver-
wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Exeltis Germany GmbH
AdalperostraBe 84

85737 Ismaning
Deutschland

Tel.: +49 (0) 89 4520529-0
Fax: +49 (0) 89 4520529-99
E-Mail: germany@exeltis.com

de-spc-xonvea 10-ia001g-0005-V03

Zentrale Anforderung an:

8. ZULASSUNGSNUMMER Rote Liste Service GmbH

7000208.00.00 Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
6 023545-75717
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