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na posiedzeniu w dniu 17 grudnia 2021 roku dokonat analizy piSmiennictwa, specjalistycznej wiedzy, doSwiadczen
wiasnych oraz dokumentacji produktu leczniczego Xonvea®. Stanowisko przedstawia aktualny na dzien przeprowadze-
nia analizy stan wiedzy na ww. temat. Zesp6t Ekspertow zastrzega sobie prawo do aktualizacji niniejszego stanowiska

w przypadku pojawienia sie nowych, istotnych doniesiefi naukowych.

NUDNOSCI | WYMIOTY U KOBIET W CIAZY

Obecnie dostepne dane wskazujg, ze poranne nudnosci
(NVP, nausea and vomiting of pregnancy) wiktaja cigze
w 50-80%, a wymioty i odruchy wymiotne wystepujg
u okoto 50% kobiet ciezarnych [1].

Dolegliwosci te moga zatem w znaczacy sposo6b
obnizaé jakoS¢ zycia kobiety [2, 3], jednak nie wszystkie

ciezarne majg Swiadomo$¢ konieczno$ci zgtaszania
powyzszych objawow podczas rutynowych wizyt gine-
kologicznych, traktujac je jako typowy objaw cigzy [4].
U czesci kobiet nudnosci i wymioty majg charakter
statych, utrzymujgcych sie na podobnym poziomie do-
legliwosci, moga mie¢ rowniez charakter postepujacy,
co negatywnie wptywa na jako$¢ zycia ciezarnych.
W przypadku tagodnych nudnosci i wymiotow cigzowych
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pomocna moze byé zmiana stylu zycia, diety oraz stoso-
waniedoraznych Srodkéw alternatywnych, fagodzacych
niedogodnosci, do ktérych naleza preparaty zawierajgce
imbir, rumianek, akupunktura lub masaze [5].

Korzystne dziatanie w zmniejszaniu objawow nud-
nosci stopnia tagodnego zaobserwowano, stosujac
preparaty imbiru. Stosowanie preparatow imbiru przez
1 tydzien u ciezarnych z matym nasileniem objawéw
obniza czestosé nudnosci i wymiotéw w poréwnaniu
z grupg przyjmujaca placebo [6].

Wyniki niektérych badan klinicznych z randomizacjg
lub bez wykazaty, ze imbir fagodzit w pewnym stopniu
nudnosci, jednak nie wszystkie wykazaty, ze zmniejsza
czestoS¢ i nasielenie wymiotow [7, 8].

W ciezszych przypadkach niepowsciggliwych wymio-
téw ciezarnych (HG, hyperemesis gravidarum) dostepne
sg stosunkowo bezpieczne i skuteczne metody leczenia,
a zglaszane przez kobiete nasilenie objawéw odgrywa
kluczowg role w podejmowaniu decyzji, czy, kiedy i jak
rozpoczaé leczenie, w tym réwniez hospitalizacje cie-
zarnej [9].

Istotne jest odréznienie nudnosci i wymiotow w cia-
zy od nudno$ci i wymiotdw, u ktérych podtoza lezg inne
przyczyny. Dla lepszego obrazowania i klasyfikacji, na
podstawie pomiaréw jakosci zycia i oceny nasilenia obja-
wow w pierwszym trymestrze, zostat opracowany wskaznik
nasilenia nudnosci i wymiotéw ciazy, znany jako unikalna
kwantyfikacja wymiotéw i nudnosci (PUQE, Pregnancy-
-Unique Quantification of Emesis) [10] (tab. 1 [11]).

Typowe objawy zwigzane z NVP pojawiajg sie u do-
tknietych nimi cigzarnych zazwyczaj przed 9 tygodniem
ciazy. W razie pojawienia sie tego typu objawow po raz
pierwszy dopiero po 9 tygodniu ciazy, nalezy doktadnie
rozwazy¢€ inne mozliwe przyczyny (tab. 2) [11].

PREPARATY LACZACE DOKSYLAMINE
| WITAMINE B6 (PIRYDOKSYNA)

A NUDNOSCI | WYMIOTY W GRUPIE
CIEZARNYCH

Pirydoksyna jest formg witaminy B6, ktdra tatwo wchtania
sie z jelita cienkiego, a nastepnie jest metabolizowana
w watrobie. Gtéwny metabolit pirydoksyny jest kofakto-
rem wielu enzyméw wigczonych w metabolizm biatek,
weglowodandw, kwaséw nukleinowych, wielonienasy-
conych kwasow ttuszczowych, neurotransmiteréw i por-
firyn. To szerokie spektrum dziatania pirydoksyny moze
sie rowniez wigza¢ z dziataniem przeciwwymiotnym,
ale dokfadny mechanizm jej dziatania w zmniejszeniu
nudno$ci i wymiotéw pozostaje niejasny. Pirydoksyna
wykazuje duzg efektywnosé szczegblnie w redukcji na-
silenia nudnosci [12].

Doksylamina, lek antyhistaminowy (antagonista
receptorow H1), wykazuje dziatanie uspokajajgce, na-

Tabela 1. Ankieta oceniajaca wskaZznik PUQE [11]

Zakres| odpowiedz, ktora najlepiej pasuje do Twojej sytua-
cji od poczatku cigzy

1. Jak dtugo Srednio w ciggu dnia odczuwasz nudnosci?
a) wecale (1)

b) 1 godzina lub mniej (2)

¢) 2-3 godziny (3)

d) 4-6 godziny (4)

e) wiecej niz 6 godzin (5)

2. lle razy Srednio w ciggu dnia wymiotujesz?
a) 7 lub wiecej razy (5)

b) 5-6 razy (4)

¢) 3-4 razy (3)

d) 1-2razy (2)

e) nie wymiotowatam (1)

3. lle razy przecigtnie w ciggu dnia masz odruchy wy-
miotne, pozbawione tresci pokarmowej?

a) brak (1)

b) 1-2 razy (2)

¢) 3-4 razy (3)

d) 5-6 razy (4)

e) 7 lub wiecej (5)

Catkowity wynik (suma odpowiedzi 1, 2 i 3):
1. tagodny NVP — 6 lub mniej
2. Umiarkowany NVP — 7-12
3. Ciezki NVP — 13 lub wiecej

NVP — nausea and vomiting of pregnancy

senne, tagodzi objawy siennego niezytu nosa, pokrzywki
i innych reakcji alergicznych. Lek stosowany w duzych
dawkach wykazuje rowniez dziatanie przeciwcholiner-
giczne. Doksylamina jest dobrze wchtaniana w przewo-
dzie pokarmowym.

Doksylamina i pirydoksyna niezaleznie wykazuja
aktywnosci tagodzace nudnosci oraz aktywno$é przeciw-
wymiotng. W wielu badaniach wykazano korzystny wptyw
potgczenia doksylaminy i pirydoksyny w zmniejszeniu
nudnosci i wymiotéw o umiarkowanym nasileniu u kobiet
ciezarnych [13, 14]. W latach 1958-1983 w Stanach
Zjednoczonych dostepny byt lek stanowigcy potaczenie
pirydoksyny (10 mg) i doksylaminy (10 mg), szeroko
przepisywany ciezarnym z NVP (okoto 25-30% wszyst-
kich ciezarnych). Analiza hospitalizacji ciezarnych w tym
okresie sugeruje, Ze stosowanie tych preparatow w le-
czeniu spektrum NVP cigzowych skutkowato znacznie
mniejsza liczba przyjeé¢ do szpitala z powodu ciezkich
wymiotow [15].

SKUTECZNOSC ORAZ BEZPIECZENSTWO
STOSOWANIA POLACZENIA PIRYDOKSYNY
| DOKSYLAMINY U CIEZARNYCH

Skutecznosé kliniczna stosowania u ciezarnych z NVP
kombinacji pirydoksyna/doksylamina wykazana zostata
w dobrze udokumentowanych badaniach.
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Tabela 2. Choroby mogace by¢ przyczyng nudnosci i wymiotow
u kobiet w cigzy (poza NPV) [11]

Problemy zotadkowo-jelitowe
Zapalenie zotadka i jelit

Achalazja gastropareza

Choroba drég z6tciowych
Zapalenie watroby
Niedroznos¢ jelit

Choroba wrzodowa

Zapalenie trzustki

Zapalenie wyrostka robaczkowego
Choroby uktadu moczowo-ptciowego
Odmiedniczkowe zapalenie nerek
Mocznica

Skret jajnika

Kamienie nerkowe

Warunki metaboliczne
Cukrzycowa kwasica ketonowa
Porfiria

Choroba Addisona

Nadczynno$é tarczycy
Nadczynno$¢ przytarczyc
Zaburzenia neurologiczne

Guz rzekomy mézgu

Zmiany przedsionkowe
Migrenowe bdle gtowy

Guzy osrodkowego uktadu nerwowego
Limfocytowe zapalenie przysadki
Warunki psychologiczne

Stany zwigzane z cigzg

Ostre sttuszczenie watroby w cigzy
Stan przedrzucawkowy

W wieloosrodkowym, kontrolowanym bada-
niu z randomizacjg z 2016 roku analizowano grupe
131 ciezarnych w 7-14 tygodniu cigzy z NVP (wynik PUQE
> 6), leczonych potaczeniem pirydoksyny (10 mg) oraz
doksylaminy (10 mg) w dawce 2-4 tabletek przez
14 dni. Stosowanie kombinacji doksylamina/pirydok-
syna wykazywato lepszy efekt w tagodzeniu objawow
NVP w poréwnaniu z placebo. W analizie wykazano
zmniejszenie nasilenia NVP, jak réwniez poprawe sa-
mopoczucia ciezarnych juz po kilku dniach stosowania
leczenia w stosunku do grupy placebo. Znaczna wiek-
szo$¢ kobiet przyjmujgcych kombinacje doksylaminy
i pirydoksyny zgtosita takze cheé kontynuacji leczenia
[14, 16]. W innym badaniu kontrolnym z randomizacajg
analizowano przypadki kobiet z nadmiernymi wymiotami
i ciezkg postacig NVP we wczesniejszej cigzy. Jedna
grupa prewencyjnie rozpoczeta przyjmowanie kombinacji
pirydoksyna/doksylamina po uzyskaniu pozytywnego
testu cigzowego, natomiast druga grupa przyjmowata
kombinacje lekow dopiero w momencie pojawienia sie
pierwszych objawow NVP. Odnotowano 2,5-krotnie mniej
przypadkéw Srednio-ciezkich przypadkéw NVP u kobiet

z grupy pierwszej w porownaniu z grupa kontrolng
(15,4 vs. 39,13%, p = 0,05) [17].

W niektérych badaniach sugeruje sie rowniez sku-
teczno$¢ kombinacji pirydoksyna/doksylamina w lecze-
niu nie tylko NVP stopnia tagodnego i umiarkowanego,
ale rbwniez stopnia ciezkiego [18]. W badaniach kanadyj-
skich obserwowano zmniejszenie czestosci hospitalizacji
ciezarnych z powodu ciezkich wymiotéw po zastosowaniu
kombinacji pirydoksyny [19, 20].

Podobne wyniki pokazano w badaniach pochodza-
cych z Kanady, gdzie po 30 latach stosowania potgczenia
pirydoksyna/doksylamina zasugerowano podawanie
wiecej niz 4 tabl./dobe, co wydaje sie konieczne do
osiggniecia efektow terapeutycznych u kobiet z ciezkimi
objawami NVP oraz kobiet z nadwagg lub otytoscia. Co
istotne, w prospektywnym badaniu obserwacyjnym nie
stwierdzono zwiekszonego ryzyka wad rozwojowych pto-
du zwigzanych z ekspozycjg na wyzsze niz standardowe
dawkowanie 4 tabl./dobe. Wykazano ponadto korzysci
ze stosowania potaczenia doksylaminy/pirydoksyny
profilaktycznie w przypadku ciezkich porannych nudno-
Sci u kobiet, u ktérych wystepowata ciezka postaé¢ NVP
podczas poprzednich cigz [21].

W dostepnych badaniach wykazano bezpieczefstwo
dla ptodu przy stosowaniu doksylaminy i pirydoksyny
u ciezarnych z NVP. W kilku analizach nie obserwowano
roznic statystycznie istotnych w czestosci wystepowania
wad wrodzonych ptodu, witaczajac wady serca, kofczyn,
rozszczep podniebienia oraz defekty uktadu moczowo-
-piciowego [22, 23].

Nie obserwowano wptywu stosowania kombinacji
pirydoksyna/doksylamina na rozw6j uktadu nerwo-
wego u dzieci [24, 25]. W duzym badaniu w populacji
312 dzieci w wieku 8 lat wskazano, ze ciezarne z HG
wykazujg znacznie zwiekszone ryzyko urodzenia dziecka
z opbznieniem neurorozwojowym. Warto wiec zwrécié
uwage na korzy$¢ wiaczenia leczenia kombinacja piry-
doksyna/doksylamina juz przy umiarkowanym nasileniu
wymiotow, zeby nie dopusci¢ do rozwoju postaci bardzo
nasilonych [26].

W badaniach wskazuje sie rowniez na dobrg toleran-
cje takiego potaczenia lekow oraz brak powigzania ze
znacznym nasileniem skutkow niepozgdanych u ciezar-
nych. W badaniu Koren i wsp. [27] (131 ciezarnych z NVP,
7-14 tc., wynik PUQE > 6, 2-4 tabl. przez 14 dni, grupa
przyjmujgca placebo 125 ciezarnych) nie wykazano
zwigzku ze zwiekszonym wystgpieniem dziatan niepo-
zgdanych u ciezarnych, wtgczajgc depresje, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe oraz zaburzenia ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego. NajczeSciej zgtaszane dziatania
niepozadane u ciezarnych to sennoS¢ i zmeczenie, wysta-
pity one u 28% kobiet, ktore przyjmowaty kombinacje pi-
rydoksyna/ doksylamina [27]. W badaniach u ciezarnych
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odnotowano dziatania niepozadane o matym nasileniu,
jak sennos¢, béle i zawroty gtowy, suchoS¢ w ustach [28].

Potaczenie witaminy B6 (pirydoksyna) z lekami
z grupy doksylamin, o op6znionym uwalnianiu, zostato
zatwierdzone do leczenia nudnosci i wymiotéw ciezar-
nych przez amerykanska organizacje Food and Drug
Administration (FDA) w 2013 roku [29].

Po przeprowadzeniu badan klinicznych fazy Il
w 2016 roku (5 stanéw USA, 261 kobiety w 7-14 tc.
z rozpoznaniem NVP) zatwierdzono réwniez wersje leku
0 przedtuzonym uwalnianiu.

Ponowne wprowadzenie potgczenia tych dwéch
substancji do stosowania od pierwszego trymestru cigzy
i skojarzenie jej z kategorig A wedtug FDA podkresia jej
korzystny profil bezpieczeAstwa i wzmacnia zalecenie
stosowania ich jako leczenia pierwszego rzutu w farma-
kologicznym leczeniu NVP.

Na podstawie publikacji The American College of Ob-
stetricians and Gynecologists (ACOG) leczenie nudnosci
i wymiotéw cigzowych samg witaming B6 (pirydoksyna)
lub skojarzeniem witaming B6 (pirydoksyna) z doksylami-
na jest bezpieczne i skuteczne i powinno by¢ traktowane
jako farmakoterapia pierwszego rzutu [11].

Produkt leczniczy Xonvea® zawierajacy:
— 10 mg wodorobursztynianu doksylaminy,
— 10 mg chlorowodorku pirydoksyny

jest przeznaczony do objawowego leczenia kobiet
z NVP, ktore nie reagujg na niefarmakologiczne metody
leczenia.

Produkt dostepny wytgcznie na recepte.
Zarejestrowane opakowania zawierajg 10, 20, 30, 40,
50, 60 tabletek dojelitowych o op6znionym uwalnianiu.

Maksymalna zalecana dawka dobowa to cztery
tabletki, w dawkach podzielonych, zgodnie ze wskaza-
niami producenta (dwie przed snem, jedna rano i jedna
po potudniu). Biorgc pod uwage obserwacje kliniczne,
zalecana przez Ekspertow dawka poczatkowa to dwie
tabletki przed snem i jedna tabletka rano. W przypadku
braku skutecznos$ci zalecane uzupetnianie w godzinach
popotudniowych o kolejng tabletke. Sugerowany mini-
malny czas stosowania 5-7 dni.

W zalezno$ci od sytuacji klinicznej dawka preparatu
powinna byé dostosowana indywidualnie — zwiaszcza
u pacjentek otytych.

Produkt leczniczy Xonvea® jest przeznaczony do sto-
sowania cigglego i nie nalezy go traktowac jako srodek
mozliwy do stosowania doraznego [30].

Analizowany produkt leczniczy Xonvea® zawiera
skfadniki o udowodnionym dziataniu (wodorobursztynian
doksylaminy w potaczeniu z chlorowodorkiem pirydok-
syny), majgce poparte badaniami znaczenie w zapobie-
ganiu wystepowania nudnosci i wymiotdéw u ciezarnych
u ktérych obserwuje sie zmniejszong reakcje na nie-

farmakologiczne metody leczenia. Pozostate sktadniki
zawarte w preparacie sg dopuszczone do stosowania
w okresie cigzy.

Z uwagi na mozliwe interakcje z innymi substancja-
mi i innymi produktami leczniczymi produkt leczniczy
Xonvea® powinien by¢ stosowany wytacznie pod kontrolg
lekarza oraz zgodnie z Charakterystykg Produktu Lecz-
niczego. Dawki nie powinny by¢ przekraczane, a sposéb
dawkowania Scisle przestrzegany. Produkt leczniczy
Xonvea® moze mie¢ duzy wptyw na poprawe jako$ci zycia
pacjentek dotknietych objawami nudnosci i wymiotow
w grupie ciezarnych i moze byé stosowany jako preparat
pierwszego rzutu. Z uwagi jednak na mozliwe interakcje
z innymi substancjami oraz opisywane dziatania na
osrodkowy uktad nerwowy (sennos$é), nalezy braé to pod
uwage, wykonujac codzienne czynnosci.

Nudnos$ci i wymioty, o ile nie wystepuja z duzym na-
sileniem uniemozliwiajgcym normalne funkcjonowanie,
nie wymagaja interwencji i wdrozenia leczenia farmakolo-
gicznego. Natomiast w przypadku ekstremalnie ciezkich
objawdw, tak zwanych niepowsciggliwych wymiotéw
ciezarnych, wymagana jest hospitalizacja, podczas
ktorej stosuje sie uzupetnienie ptyndw wyréwnujacych
zaburzenia elektrolitowe, jak rowniez wdraza sie leczenie
farmakologiczne niwelujace powyzsze objawy.

Mozna zatem wyodrebni¢ grupe pacjentek niewy-
magajacych interwencji lekarskiej i grupe pacjentek
wymagajacych hospitalizacji.

Wedtug opinii Ekspertow istnieje jednoczesnie duza
grupa ciezarnych, u ktérych mozna zastosowaé leki po-
prawiajgce jako$¢é zycia, niwelujace nudnosci i wymioty
i utatwiajgce codzienne funkcjonowanie. Nalezy do nich
produkt leczniczy Xonvea® o potwierdzonych wyzej zale-
tach, bezpieczny do stosowania w czasie cigzy.
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