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na posiedzeniu w dniu 17 grudnia 2021 roku dokonał analizy piśmiennictwa, specjalistycznej wiedzy, doświadczeń
własnych oraz dokumentacji produktu leczniczego Xonvea®. Stanowisko przedstawia aktualny na dzień przeprowadze-
nia analizy stan wiedzy na ww. temat. Zespół Ekspertów zastrzega sobie prawo do aktualizacji niniejszego stanowiska 
w przypadku pojawienia się nowych, istotnych doniesień naukowych.

Nudności i wymioty U KOBIET w ciąży

Obecnie dostępne dane wskazują, że poranne nudności 
(NVP, nausea and vomiting of pregnancy) wikłają ciążę
w 50–80%, a wymioty i odruchy wymiotne występują 
u około 50% kobiet ciężarnych [1].

Dolegliwości te mogą zatem w znaczący sposób 
obniżać jakość życia kobiety [2, 3], jednak nie wszystkie

ciężarne mają świadomość konieczności zgłaszania 
powyższych objawów podczas rutynowych wizyt gine-
kologicznych, traktując je jako typowy objaw ciąży [4].

U części kobiet nudności i wymioty mają charakter 
stałych, utrzymujących się na podobnym poziomie do-
legliwości, mogą mieć również charakter postępujący, 
co negatywnie wpływa na jakość życia ciężarnych. 
W przypadku łagodnych nudności i wymiotów ciążowych 
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pomocna może być zmiana stylu życia, diety oraz stoso-
waniedoraźnych środków alternatywnych, łagodzących 
niedogodności, do których należą preparaty zawierające 
imbir, rumianek, akupunktura lub masaże [5].

Korzystne działanie w zmniejszaniu objawów nud-
ności stopnia łagodnego zaobserwowano, stosując 
preparaty imbiru. Stosowanie preparatów imbiru przez 
1 tydzień u ciężarnych z małym nasileniem objawów 
obniża częstość nudności i wymiotów w porównaniu 
z grupą przyjmującą placebo [6].

Wyniki niektórych badań klinicznych z randomizacją
lub bez wykazały, że imbir łagodził w pewnym stopniu 
nudności, jednak nie wszystkie wykazały, że zmniejsza 
częstość i nasielenie wymiotów [7, 8].

W cięższych przypadkach niepowściągliwych wymio-
tów ciężarnych (HG, hyperemesis gravidarum) dostępne 
są stosunkowo bezpieczne i skuteczne metody leczenia, 
a zgłaszane przez kobietę nasilenie objawów odgrywa 
kluczową rolę w podejmowaniu decyzji, czy, kiedy i jak 
rozpocząć leczenie, w tym również hospitalizację cię-
żarnej [9].

Istotne jest odróżnienie nudności i wymiotów w cią-
ży od nudności i wymiotów, u których podłoża leżą inne 
przyczyny. Dla lepszego obrazowania i klasyfikacji, na 
podstawie pomiarów jakości życia i oceny nasilenia obja-
wów w pierwszym trymestrze, został opracowany wskaźnik 
nasilenia nudności i wymiotów ciąży, znany jako unikalna 
kwantyfikacja wymiotów i nudności (PUQE, Pregnancy--
-Unique Quantification of Emesis) [10] (tab. 1 [11]).

Typowe objawy związane z NVP pojawiają się u do-
tkniętych nimi ciężarnych zazwyczaj przed 9 tygodniem 
ciąży. W razie pojawienia się tego typu objawów po raz 
pierwszy dopiero po 9 tygodniu ciąży, należy dokładnie 
rozważyć inne możliwe przyczyny (tab. 2) [11].

Preparaty łączące doksylaminę  
i witaminę B6 (pirydoksyna)  
a nudności i wymioty w grupie  
ciężarnych

Pirydoksyna jest formą witaminy B6, która łatwo wchłania
się z jelita cienkiego, a następnie jest metabolizowana
w wątrobie. Główny metabolit pirydoksyny jest kofakto-
rem wielu enzymów włączonych w metabolizm białek, 
węglowodanów, kwasów nukleinowych, wielonienasy-
conych kwasów tłuszczowych, neurotransmiterów i por-
firyn. To szerokie spektrum działania pirydoksyny może 
się również wiązać z działaniem przeciwwymiotnym, 
ale dokładny mechanizm jej działania w zmniejszeniu 
nudności i wymiotów pozostaje niejasny. Pirydoksyna 
wykazuje dużą efektywność szczególnie w redukcji na-
silenia nudności [12].

Doksylamina, lek antyhistaminowy (antagonista 
receptorów H1), wykazuje działanie uspokajające, na-

senne, łagodzi objawy siennego nieżytu nosa, pokrzywki 
i innych reakcji alergicznych. Lek stosowany w dużych 
dawkach wykazuje również działanie przeciwcholiner-
giczne. Doksylamina jest dobrze wchłaniana w przewo-
dzie pokarmowym.

Doksylamina i pirydoksyna niezależnie wykazują 
aktywności łagodzące nudności oraz aktywność przeciw-
wymiotną. W wielu badaniach wykazano korzystny wpływ 
połączenia doksylaminy i pirydoksyny w zmniejszeniu 
nudności i wymiotów o umiarkowanym nasileniu u kobiet 
ciężarnych [13, 14]. W latach 1958–1983 w Stanach 
Zjednoczonych dostępny był lek stanowiący połączenie 
pirydoksyny (10 mg) i doksylaminy (10 mg), szeroko 
przepisywany ciężarnym z NVP (około 25–30% wszyst-
kich ciężarnych). Analiza hospitalizacji ciężarnych w tym 
okresie sugeruje, że stosowanie tych preparatów w le-
czeniu spektrum NVP ciążowych skutkowało znacznie 
mniejszą liczbą przyjęć do szpitala z powodu ciężkich 
wymiotów [15].

Skuteczność oraz bezpieczeństwo 
stosowania połączenia pirydoksyny 
i doksylaminy u ciężarnych

Skuteczność kliniczna stosowania u ciężarnych z NVP 
kombinacji pirydoksyna/doksylamina wykazana została 
w dobrze udokumentowanych badaniach.

Tabela 1. Ankieta oceniająca wskaźnik PUQE [11]

Zakreśl odpowiedź, która najlepiej pasuje do Twojej sytua-
cji od początku ciąży

1.  Jak długo średnio w ciągu dnia odczuwasz nudności? 
a) wcale (1)
b) 1 godzina lub mniej (2)
c) 2–3 godziny (3)
d) 4–6 godziny (4)
e) więcej niż 6 godzin (5)

2.  Ile razy średnio w ciągu dnia wymiotujesz?
a) 7 lub więcej razy (5)
b) 5–6 razy (4)
c) 3–4 razy (3)
d) 1–2 razy (2)
e) nie wymiotowałam (1)

3.  Ile razy przeciętnie w ciągu dnia masz odruchy wy- 
     miotne, pozbawione treści pokarmowej?
a) brak (1)
b) 1–2 razy (2)
c) 3–4 razy (3)
d) 5–6 razy (4)
e) 7 lub więcej (5)

Całkowity wynik (suma odpowiedzi 1, 2 i 3):
1. Łagodny NVP — 6 lub mniej
2. Umiarkowany NVP — 7–12
3. Ciężki NVP — 13 lub więcej

NVP — nausea and vomiting of pregnancy
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Tabela 2. Choroby mogące być przyczyną nudności i wymiotów 
u kobiet w ciąży (poza NPV) [11]

Problemy żołądkowo-jelitowe
Zapalenie żołądka i jelit
Achalazja gastropareza
Choroba dróg żółciowych
Zapalenie wątroby
Niedrożność jelit
Choroba wrzodowa
Zapalenie trzustki
Zapalenie wyrostka robaczkowego
Choroby układu moczowo-płciowego
Odmiedniczkowe zapalenie nerek
Mocznica
Skręt jajnika
Kamienie nerkowe
Warunki metaboliczne
Cukrzycowa kwasica ketonowa
Porfiria
Choroba Addisona
Nadczynność tarczycy
Nadczynność przytarczyc
Zaburzenia neurologiczne
Guz rzekomy mózgu
Zmiany przedsionkowe
Migrenowe bóle głowy
Guzy ośrodkowego układu nerwowego
Limfocytowe zapalenie przysadki
Warunki psychologiczne
Stany związane z ciążą
Ostre stłuszczenie wątroby w ciąży
Stan przedrzucawkowy

W wieloośrodkowym, kontrolowanym bada -
niu z randomizacją z 2016 roku analizowano grupę 
131 ciężarnych w 7–14 tygodniu ciąży z NVP (wynik PUQE  
≥ 6), leczonych połączeniem pirydoksyny (10 mg) oraz 
doksylaminy (10 mg) w dawce 2–4 tabletek przez 
14 dni. Stosowanie kombinacji doksylamina/pirydok-
syna wykazywało lepszy efekt w łagodzeniu objawów 
NVP w porównaniu z placebo. W analizie wykazano 
zmniejszenie nasilenia NVP, jak również poprawę sa-
mopoczucia ciężarnych już po kilku dniach stosowania 
leczenia w stosunku do grupy placebo. Znaczna więk-
szość kobiet przyjmujących kombinację doksylaminy 
i pirydoksyny zgłosiła także chęć kontynuacji leczenia 
[14, 16]. W innym badaniu kontrolnym z randomizacają 
analizowano przypadki kobiet z nadmiernymi wymiotami 
i ciężką postacią NVP we wcześniejszej ciąży. Jedna 
grupa prewencyjnie rozpoczęła przyjmowanie kombinacji 
pirydoksyna/doksylamina po uzyskaniu pozytywnego 
testu ciążowego, natomiast druga grupa przyjmowała 
kombinację leków dopiero w momencie pojawienia się 
pierwszych objawów NVP. Odnotowano 2,5-krotnie mniej 
przypadków średnio-ciężkich przypadków NVP u kobiet 

z grupy pierwszej w porównaniu z grupą kontrolną 
(15,4 vs. 39,13%, p = 0,05) [17].

W niektórych badaniach sugeruje się również sku-
teczność kombinacji pirydoksyna/doksylamina w lecze-
niu nie tylko NVP stopnia łagodnego i umiarkowanego, 
ale również stopnia ciężkiego [18]. W badaniach kanadyj-
skich obserwowano zmniejszenie częstości hospitalizacji 
ciężarnych z powodu ciężkich wymiotów po zastosowaniu 
kombinacji pirydoksyny [19, 20].

Podobne wyniki pokazano w badaniach pochodzą-
cych z Kanady, gdzie po 30 latach stosowania połączenia 
pirydoksyna/doksylamina zasugerowano podawanie 
więcej niż 4 tabl./dobę, co wydaje się konieczne do 
osiągnięcia efektów terapeutycznych u kobiet z ciężkimi 
objawami NVP oraz kobiet z nadwagą lub otyłością. Co 
istotne, w prospektywnym badaniu obserwacyjnym nie 
stwierdzono zwiększonego ryzyka wad rozwojowych pło-
du związanych z ekspozycją na wyższe niż standardowe 
dawkowanie 4 tabl./dobę. Wykazano ponadto korzyści 
ze stosowania połączenia doksylaminy/pirydoksyny 
profilaktycznie w przypadku ciężkich porannych nudno-
ści u kobiet, u których występowała ciężka postać NVP 
podczas poprzednich ciąż [21].

W dostępnych badaniach wykazano bezpieczeństwo 
dla płodu przy stosowaniu doksylaminy i pirydoksyny 
u ciężarnych z NVP. W kilku analizach nie obserwowano 
różnic statystycznie istotnych w częstości występowania 
wad wrodzonych płodu, włączając wady serca, kończyn, 
rozszczep podniebienia oraz defekty układu moczowo-
-płciowego [22, 23].

Nie obserwowano wpływu stosowania kombinacji 
pirydoksyna/doksylamina na rozwój układu nerwo-
wego u dzieci [24, 25]. W dużym badaniu w populacji 
312 dzieci w wieku 8 lat wskazano, że ciężarne z HG 
wykazują znacznie zwiększone ryzyko urodzenia dziecka 
z opóźnieniem neurorozwojowym. Warto więc zwrócić 
uwagę na korzyść włączenia leczenia kombinacją piry-
doksyna/doksylamina już przy umiarkowanym nasileniu 
wymiotów, żeby nie dopuścić do rozwoju postaci bardzo 
nasilonych [26].

W badaniach wskazuje się również na dobrą toleran-
cję takiego połączenia leków oraz brak powiązania ze 
znacznym nasileniem skutków niepożądanych u ciężar-
nych. W badaniu Koren i wsp. [27] (131 ciężarnych z NVP, 
7–14 tc., wynik PUQE ≥ 6, 2–4 tabl. przez 14 dni, grupa 
przyjmująca placebo 125 ciężarnych) nie wykazano 
związku ze zwiększonym wystąpieniem działań niepo-
żądanych u ciężarnych, włączając depresję, zaburzenia 
żołądkowo-jelitowe oraz zaburzenia ze strony układu 
sercowo-naczyniowego. Najczęściej zgłaszane działania 
niepożądane u ciężarnych to senność i zmęczenie, wystą-
piły one u 28% kobiet, które przyjmowały kombinację pi-
rydoksyna/ doksylamina [27]. W badaniach u ciężarnych 
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odnotowano działania niepożądane o małym nasileniu, 
jak senność, bóle i zawroty głowy, suchość w ustach [28].

Połączenie witaminy B6 (pirydoksyna) z lekami 
z grupy doksylamin, o opóźnionym uwalnianiu, zostało 
zatwierdzone do leczenia nudności i wymiotów ciężar-
nych przez amerykańską organizację Food and Drug 
Administration (FDA) w 2013 roku [29].

Po przeprowadzeniu badań klinicznych fazy III 
w 2016 roku (5 stanów USA, 261 kobiety w 7–14 tc. 
z rozpoznaniem NVP) zatwierdzono również wersję leku 
o przedłużonym uwalnianiu.

Ponowne wprowadzenie połączenia tych dwóch 
substancji do stosowania od pierwszego trymestru ciąży 
i skojarzenie jej z kategorią A według FDA podkreśla jej 
korzystny profil bezpieczeństwa 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 nudności 
i wymiotów ciążowych samą witaminą B6 (pirydoksyna) 
lub skojarzeniem witaminą B6 (pirydoksyna) z doksylami-
ną jest bezpieczne i skuteczne i powinno być traktowane 
jako farmakoterapia pierwszego rzutu [11].

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

jest przeznaczony do objawowego leczenia kobiet 
z NVP, które nie reagują na niefarmakologiczne metody 
leczenia.
Produkt dostępny wyłącznie na receptę.
Zarejestrowane opakowania zawierają 10, 20, 30, 40, 
50, 60 tabletek dojelitowych o opóźnionym uwalnianiu.

Maksymalna zalecana dawka dobowa to cztery 
tabletki, w dawkach podzielonych, zgodnie ze wskaza-
niami producenta (dwie przed snem, jedna rano i jedna 
po południu). Biorąc pod uwagę obserwacje kliniczne, 
zalecana przez Ekspertów dawka początkowa to dwie 
tabletki przed snem i jedna tabletka rano. W przypadku 
braku skuteczności zalecane uzupełnianie w godzinach 
popołudniowych o kolejną tabletkę. Sugerowany mini-
malny czas stosowania 5–7 dni.

W zależności od sytuacji klinicznej dawka preparatu 
powinna być dostosowana indywidualnie — zwłaszcza 
u pacjentek otyłych.

Produkt leczniczy Xonvea® jest przeznaczony do sto-
sowania ciągłego i nie należy go traktować jako środek 
możliwy do stosowania doraźnego [30].

Analizowany produkt leczniczy Xonvea® zawiera 
składniki o udowodnionym działaniu (wodorobursztynian 
doksylaminy w połączeniu z chlorowodorkiem pirydok-
syny), mające poparte badaniami znaczenie w zapobie-
ganiu występowania nudności i wymiotów u ciężarnych 
u których obserwuje się zmniejszoną reakcję na nie-

farmakologiczne metody leczenia. Pozostałe składniki 
zawarte w preparacie są dopuszczone do stosowania 
w okresie ciąży.

Z uwagi na możliwe interakcje z innymi substancja-
mi i innymi produktami leczniczymi produkt leczniczy 
Xonvea® powinien być stosowany wyłącznie pod kontrolą 
lekarza oraz zgodnie z Charakterystyką Produktu Lecz-
niczego. Dawki nie powinny być przekraczane, a sposób 
dawkowania ściśle przestrzegany. Produkt leczniczy 
Xonvea® może mieć duży wpływ na poprawę jakości życia 
pacjentek dotkniętych objawami nudności i wymiotów 
w grupie ciężarnych i może być stosowany jako preparat 
pierwszego rzutu. Z uwagi jednak na możliwe interakcje 
z innymi substancjami oraz opisywane działania na 
ośrodkowy układ nerwowy (senność), należy brać to pod 
uwagę, wykonując codzienne czynności.

Nudności i wymioty, o ile nie występują z dużym na-
sileniem uniemożliwiającym normalne funkcjonowanie, 
nie wymagają interwencji i wdrożenia leczenia farmakolo-
gicznego. Natomiast w przypadku ekstremalnie ciężkich 
objawów, tak zwanych niepowściągliwych wymiotów 
ciężarnych, wymagana jest hospitalizacja, podczas 
której stosuje się uzupełnienie płynów wyrównujących 
zaburzenia elektrolitowe, jak również wdraża się leczenie 
farmakologiczne niwelujące powyższe objawy.

Można zatem wyodrębnić grupę pacjentek niewy-
magających interwencji lekarskiej i grupę pacjentek 
wymagających hospitalizacji.

Według opinii Ekspertów istnieje jednocześnie duża 
grupa ciężarnych, u których można zastosować leki po-
prawiające jakość życia, niwelujące nudności i wymioty 
i ułatwiające codzienne funkcjonowanie. Należy do nich 
produkt leczniczy Xonvea® o potwierdzonych wyżej zale-
tach, bezpieczny do stosowania w czasie ciąży.
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