VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bonjesta 20 mg/20 mg sdddellysti vapauttavat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi sdddellysti vapauttava tabletti sisidltid 20 mg doksylamiinivetysuksinaattia ja 20 mg
pyridoksiinihydrokloridia. Bonjesta-tabletissa on enteropddllysteinen ydin, joka sisdltdd 10 mg
doksylamiinivetysuksinaattia ja 10 mg pyridoksiinihydrokloridia, ja vilittoméasti vapauttava
monikerrospééllyste, joka sisidltdd 10 mg doksylamiinivetysuksinaattia ja 10 mg
pyridoksiinihydrokloridia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti sisdltdd 0,008 mg alluranpunainen AC -atsoviriainetta (E129).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Sdddellysti vapauttava tabletti

Vaaleanpunainen, pyored, kalvopdillystemen tabletti, jonka toisella puolella on vaaleanpunainen kuva
raskaana olevasta naisesta ja toisella puolella kirjain ”D”. Tabletin lipimitta on noin 9 mm ja paksuus
noin 4 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Bonjesta on tarkoitettu raskauspahoinvoinnin ja -oksentelun oireenmukaiseen hoitoon raskaana
oleville > 18-vuotiaille naisille, joille konservatiivinen hoito (elintapojen ja ruokavalion muutos) ei
tuota vastetta.

Kéyton rajoitukset: Doksylamiinin ja pyridoksiinin yhdistelmdé eiole tutkittu hyperemesis
gravidarumin hoidossa (ks. kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu Bonjesta-aloitusannos on yksi tabletti (20 mg/20 mg) nukkumaanmenon yhteydessa
paivani 1 ja pdivani 2. Jos oireita ei ole saaturiittdvasti hallintaan pdivdnd 2, annosta voidaan
suurentaa pdivand 3 ottamalla yksi tabletti (20 mg/20 mg) aamulla ja yksi tabletti (20 mg/20 mg)
nukkumaanmenon yhteydessa (yhteensa kaksi tablettia vuorokaudessa). Suurin suositeltu annos on
kaksi tablettia vuorokaudessa: yksi aamulla ja yksi nukkumaanmenon yhteydessa
(enimméisvuorokausiannos 40 mg/40 mg). Bonjesta on otettava joka péivé eikd vain tarvittaessa.
Bonjesta-hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava raskauden edetessi.

Joidenkin naisten oireet voidaan saada hallintaan annoksella 30 mg/30 mg. Tété annosta ei ole
mahdollista toteuttaa Bonjesta 20 mg/20 mg -valmisteella. Saatavilla on muita
doksylamiinivetysuksinaatin ja pyridoksiinihydrokloridin yhdistelmda sisédltdvid valmisteita, joiden
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avulla annoksen suuruutta voidaan joustavammin muuttaa oireiden vaikeusasteen mukaiseksi.
Bonjesta 20 mg/20 mg sdéddellysti vapauttavien tablettien suurin suositeltu vuorokausiannostus on
40 mg/40 mg eli vain kaksi tablettia vuorokaudessa.

Kun Bonjesta-hoito lopetetaan, annosta on suositeltavaa pienentii véhitellen raskauspahoinvoinnin
ja -oksentelun dkillisen uusiutumisen ehkdisemiseksi.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokinetiikkaa eiole tutkittu maksan vajaatoimintapotilailla. Varovaisuus on kuitenkin

suositeltavaa mahdollisen metabolian heikentymisen vuoksi; annostusta voidaan muuttaa
(ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Farmakokinetiikkaa eiole tutkittu munuaisten vajaatoimintapotilailla. Varovaisuus on kuitenkin
suositeltavaa mahdollisen metaboliittien kumulaation vuoksi; annostusta voidaan muuttaa
(ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Bonjestaa ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille, silld kliniset tiedot puuttuvat (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Suun kautta.

Bonjesta otetaan tyhjidn mahaan vesilasillisen kera (ks. kohta 4.5). Enterotabletit on nieltiva
kokonaisina eikd niitd saa murskata, halkaista tai pureskella, jotta entero-ominaisuudet eivét havii.

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kiytté monoamiinioksidaasin (MAO) estdjén kanssa tai Bonjestan kaytto
14 vuorokauden kuluessa MAO:n estédjin kdyton lopettamisesta (ks. kohta 4.5).

Porfyria.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Téama ladkevalmiste voi aiheuttaa uneliaisuutta doksylamiinivetysuksinaatin (antihistamiini)
antikolinergisten ominaisuuksien vuoksi (ks. kohta 4.8).

Tamén ladkevalmisteen kiyttoa ei suositella, jos potilas kiyttdd samanaikaisesti keskushermostoa
lamaavia aineita, mukaan lukien alkoholia (ks. kohta 4.5).

Antikolinergisten ominaisuuksiensa vuoksi tdtd lidkevalmistetta on kdytettdva varoen, jos potilaalla on
kohonnut silmédnpaine, ahdaskulmaglaukooma, ahtauttava peptinen haava, pyloroduodenaalinen
ahtauma tai virtsarakon kaulan ahtauma, silld lddkevalmisteen antikolinergiset ominaisuudet voivat
pahentaa kyseisid tiloja.

Ladkevalmistetta on kéytettdvd varoen myds, jos potilaalla on astma tai muu hengityselinhdirid, kuten
krooninen keuhkoputkitulehdus tai keuhkolaajentuma. On osoitettu, ettd antihistamiinit pienentavat
bronkuseritteen tilavuutta ja lisddvit eritteen viskositeettia, jolloin bronkiaalinen ekspektoraatio
vaikeutuu. Tdmé voi johtaa hengitystieobstruktioon, joka voi pahentaa kyseisid tiloja. Néin ollen
kyseisilld potilailla on noudatettava varovaisuutta.



Tati ladkevalmistetta on kdytettdva varoen, jos potilaalla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta.
Tietoja eiole saatavilla. Doksylamiinin ja pyridoksiinin metabolia voi kuitenkin teoriassa heikentya,
jos potilaalla on maksan vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoiminta voi myos teoriassa johtaa
metaboliittien kumulaatioon.

Bonjesta sisdltdd pyridoksiinihydrokloridia, joka on Bs-vitamiinin analogi. Tésti syystd Be-vitamiinin
saanti ravinnosta ja Be-vitamiinilisistd on arvioitava.

Doksylamiinin ja pyridoksiinin yhdistelmdé ei ole tutkittu hyperemesis gravidarumin hoidossa, minka
vuoksi varovaisuutta on noudatettava. Téllaiset potilaat on ohjattava erikoislidkarin hoitoon.
Raskaudelle tyypillisen aamupahoinvoinnin oireet on suositeltavaa hoitaa varhain, jotta tila ei etene
hyperemesis gravidarumiksi (ks. kohta 4.1).

Valoherkkyysreaktiot: Joidenkin antihistamiinien, vaikkakaan ei doksylamiinin, kidyton yhteydessé on
havaittu thon lisddntynyttd herkkyyttd auringonvalolle ja valoihottumaa. T#sté syystd hoidon aikana on
véltettdva auringonottoa.

Ototoksiset lddkkeet: Etanoliaminiryhmin sedatiiviset antihistamiinit, kuten doksylamiini, voivat
peittdd ototoksisten lddkkeiden (mm. aminoglykosidibakteerilidkkeiden, karboplatiinin, sisplatiinin,
klorokiinin ja erytromysiinin) aiheuttaman vaurion varoitusmerkit.

Epilepsiapotilailla on noudatettava varovaisuutta, silld antihistamiineihin on satunnaisesti littynyt
paradoksisia hypereksitaatioreaktioita, jopa hoitoannoksilla.

Antihistamiinit voivat pahentaa nestehukan ja limpohalvauksen oireita, mikd johtuu hikoilun
viahenemisesté lidkkeen antikolinergisten vaikutusten vuoksi.

Erityisid varotoimia on noudatettava, jos potilaalla on pitkd QT -oireyhtyma, silli monet
antihistamiinit voivat pidentdd QT-aikaa. T4td vaikutusta ei ole kuitenkaan havaittu nimenomaan
doksylamiinin hoitoannoksella.

Jos potilaalla on hypokalemia tai muu elektrolyyttitasapainon hiirid, on arvioitava, soveltuuko
valmiste potilaan hoitoon.

Doksylamiiniin liittyvd vadrinkdyton ja lddkeriippuvuuden riski on pieni. Potilaita on seurattava
tarkasti vaarinkayttoon tai rijppuvuuteen viittaavien merkkien varalta etenkin, jos potilaan
anamneesissa on paihteiden vaddrinkayttoa tai rijppuvuutta.

Doksylamimnivetysuksinaatin ja pyridoksiinihydrokloridin yhdistelmén kaytén on ilmoitettu
aiheuttaneen véarid positiivisia tuloksia virtsasta tehtdvissd metadonin, opiaattien ja
fensyklidiinifosfaatin (PCP) seulontatutkimuksissa (ks. kohta 4.5).

Vaikutus allergiaa koskeviin ihopistokokeisiin

Antihistamiinit voivat lamata ihon histamiinivastetta allergeeniuutteille, ja antihistamiinihoito on
keskeytettiva useita paivid ennen ihopistokokeita.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alluranpunainen AC -atsovidriainetta (E129), joka saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

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



4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Etanoliaminiryvhmén antihistamiinien tunnetut ja teoreettiset vhteisvaikutukset

. Antikolinergiset aineet (trisykliset masennusliadkkeet, MAO:n estdjit, neuroleptit): voivat lisdta
toksisuutta antikolinergisten vaikutusten lisidntymisen seurauksena. MAO:n estijit pidentdvat
ja voimistavat antihistamiinien antikolinergisia vaikutuksia. Samanaikainen kaytt6 MAOmn
estdjin kanssa ja Bonjestan kdyttd 14 vuorokauden kuluessa MAO:n estijin kiyton
lopettamisesta on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

. Sedatiivit (barbituraatit, bentsodiatsepiinit, psykoosilidkkeet, opioidikipulidkkeet): voivat
voimistaa hypnoottista vaikutusta.

. Samanaikaista kiyttod keskushermostoa lamaavien aineiden (mukaan lukien alkoholin,
hypnoottisten sedatiivien ja rauhoittavien lddkkeiden) kanssa ei suositella. Yhdistelmé voi
johtaa vaikeaan uneliaisuuteen (ks. kohta 4.8).

. Verenpainelddkkeet, joilla on sedatiivinen vaikutus keskushermostoon (etenkin
alfa-metyylidopa), silld ne voivat voimistaa sedatiivista vaikutusta antihistamiinien kanssa
kaytettyna.

. Alkoholi: joissakin tutkimuksissa on ilmoitettu voimistunutta toksisuutta, johon littyy &lyllisen
ja psykomotorisen kyvykkyyden muutos. Mekanismia eiole selvitetty.

. Natriumoksibaattia ei suositella yhdistelmédnd doksylamiinin kanssa merkittdvéin
keskushermostoa lamaavan vaikutuksensa vuoksi.

. Ototoksiset ladkkeet: Etanoliamiiniryhmén sedatiiviset antihistamiinit, kuten doksylamiini,
voivat peittdd ototoksisten Ilddkkeiden (mm. aminoglykosidibakteeriliskkeiden) aiheuttaman
vaurion varoitusmerkit.

. Valoherkkyyttd aiheuttavat ldidkkeet: Antihistamiinien samanaikainen kdyttdé muiden
valoherkkyyttd aiheuttavien lddkkeiden (kuten amiodaronin, kinidiinin, imipramiinin,
doksepiinin, amitriptyliinin, griseofulviinin, kloorifeniramiinin, piroksikaamin, furosemidin ja
kaptopriilin) kanssa voi aiheuttaa additiivisia valoherkkyysvaikutuksia.

. Koska monet antihistamiinit voivat pidentid QT-aikaa, samanaikaista kayttod QT-aikaa
pidentdvien Ilddkkeiden (esim. rytmihdiricladkkeiden, tiettyjen antibioottien, tiettyjen
malarialidkkeiden, tiettyjen antihistamiinien, tiettyjen lipidilidkkeiden ja tiettyjen neuroleptien)
kanssa on viltettivi, vaikka titi vaikutusta ei olekaan havaittu doksylamiinin hoitoannoksella.

. Tietojen puutteesta johtuen samanaikaista kdyttod kaikkien CYP450-isoentsyymien vahvojen
estdjien (esim. atsolijohdosten ja makrolidien) kanssa on véltettdvd varmuuden vuoksi.

. Samanaikaista kayttod elektrolyyttitasapainon hiirioitd, kuten hypokalemiaa tai
hypomagnesemiaa, aiheuttavien lidkkeiden (esim. tiettyjen diureettien) kanssa on véltettdva.

Ladkevalmisteen toisen vaikuttavan aineen, doksylamiinin, antikolinergiset vaikutukset voivat johtaa
vadriin negatiivisiin tuloksiin allergeeniuutteilla tehtévissé allergiaa koskevissa ihopistokokeissa. On
suositeltavaa lopettaa hoito useita pdivid ennen tutkimusten aloittamista.

Pyridoksiinin tunnetut ja teoreettiset yhteisvaikutukset

. Levodopan vaikutuksen heikentyminen, jota ei tosin tapahdu, jos samanaikaisesti kiytetdan
dopadekarboksylaasin estéjda.



. Joidenkin epilepsialidkkeiden (kuten fenobarbitaalin ja fenytoinin) pitoisuuden pienenemista
plasmassa on kuvattu.

. Jotkin lddkkeet, kuten hydroksitsiini, isoniatsidi tai penisillamiini, voivat aiheuttaa
yhteisvaikutuksia pyridoksiinin kanssa ja lisdtd B6-vitamiinin tarvetta.

Ruoka

Ruoan vaikutusta arvioiva tutkimus osoitti, ettd aika lddkevalmisteen vaikutuksen alkamiseen saattaa
pidentyé ja lddkevalmisteen imeytyminen heikentyd, kun tabletit otetaan ruoan kanssa (ks. kohta 5.2).
Tédmén vuoksi lddkevalmiste on otettava tyhjaan mahaan vesilasillisen kera (ks. kohta 4.2).

Vaikutus virtsasta tehtdviin metadonin, opiaattien ja PCP :n seulontatutkimuksiin

Doksylaminivetysuksinaatin ja pyridoksiinihydrokloridin yhdistelmén kaytto voi aiheuttaa vaaria
positiivisia tuloksia metadonia, opiaatteja ja PCP:td koskevissa virtsan huumeseulontatutkimuksissa.
Jos immunomaéérityksen tulos on positiivinen, aineen olemassaolo on varmistettava vahvistavalla
testilld, kuten kaasukromatografia-massaspektrometrialla (GC-MS).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Téama ladkevalmiste on tarkoitettu raskaana oleville naisille.

Laajat tiedot raskaana olevista naisista (mukaan lukien kaksi meta-analyysid yli 168 000 potilaasta ja
18 000 altistuksesta doksylamiinin ja pyridoksinin yhdistelmélle ensimméisen raskauskolmanneksen
aikana) eivit viittaa doksylamiinivetysuksinaatin ja pyridoksinihydrokloridin epdmuodostumia
atheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.

Imetys

Doksylamimivetysuksinaatin molekyylipaino on riittividn pieni, jotta lddkeaineen voidaan odottaa
erittyvin rintamaitoon. Kiihtyneisyyttd, adrtyneisyyttd ja sedaatiota on ilmoitettu imeviisilld, joiden
oletetaan altistuneen doksylamiinivetysuksinaatille rintamaidon kautta. Imevéiset, joilla on apneaa tai
jokin muu hengitysticoireyhtymai, voivat olla erityisen alttiita tdmén lidkevalmisteen sedatiivisille

vaikutuksille. Seurauksena voi olla kyseisten tilojen paheneminen.

Pyridoksiinihydrokloridi/metaboliitit erittyvit ihmisen rintamaitoon. Haittavaikutuksia ei ole
ilmoitettu imevéisilld, joiden oletetaan altistuneen pyridoksiinihydrokloridille rintamaidon kautta.

Vastasyntyneet voivat olla herkempid antihistamiinien vaikutuksille ja paradoksiselle drtyneisyydelle
ja kithtyneisyydelle, joten vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.

Tamaén ladkevalmisteen kiyttod ei suositella imetyksen aikana.

On pidtettiva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko lidkehoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt &idille.

Hedelmillisyys
Tietoja thmisistd ei ole saatavilla.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Bonjestalla on kohtalainen tai huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.



Bonjesta voi aiheuttaa uneliaisuutta ja ndon himartymistd etenkin ensimmaéisind hoitopaivinad
(ks. kohta 4.8). Potilaan on viltettdva hyvéi vireystasoa vaativia tehtdvid, kuten ajamista ja raskaiden
koneiden kéyttdd, Bonjestan kdyton aikana, kunnes Id4kédri on antanut nithin luvan.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tiedot haittatapahtumista perustuvat kliinisiin tutkimuksiin ja maailmanlaajuiseen markkinoilletulon
jalkeiseen kokemukseen.

Bonjesta-yhdistelmédn (doksylamiinivetysuksinaatin ja pyridoksiinihydrokloridin) kaytostd on
runsaasti klimistd kokemusta. Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa,

15 vuorokauden pituisessa tutkimuksessa 261 naisella, joilla esiintyi raskauspahoinvointia

ja -oksentelua, 128 potilasta sai lumeldédketta ja 133 potilasta doksylamiinivetysuksinaatin ja
pyridoksiinihydrokloridin yhdistelmdd. Yhdistelmén yleisimmin imoitettu haittavaikutus (>5 %:lla ja
yleisempi kuin lumeryhmaéssé) oli uneliaisuus.

b. Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa esitetty luettelo haittavaikutuksista perustuu kliinisistd tutkimuksista ja/tai
markkinoilletulon jilkeen saatuun kokemukseen tisté lidkkeestd ja muista samanlaisista, samoja
vaikuttavia aineita siséltdvistd lddkkeistd.

Haittavaikutukset on esitetty MedDRA -elinjirjestelmiluokan ja seuraavien yleisyyshiokkien 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) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Markkinoilletulon jilkeen ilmoitetut haittavaikutukset perustuvat spontaaneihin raportteihin, joten
niiden yleisyyttd eivoida maarittdd. Tastd syystd ndiden haittatapahtumien yleisyydeksi on annettu
tuntematon”.



Elinjiirjes telmé- Haittavaikutus Yleisyys
luokka
Veri ja imukudos hemolyyttinen anemia Harvinainen
Immuunijirjestelma yliherkkyys Tuntematon
Psyykkiset héiriot sekavuustilat Melko
harvinainen
kithtyneisyys Harvinainen
ahdistuneisuus, desorientaatio, Tuntematon
unettomuus, artyneisyys,
painajaiset
Hermosto uneliaisuus Hyvin yleinen
huimaus Yleinen
vapina, kouristuskohtaukset Harvinainen
padnsérky, migreeni, parestesiat, | Tuntematon
psykomotorinen yliaktiivisuus
Silmét kaksoiskuvat, glaukooma Melko
harvinainen
nidon himartyminen, nakohiiriot Tuntematon
Kuulo ja tinnitus Melko
tasapainoelin harvinainen
kiertohuimaus Tuntematon
Sydian sydimentykytys, takykardia Tuntematon
Verisuonisto ortostaattinen hypotensio Melko
harvinainen
Hengityselimet, bronkuseritteen lisééntyminen Yleinen
rintakehd ja hengenahdistus Tuntematon
vélikarsina
Ruoansulatuselimistd | suun kuivuus Yleinen
pahoinvointi, oksentelu Melko
harvinainen
vatsan pullotus, vatsakipu, Tuntematon
ummetus, ripuli
Tho ja ihonalainen valoherkkyysreaktio Melko
kudos harvinainen
voimakas hikoilu, kutina, Tuntematon
ihottuma, makulopapulaarinen
ihottuma
Munuaiset ja dysuria, virtsaumpi Tuntematon
virtsatiet
vasymys Yleinen
Yleisoireet ja o Melko
antopaikassa astenia, aareisosien turvotus harvinainen
todettavat haitat epamukava tunne rinnassa
’ Tuntematon

huonovointisuus

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Bonjestan ottaminen keskushermostoa lamaavien aineiden (mukaan lukien alkoholin) kanssa saattaa

aiheuttaa vaikeaa uneliaisuutta (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

MAO:n estijit saattavat muuttaa ja voimistaa Bonjestan antikolinergisia vaikutuksia (ks. kohdat 4.3

ja4.5).

Mahdollisia antikolinergisia haittavaikutuksia, jotka on yhdistetty antihistamiinien kayttoon yleensé,
ovat suun, nenin ja nielun kuivuus, dysuria, virtsaumpi, kiertohuimaus, nidkohéiriot, ndoén




hdmartyminen, kaksoiskuvat, tinnitus, akuutti sisdkorvatulehdus, unettomuus, vapina,
hermostuneisuus, drtyneisyys ja kasvojen pakkoliikkeet. Puristuksen tunnetta rinnassa, bronkuseritteen
paksuuntumista, hengityksen vinkumista, nenén tukkoisuutta, hikoilua, vilunviristyksid, ennenaikaisia
kuukautisia, toksista psykoosia, padnsirkyd, pyOrrytysté ja parestesiaa on esiintynyt.

Agranulosytoosia, hemolyyttista anemiaa, leukopeniaa, trombosytopeniaa ja pansytopeniaa on
ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa muutamilla antihistamiineja saaneilla potilailla. Myos ruokahalun

lisidntymistd ja/tai painonnousua on esiintynyt antihistamiineja kéyttivilld potilailla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Bonjesta on sdddellysti vapauttava valmiste, minkd vuoksi yliannostuksen oireet ja 10ydokset eivit
valttamatta ilmene valittomasti.

Oireet

Ylannostuksen oireita ja 10ydoksid saattavat olla levottomuus, suun kuivuus, pupillien laajentuminen,
uneliaisuus, kiertohuimaus, sekavuus ja takykardia.

Toksisina annoksina otetun doksylamiinin antikolinergisiin vaikutuksiin lukeutuvat
kouristuskohtaukset, rabdomyolyysi, akuutti munuaisten vajaatoiminta, rytmihdiriot, kdéntyvien
kérkien takykardia ja kuolema.

Hoito

Yliannostuksen hoitoon kuuluvat lidkehiilen anto, koko maha-suolikanavan huuhtelu ja
oireenmukainen hoito. Hoidossa on noudatettava vakiintuneita hoitosuosituksia.

Pediatriset potilaat

Kuolemaan johtaneita lasten doksylamiiniyliannostustapauksia on ilmoitettu. Y liannostustapauksiin on
tyypillisesti littynyt koomaa, grand mal -kohtauksia ja sydédn- ja hengityspysahdyksid. Sydin- ja
hengityspyséhdyksen riski vaikuttaa olevan lapsilla suuri. Lapsilla on imoitettu yhi 1,8 mg/kgn
toksisia annoksia. Kolmevuotias lapsi kuoli 18 tunnin kuluttua siitd, kun hén oli niellyt 1 000 mg
doksylamiinivetysuksinaattia. Nielty doksylamiinimddrd, plasman doksylamiinipitoisuus ja kliiniset
oireet eivit kuitenkaan korreloi keskenddn.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset antihistamiinit, ATC-koodi: RO6AAS59


http://www.fimea.fi/

Vaikutusmekanismi

Bonjestan vaikutus perustuu kahteen erilliseen yhdisteeseen. Doksylamiinivetysuksinaatilla
(antihistamiini) ja pyridoksiinihydrokloridilla (B-vitamiini) on pahoinvointia ja oksentelua hillitseva
(antiemeettinen) vaikutus.

Doksylamiinivetysuksinaatti on etanoliamiinista johdettu ensimméisen sukupolven antihistamiini, joka
estdd H1-reseptoreita kilpailevasti, reversiibelisti ja epdspesifisesti. Se on my0s epispesifinen
antagonisti, joka estdd muita reseptoreita, kuten sentraalisia tai perifeerisid muskariinireseptoreita.
Doksylamiinin antiemeettinen vaikutus Littyy myos sentraalisten kolinergisten reseptorien ja
Hl1-reseptorien estimiseen, mutta vaikutusmekanismia ei kuitenkaan tunneta.

Pyridoksiinihydrokloridi on vesiliukoinen vitamiini, joka muuntuu pyridoksaaliksi, pyridoksamiiniksi,
pyridoksaali-5’-fosfaatiksi ja pyridoksamiini-5’-fosfaatiksi. Vaikka pyridoksaali-5’-fosfaatti on térkein

antiemeettisesti vaikuttava metaboliitti, my6s muut metaboliitit osallistuvat biologiseen vaikutukseen.

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

Klininen teho ja turvallisuus

Doksylamiinivetysuksinaatin ja pyridoksiinihydrokloridin yhdistelméin turvallisuutta ja tehoa verrattiin
lumelddkkeeseen kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa, johon osallistui
261 aikuista, vahintddn 18-vuotiasta naista. Keskimédérdinen gestaatioikd tutkimukseenottohetkelld oli
9,3 vilkkoa (vaihteluvili 7—14 viikkoa).

Tehotutkimuksessa kéytettin 10 mg/10 mg doksylamiini-pyridoksiinienterotabletteja. Vaikka

20 mg/20 mg sdddellysti vapauttavien doksylamiini-pyridoksiinitablettien (joissa on valittoméasti
vapauttava ja enterokomponentti; Bonjesta) vapauttamistapa eroaa 10 mg/10 mg
doksylamiini-pyridoksiinienterotablettien vapauttamistavasta, doksylamiinin ja
pyridoksaali-5’-fosfaatin AUC-, C,,y- ja Ciip-altistukset olivat verrattavissa (90 %:mn v 80—-125 %)
saman vuorokausiannoksen annon jilkeen. Néin ollen 10 mg/10 mg enterotablettien tehotutkimuksen
tulokset tukevat myos 20 mg/20 mg Bonjesta-tablettien kéyttoa.

Potilaille annettiin kaksi 10 mg/10 mg enterotablettia nukkumaanmenon yhteydessa paivand 1. Jos
pahoinvointi- ja oksenteluoireet jatkuivat pdivén 2 iltapdivddn asti, potilaita kehotettiin ottamaan
kyseisend iltana tavanomaiset kaksi tablettia nukkumaanmenon yhteydessé seké paivésti 3 alkaen yksi
tabletti aamulla ja kaksi tablettia nukkumaanmenon yhteydessd. Pdivdn 4 (+ 1 pdivd) klinikkakdynnilld
potilaita saatettiin jilielld olevien oireiden arvioinnin perusteella kehottaa ottamaan yliméaaridinen
tabletti keski-iltapdivisin. Potilaat ottivat enintddn nelji tablettia vuorokaudessa (yhden tabletin
aamulla, yhden tabletin keski-iltapdivilld ja kaksi tablettia nukkumaanmenon yhteydessi).
Enimméisvuorokausiannos oli siis 40 mg doksylamiinia ja 40 mg pyridoksiinia.

Hoitojakson aikana 60 % vaikuttavaa valmistetta saaneista potilaista sai enimméaisvuorokausiannosta
eli 40 mg doksylamiinia ja 40 mg pyridoksiinia.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli Pregnancy-Unique Quantification of Emesis (PUQE) -kyselyn
pistemddrdn muutos lihtotilanteesta pdivand 15. PUQE-kyselyn pisteet késittavat oksentelu- ja
yokkdilykertojen lukumiérit ja pahoinvoinnin keston vuorokauden aikana (tunteina). Oireiden
kokonaispistemddrd vaihtelee 3:sta (ei oireita) 15:een (vaikeimmat oireet).

Lahtdtilanteen PUQE-pisteiden keskiarvo oli 9,0 doksylamiini-pyridoksiiniryhméssa ja 8,8
lumeryhmésséd. Doksylamini-pyridoksiiniryhmén PUQE-pistemédéra oli pdivdanid 15 pienentynyt
(pahoinvointi- ja oksenteluoireet olivat lievittyneet) keskimddrin 0,9 pisteelld Idhtotilanteesta
lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:n Iv 0,2—-1,2; p-arvo 0,006) (ks. taulukko 1).



Taulukko 1 — Muutos lidhtotilanteesta e nsisijaisessa piite tapahtumassa eli Pregnancy-Unique
Quantification of Emesis (PUQE) -kyselyn pisteissi pidivana 15*

PUQE-pisteméari** Doksylamiinivetysuksinaatti Lumeliike Hoitojen ero (95 %:n
+ pyridoksiinihydrokloridi luottamusvili)

Lahtotilanne 9,0£2,1 8,8+2,1

Muutos ldhtétilanteesta -0,9 (-1,2 - *0,2)§

péivénd 15 —4,8+27 —3,9+26

* Lahtory hmien mukainen (ITT) populaatio; puuttuvat tiedot paikattu viimeisimmilld havainnoilla (LOCF -menetelmé)

** Pregnancy -Unique Quantification of Emesis and Nausea (PUQE) -kyselyn pisteet késittivit oksentelu- ja y okkéilykertojen
lukumadérét ja pahoinvoinnin keston vuorokauden aikana (tunteina). Oireiden kokonaispistemédrd vaihtelee 3:sta(ei oireita)
15:een (vaikeimmat oireet). Lahtotilanteen maéritelménd oli tutkimukseenottokdynnilld tdytetyn PUQE-kyselyn pistemaéra.
§ Laskennallinen Cohenin d-kerroin = 0,34. PUQE-pistemasrin keskipienenemén erotus katsotaan efektikooltaan
keskisuureksi Cohenin d-kertoimen (0,34) perusteella, kun > 0,20 = keskisuuri efekti.

Kirjallisuudessa doksylamiinivetysuksinaatin ja pyridoksiinihydrokloridin yhdistelmén turvallisuus ja
vaikuttavuus on osoitettu raskaana olevien naisten pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa.

Pediatriset potilaat

Bonjestan turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla. (Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostéd pediatristen potilaiden hoidossa.)

5.2 Farmakokinetiikka

Bonjestan farmakokinetiikkaa on tutkittu terveilld ei-raskaana olevilla aikuisilla naisilla
kerta-annostutkimuksessa (yksi tabletti) ja moniannostutkimuksessa (kaksi tablettia vuorokaudessa
paivind 1-11).

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

Kun doksylamiinia ja pyridoksiinia annettiin kerta-annos séédellysti vapauttavana tablettina,
doksylamiinin huippupitoisuuden mediaani plasmassa saavutettin 4,5 tunnin kuluessa ja pyridoksiinin
0,5 tunnin kuluessa annosta.

Useiden annosten annon jilkeen:

o Doksylamiinin pitoisuudet suurenivat ja Cmax-arvo suureni 1,8-kertaiseksi ja imeytymisen
AUC-arvo 2,0-kertaiseksi. Usean annoksen anto lyhensi huippupitoisuuden saavuttamiseen
kuluvaa aikaa 20,0 tunnin keskiarvosta (vaihteluvdli 2,00-23,0) 3,50 tuntiin (vaihteluvili 1,00—
20,0). Keskimdardinen kumuloitumisindeksi oli 1,99, mika viittaa sithen, ettd doksylamiini
kumuloituu useiden annosten annon jilkeen.

o Vaikka pyridoksiinin kumuloitumista ei havaittu, aktiivisen pddametaboliitin eli
pyridoksaali-5°-fosfaatin keskimdardinen kumuloitumisindeksi useiden annosten jilkeen oli

2,61. Usean annoksen anto lyhensi huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluvaa aikaa hieman:
21,0 tunnin keskiarvosta (vaihteluvali 15,0-23,9) 15,0 tuntiin (vaihteluvdli 2,00-24,0).

Ruoan vaikutusta arvioinut, vaihtovuoroinen, klininen kerta-annostutkimus 23 terveelld,
premenopausaalisella naisella:

o Runsasrasvaisen ja -kalorisen aterian anto hidasti doksylamiinin, pyridoksiinin ja pyridoksiinin
metaboliittien imeytymistd. Hidastumisen yhteydessi doksylamiinin, pyridoksiinin ja
pyridoksaalin huippupitoisuudet olivat pienemmit.

o Pyridoksiinin imeytymisprosentti pieneni. Ruoan vaikutus pyridoksiinikomponentin
huippupitoisuuteen ja imeytymisprosenttiin on monitahoisempi, silli myos pyridoksiinin
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metaboliitit, kuten pyridoksaali, pyridoksamiini, pyridoksaali-5’-fosfaatti ja
pyridoksamiini-5’-fosfaatti, osallistuvat biologiseen vaikutukseen.

o Ruoka pienensi pyridoksiinin biologista hydtyosuutta merkitsevésti; Cmax-arvo pieneni noin
67 % ja AUC-arvonoin 37 % paastotilaan verrattuna. Aktiivisen pddmetaboliitin,
pyridoksaali-5°-fosfaatin, Cmax- ja AUC-arvoihin ruoka ei sitd vastoin vaikuttanut.

Jakautuminen

Doksylamiini sitoutuu proteiineihin vihdisessd mddrin (rotalla sitoutumaton fraktio 28,7 %), on
erittdin lapdiseva eikd ole P-glykoproteiinin substraatti, minkd seurauksena se jakautuu kudoksiin
laajalti. Doksylamiini ldpdisee veri-aivoesteen, ja silld on suuri affiniteetti H1-reseptoreihin.

Pyridoksiini sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, péddasiassa albumiiniin. Metaboliiteista pyridoksaal
sitoutuu plasman albumiiniin osittain ja pyridoksaali-5’-fosfaatti lahes tdydellisesti. Aktiivisen
padmetaboliitin eli pyridoksaali-5’-fosfaatin osuus verenkierron Bg-vitamiinipitoisuudesta on
vahintddn 60 %.

Biotransformaatio

Doksylamiini biotransformoituu maksassa padosin CYP450-entsyymien CYP2D6,CYP1A2 ja
CYP2C9 vaikutuksesta padmetaboliiteikseen N-desmetyyli-doksylamiiniksi ja
N,N-didesmetyylidoksylamiiniksi. Pyridoksiini on aihioldéke, joka metaboloituu padosin maksassa.
Ensikierron vaikutus on suuri. Pyridoksinin metabolia on monimutkaista; silhen sisdltyy primaaristen
ja sekundaaristen metaboliittien muodostuminen seki vastavuoroinen muuntuminen takaisin
pyridoksiiniksi. Pyridoksiini sekd sen metaboliitit pyridoksaali, pyridoksamiini,
pyridoksaali-5’-fosfaatti ja pyridoksamiini-5’-fosfaatti osallistuvat biologiseen vaikutukseen.

Eliminaatio

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

Eliminaatio munuaisteitse on my0s pyridoksiinin metaboliatuotteiden tirkein erittymisreitti (ilmoitettu
osuus 74 % laskimoon annetusta 100 mgn pyridoksiiniannoksesta). Pyridoksiini erittyy padosin
inaktiivisena muotona, 4-pyridoksiinihappona.

Kun doksylamiinia ja pyridoksiinia annettiin kerta-annos séédellysti vapauttavana tablettina,
doksylamiinin terminaalinen eliminaation puolintumisaika oli 12,43 tuntia ja pyridoksiinin

0,27 tuntia.

Maksan vajaatoiminta: Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintapotilailla.
Munuaisten vajaatoiminta: Farmakokinetilkkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintapotilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Saatavilla olevat toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta seka
karsinogeenisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan thmisille.

Lisddntymistoksisuus

Lisdantymistoksisuustutkimuksessa rotille annettiin lddkevalmistetta, joka sisdlsi
doksylamiinivetysuksinaattia ja pyridoksiinihydrokloridia yhté suurina pitoisuuksina. Emoon
kohdistuvaa toksisuutta todettiin vain kdytettdessi altistusta, joka ylitti ihmisen maksimiannostuksen
niin huomattavasti, ettd kliinisen kdyton kannalta silld ei juurikaan ole merkitysta.
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Kehitystoksisuutta (kuten prenataalisen elinkelpoisuuden viahenemistd, pesuekohtaisen sikidpainon
pienenemistd ja luutumisen heikkenemistd sikididen etujalkojen distaaliosissa) todettiin vain emoon
kohdistuvan toksisuuden yhteydessé (annoksilla, jotka olivat mg/m?-vertailun perusteella noin
60-kertaisia thmisen suurimpaan suositeltuun annokseen verrattuna). Teratogeenisid vaikutuksia ei ole
ilmoitettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumtrisilikaatti
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Paillyste

Hypromelloosi (E464)
Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1)
Talkki (E553b)

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Natriumvetykarbonaatti (E500)
Natriumlauryylisulfaatti (E487)
Trietyylisitraatti

Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli (E1521)

Punainen rautaoksidi

Simetikoniemulsio

Vaha

Karnaubavaha

Painomuste

Shellakka (E904)
Alluranpunainen AC (E129)
Propyleeniglykoli (E1520)
Indigokarmiini (E132)
Simetikoni

Ammoniumhydroksidi 28 % (E527)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta
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6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
OPA/AVPVC/Al-lipipainopakkaukset.

Pakkauskoot: 10, 20, 30, 40 ja 60 sdddellysti vapauttavaa tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttAmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia. Kéyttimiton idkevalmiste tai jite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Exeltis Healthcare S.L.

Avenida Miralcampo 7

Poligono Industrial Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

39833

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

03.03.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bonjesta 20 mg/20 mg tabletter med modifierad friséttning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije tablett med modifierad frisdttning innehaller 20 doxylaminvéitesuccinat och 20 mg
pyridoxinhydroklorid. Bonjesta bestar av en enterisk belagd kdrna innehéllande 10 mg
doxylaminvétesuccinat och 10 mg pyridoxinhydroklorid och en flerskiktsbeliggning med omedelbar
frisdttning innehallande 10 mg doxylaminvitesuccinat och 10 mg pyridoxinhydroklorid.

Hjilpamne(n) med kind effekt

Varje tablett innehéller 0,008 mg allurar6tt AC aluminiumlack (E129), ett azofargdmne.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett med modifierad friséttning

Rosa, rund filmdragerad tablett med enrosa bild av gravid kvinna pa ena sidan och bokstaven ”D” pa
andra sidan. Tablettstorleken &r ungefar 9 mm i diameter och 4 mm tjock.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Bonjesta ar indicerat for symtomatisk behandling av illamaende och krékningar under graviditet hos
gravida kvinnor >18 &r som inte svarar pa konservativa metoder (i.e., livsstil och dietforandringar).

Begréinsningar vid anvindning: Kombinationen doxylamin/pyridoxin har inte studerats vid
graviditetsillamaende (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Den rekommenderade startdosen for Bonjesta dr en tablett (20 mg/20 mg) vid liggdags pa dag 1 och
dag 2. Om symtomen ér tillrickligt kontrollerade dag 2, kan dosen okas pa dag 3 med en tablett

(20 mg/20 mg) pa morgonen och en tablett (20 mg/20<mg) vid liggdags (for totalt 2 tabletter per dag).
Den maximala rekommenderade dosen &r 2 tabletter dagligen, en tablett pd morgonen och en vid
laggdags (for en maximal daglig dos pa 40 mg/40 mg). Bonjesta ska tas dagligen enligt ordination och
inte envid behov. Fortsatt behov av Bonjesta bor utvarderas allt eftersom graviditeten fortskrider.

Vissa kvinnor kan fa symtomkontroll vid intermedidra doser pa 30 mg/30 mg. Denna dos kan inte
uppnas med Bonjesta 20 mg/20 mg. Andra formuleringar av
doxylaminvétesuccinat/pyrridoxinhydroklorid finns tillgéingliga vilket ger storre flexibilitet for
dosjustering i enlighet med svérighetsgraden av symtomen. Med Bonjesta 20 mg/20 tabletter med
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modifierad frisdttning, bestar den maximala rekommenderade dagliga dosen pa 40 mg/40 mg av
endast 2 tabletter dagligen.

For att forhindra ett plotsligt &terfall av graviditetsillamdende och -krékningar, rekommenderas en
gradvis nedtrappning av dosen av Bonjesta ndr behandlingen satts ut.

Nedsatt leverfunktion

Inga farmakokinetiska studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Forsiktighet
rekommenderas ddremot pa grund av potentiellt minskad metabolism, mdjlighet for dosjustering finns
(se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Inga farmakokinetiska studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas ddremot pa grund av potentiell metabolisk ackumulering, mdjlighet for dosjustering
finns (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Bonjesta rekommenderas inte for barn under 18 érs aldern, pé grund av brist pa klinisk data (se
avsnitt 5.1).

Administreringssétt

Oral anvéandning.

Bonjesta ska tas pa fastande mage med ett glas vatten (se avsnitt 4.5). De gastro-resistenta tabletterna
ska sviljas hela och inte krossas, delas eller tuggas for att behalla the gastro-resistenta egenskaperna.

4.3 Kontraindikationer

Samtidig anvindning med monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare) eller anvindning av Bonjesta i
upp till 14 dagar efter upphérande av MAO-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Porfyri.
4.4 Varningar och forsiktighet

Bonjesta kan orsaka somnolens pa grund av de antikolinerga effekterna av doxylaminvitesuccinat, ett
antihistamin (se avsnitt 4.8).

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

Detta likemedel har antikolinerga egenskaper och ska dérfor anvdindas med forsiktighet hos patienter
med: forhojt intraokuldrt tryck, trangvinkelglaukom, stenoserande peptiskt ulkus,

pyloroduodenal obstruktion och bldshalsobstruktion eftersom de antikolinerga effekterna av detta
lakemedel kan forvérra dessa tillstdnd.

Detta likemedel ska ockséd anvdndas med forsiktighet hos patienter med astma eller andra
andningssvarigheter, som kronisk bronkit och lungemfysem. Antihistaminer har visat sig minska
volymen bronkial sekret och 6ka dess viskositet, vilket gor bronkial upphostning svarare. Detta kan
leda till andningsobstruktion, som kan forvérra dessa tillstdnd. Darfor bor forsiktighet iakttas hos dessa
patienter.
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Detta likemedel ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.
Ingen data finns tillginglig. Daremot kan metabolismen av doxylamin och pyridoxin teoretiskt sett
minska vid nedsatt leverfunktion. Dessutom kan det finnas en teoretisk metabolisk ackumulering vid
nedsatt njurfunktion.

Bonjesta innehéller pyridoxinhydroklorid, en vitamin B¢ analog, dirfor bor ytterligare nivder frén kost
och vitamin By tillskott utvédrderas.

Kombinationen doxylamin/pyridoxin har inte studerats vid graviditetsillamaende: dérfor ska
forsiktighet iakttas. Dessa patienter ska behandlas av specialister. Tidig behandling av symtomen
relaterade till morgonsjuka, vanligtvis vid graviditet, rekommenderas for att férhindra progression till
morgonsjuka (se avsnitt 4.1).

Fotosensitivitetsreaktioner: Trots att det inte noterats for doxylamin, har solljussensitivitet i1 huden, vid
ljus6verkénslighet, observerats med vissa antihistaminer; dérfor bor man undvika att sola under
behandling.

Ototoxiska likemedel: Sederande antihistaminer av etanolaminklass, som doxylamin, kan maskera
varningstecken av skada orsakad av ototoxiska substanser som antibakteriella aminoglykosider,
karboplatin, cisplatin, klorokin och erytromycin, bland andra.

Forsiktighet bor iakttas hos epileptiska patienter dd antihistaminer ibland har associerats med
paradoxala hyperexcitabilitetsreaktioner, dven vid terapeutiska doser.

Pa grund av nedsatt svettning orsakad av antikolinerga effekter, kan antihistaminer forvarra symtom
av uttorkning och virmeslag.

Sérskilda forsiktighetsatgérder bor vidtas hos patienter med langt QT-syndrom, dé flera antihistaminer
kan forlinga det namnda QT-intervallet, denna effekt har dock inte observerats specifikt med
doxylamin vid terapeutiska doser.

Lampligheten med att behandla patienter med hypokalemi eller andra elektrolytiska rubbningar maste
utvirderas.

Risken for missbruk och beroende av doxylamin ar ldg. Forekomsten av tecken som tyder pa missbruk
eller beroende bor monitoreras noggrant, sirskilt hos patienter med en historik av narkotikamissbruk.

Det har funnits rapporter av falskt positiva urinscreeningsprov av metadon, opiater och fencyklidin
(PCP) med doxylaminvétesuccinat/pyridoxinhydroklorid anvéndning (se avsnitt 4.5).

Storning vid allergitestning

Antihistaminer kan ddmpa den kutana histaminresponsen till allergen extrakt och bor stoppas flera
dagar innan hudtestning,

Detta likemedel innehéller allurarétt AC aluminiumlack (E129), ett azofdrgdmne, som kan orsaka
allergiska reaktioner.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Kinda eller teoretiska interaktioner med antihistaminer av etanolamin klass:

o Antikolinerga substanser (tricykliska antidepressiva, MAO-hdmmare, neuroleptika): Kan
inducera toxicitet pa grund av tillsatsen av deras antikolinerga effekt. MAO-hdmmare forlinger
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och intensifierar den antikolinerga effekten av antihistaminer och samtidig behandling med
MAO-hdmmare eller anvindning av Bonjesta upp till 14 dagar efter upphérande av MAO-
hdmmare ir kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

o Sedativa substanser (barbiturater, bensodiazepiner, antipsykotiska substanser, opioid
analgetika): Kan forstirka den hypnotiska effekten.
o Samtidig anvdndning med substanser som ddmpar centrala nervsystemet (CNS) inklusive

alkohol, hypnotiskt sedativa och lugnande substanser rekommenderas inte. Kombinationen kan
resultera i svar dasighet (se avnitt 4.8).

o Antihypertensiva likemedel med sedativa effekter pa CNS (speciellt alfa-metyldopa) for att de
kan forstérka den sedativa effekten nir de administreras med antihistaminer.

o Alkohol: forstérkt toxicitet, med dndrad intellektuell och psykomotorisk kapacitet, har tidigare
rapporterats i vissa studier. Denna mekanism har inte faststéllts.

o Natriumocxibat som en icke rekommenderad kombination med doxylamin pa grund av dess
viktiga centralt ddmpande effekt.

. Ototoxiska likemedel: lugnande antihistaminer av etanolamin klassen, som doxylamin, kan
maskera varningssignalerna av skada orsakad av ototoxiska likemedel som antibakteriella
aminoglykosider.

o Fotosensibiliserande substanser: Samtidig anvéndning av antihistaminer med andra

fotosensibiliserande likemedel som amiodaron, kinidin, furosemid, kaptopril bland andra, kan
orsaka ytterligare fotosensibiliserande effekter.

o Eftersom flera antihistaminer kan forlinga QT-intervallet, detta har dock inte observerats med
doxylamin vid terapeutiska doser, samtidig anvindning av likemedel som forlinger intervallet
bor undvikas (exempelvis antiarytmiska likemedel, vissa antibiotika, vissa likemedel mot
malaria, vissa antihistaminer, vissa antiepileptika och vissa neuroleptiska substanser).

o P4 grund brist pa data, bor samtidig anvéindning med alla potenta hdmmare av CYP450
isoenzymer undvikas som en forsiktighetsatgird (exempelvis azolderivat eller makrolider).

o Samtidig anvdndning av likemedel som orsakar elektrolytstorningar som hypokalemi eller
hypomagnesemi (eller vissa diuretika) bor undvikas.

Den antikolinerga effekten av doxylamin, en komponent av detta likemedel, kan leda till falskt
negativ dermal hypersensitivitetstest med antigenextrakt. Det rekommenderas att behandlingen avbryts

flera dagar innan testningen paboérjas.

Kiénda eller teoretiska interaktioner med pyridoxin

o Minskar effekten av levodopa, hdander dock inte om samtidigt administrerad med en
dopadekarboxylashdmmare.

o Det har beskrivits en minskning i plasmanivaerna av vissa antiepileptika som fenobarbital och
fenytoin.

o Vissa lakemedel som hydroxizin, isoniazid eller peniciliamin kan stora pyridoxin och kan 6ka

kraven for vitamin Bg.

Mat

En mat-effektstudie har demonstrerat att fordrojning i verkan av detta likemedel kan fordrdjas
ytterligare, och en reducering i absorption kan intrdffa nér tabletterna tas med mat (se avsnitt 5.2).
Dérfor bor detta likemedel tas pa tom mage med ett glas vatten (se avsnitt 4.2).

Storning 1 urinscreening for metadon, opiater och PCP

Falskt positiv urinscreening for metadon, opiater och PCP kan intrdffa med
doxylaminvétesuccinat/pyridoxinhydroklorid anvéndning. Bekriftande tester, som gaskromatografi-
masspektrometri (GC-MS), bor anvidndas for att bekrifta identiteten av substansen i hindelse av
positiv immunanalys resultat.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Bonjesta ar avsett for anviandning hos gravida kvinnor.

En stor méngd 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 missbildnings eller foster/neonatal toxicitet av doxylaminvitesuccinat/pyridoxinhydroklorid.

Amning

Molekylvikten av doxylaminvitesuccinat ar tillrdckligt lagt att passage till brostmjolk kan forvintas.
Upprordhet, irritabilitet och sedering har rapporterats hos ammande spadbarn troligen exponerade for
doxylaminvitesuccinat via brostmjolk. Spadbarn med apné eller andra respiratoriska syndrom kan
vara sarskilt kansliga for de sederande effekterna av detta likemedel och resultera i

forvarrad apné eller respiratoriska tillstand.

Pyridoxinhydroklorid/metaboliter utsondras i1 brostmjolk. Det har inte férekommit nagra rapporter
om biverkningar hos spiddbarn som troligen exponerats for pyridoxinhydroklorid via brostmjolk.

Da nyfodda kan vara mer kénsliga for effekterna av antihistaminer och paradoxal irritabilitet och
utséndring, kan en risk for ammade nyfodda/spadbarn inte uteslutas. Detta likemedel rekommenderas
inte under amning.

Ett beslut maste fattas om att avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med detta
lakemedel efter att hansyn tagits till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Inga data frdn ménniska finns tillgangliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Bonjesta har méttlig till pataglig effekt pd formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Bonjesta kan orsaka somnolens och suddig syn, speciellt under de forsta fem dagarna av behandling
(se avsnitt 4.8). Kvinnor ska undvika attutfora aktiviteter som kraver fullstindig uppmirksamhet, som
koming eller anvindning av tunga maskiner, medan de anvénder Bonjesta tills vardgivaren har
godként detta.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Biverkningsinformation harrdr fran kliniska provningar och global erfarenhet efter marknadsforing.

Denkliniska erfarenheten fran anvindning av Bonjesta kombinationen (doxylaminvétesuccinat och
pyridoxinhydroklorid) 4r omfattande. Den mest rapporterade biverkningen (>5 % och Gverstigande
frekvensen i placebogruppen) var somnolens i en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad
studie pa 15 dagar med 261 kvinnor med graviditetsillamaende och -krdkningar (128 behandlades
med placebo och 133 med doxylaminvétesuccinat/pyridoxinhydroklorid).
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b. Tabell 6ver biverkningar

Foljande lista Gver biverkningar &r baserad pa erfarenhet fran kliniska studier och/eller anvindning
efter marknadsforing, med detta likemedel eller andra liknande likemedel nnehédllande samma aktiva

substanser.

Biverkningar presenteras enligt MedDRA s klassificering av organsystem och anvénder sig av
foljande indeling for 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 séllsynta (<1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Det gar nte att faststélla frekvenser av biverkningar rapporterade efter marknadsforing eftersom de
harror fran spontanrapportering. Frekvensen av dessa biverkningar klassas diarfor som ”ingen kiand

frekvens”.
Organsystem Biverkning Frekvens
Blodet och lymfsystemet | hemolytisk anemi Séllsynt
Immunsystemet overkénslighet Ingen kénd frekvens
Psykiska storningar forvirrat tillstdnd Mindre vanlig
agitation Séllsynta
angest, desorientering, insomni, mardrommar Ingen kind frekvens
Centrala och perifera somnolens Mycket vanliga
nervsystemet
yrsel Vanliga
tremor, anfall Sallsynta
huvudvirk, migrin, parestesi, Ingen kénd frekvens
psykomotorisk hyperaktivitet
Ogon dubbelseende, glaukom Mindre vanliga
dimsyn, synskador Ingen kénd frekvens
Oron och balansorgan tinnitus Mindre vanliga
vertigo Ingen kénd frekvens
Hjartat hjartklappning, takykardi Ingen kéind frekvens
Vaskuldra sjukdomar blodtrycksfall Mindre vanliga
Respiratoriska, torakala oOkat bronkial sekret Vanliga
och mediastinala dyspné Ingen kénd frekvens
sjukdomar
Magtarmkanalen muntorrhet Vanliga
illamédende, krikning Mindre vanliga
spand buk, buksmérta, forstoppning, diarré Ingen kénd frekvens
Hud och subkutan vivnad | fotosensitivitetsreaktion Mindre vanliga
hyperhidros, kldda, utslag, makulopapulost Ingen kind frekvens
utlsag
Njurar och urinvigar dysuri, urinretention Ingen kind frekvens
trotthet Vanliga

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

kraftloshet, perifier 6dem

Mindre vanliga

obehagskénsla i brostet, allmidn sjukdomskénsla
(malaise)

Ingen kénd frekvens

c. Beskrivning av valda biverkningar

Kraftig dasighet kan forekomma om Bonjesta tas tillsammans med CNS-ddmpande medel inklusive
alkohol (se avsnitt 4.4 och 4.5).
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Antikolinerga effekter av Bonjesta kan modifieras och intensifieras
av monoaminoxidashAmmare (MAO-hdmmare) (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Mojliga antikolinerga biverkningar forknippade med anvidndning av antihistaminer som grupp i
allmédnhet omfattar: torrhet i mun, ndsa och svalg, dysuri, urinretention, vertigo, synstorningar,
dimsyn, dubbelseende, tinnitus, akut labyrintit, insomni, tremor, nervositet, irritabilitet och
ansiktsdyskinesi. Tryck dver brostet, fortjockning av lungsekret, andningsljud, néistippa, svettningar,
koldfrossa, tidig menstruation, toxisk psykos, huvudvérk, svimfardighet och parestesihar forekommit.

Séllsynta fall av agranulocytos, hemolytisk anemi, leukopeni, trombocytopeni och pancytopeni har
rapporterats hos ett fatal patienter behandlade med vissa antihistaminer. Okad aptit och/eller
viktokning forekom ocksé hos patienter behandlade med antihistaminer.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar 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 missténkt biverkning till

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Bonjesta ar formulerad som ett likemedel med fordrojd frisdttning, varfor tecken och symtom inte ar
omedelbart uppenbara.

Symtom

Tecken och symtom pé dverdosering kan omfatta rastloshet, muntorrhet, vidgade pupiller,
sOmnighet, vertigo, mental forvirring och takykardi.

Vid toxiska doser uppvisar doxylaminvitesuccinat antikolinerga effekter, ddribland
krampanfall, rabdomyolys, akut njursvikt, arytmi, torsades de pointes och dod.

Behandling

Vid en dverdos utgdrs behandling av aktivt kol, fullstindig tarmskolning 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 I6pa hog
risk for kardiorespiratoriskt stillestind. En toxisk dos for barn pa mer 4n 1,8 mg/kg har rapporterats.
Ett 3 &r gammalt barn avled 18 timmar efter att ha intagit 1 000 mg doxylaminvdtesuccinat. Det finns
dock ingen korrelation mellan méngden intaget doxylamin, doxylaminnivéer i plasma och klinisk
symtomatologi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: aminoalkyletrar, ATC-kod: RO6AA59
Verkningsmekanism

Bonjesta formedlar verkan av tva obeslidktade bestandsdelar. Doxylaminvétesuccinat (ett antihistamin)
och pyroxinhydroklorid (vitamin Bg) har en ddmpande effekt pa illamaende och antiemetisk verkan.

Doxylaminvitesuccinat dr ett etanolaminderivat, forsta generationens antihistamin som kompetitivt,
revesibelt och icke-specifikt blockerar H1-receptorer. Det dr 4ven en kidnd icke-specifik antagonist
som blockerar andra receptorer, som central eller perifiera muskarina receptorer. Den antiemetiska
effekten av doxylamin ar dven associerad med blockad av de centrala kolinerga- och H1-receptorerna,
daremot &r verkningsmekanismen okénd.

Pyridoxinhydroklorid, en vattenloslig vitamin, konverteras till pyridoxal, pyridoxamin, pyridoxal
5’-fosfat och pyridoxamin 5’-fosfat. Trots att pyridoxal 5’-fosfat ar den antiemetiska

huvudmetaboliten, bidrar dven de andra metaboliterna till den antiemetiska effekten.

Verkningsmekanismen for kombinationen doxylaminvitesuccinat och pyridoxinhydroklorid for
behandling av graviditetsillamdende och krikningar har inte faststéllts.

Klinisk effekt och sikerhet

Sakerhet och effekt for av kombinationen for doxylaminvitesuccinat och pyridoxinhydroklorid
jAimfordes med placebo 1 en dubbelblind, randomiserad, multicenterprovning hos 261 vuxna kvinnor 1
aldern 18 ar eller dldre. Den genomsnittliga graviditetstiden vid inskrivning var 9,3 veckor, 1
intervallet 7 till 14 graviditetsveckor.

Effektstudien har utforts med en 10 mg/10 mg gastroreistent tablettformulering av doxylamin och
pyridoxin. Trots att frisdttningsmonstret av 20 mg/20 mg med modifierad frisdttning (med en direkt
frisdttning och en gastroresistent komponent) i tablettformulering (Bonjesta) skiljer sig fran
frisdttningsmonstret av 10 mg/10 mg gastroresistent tablettformulering av doxylamin och pyridoxin,
jimforbara exponeringar (90 % CI inom 80-125 %) for AUC, C,, och C,;, sdgs for doxylamin och
pyridoxal 5-fosfattill f6lid avadministrering av samma dagliga dos och diarmed stodjer
effektresultatet av studien med den 10 mg/10 mg gastroresistenta tablettformuleringen dven for

20 mg/20 mg tablettformulerad Bonjesta.

Tva 10 mg/10 mg gastroresistenta tabletter administrerades vid sdnggiende dag 1. Om symtom pa
illaméaende och krakning kvarstod till eftermiddagen dag 2 mstruerades kvinnan att ta den

vanliga dosen pa tva tabletter vid singgiende samma natt och bérjan pa dag 3, ta en tablett pa
morgonen och tva tabletter vid sdnggiende. Beroende pa bedomning av kvarstdende symtom vid
klinikbesoket dag 4 (+1 dag), kan kvinnan ha blivit instruerad att ta ytterligare en tablett mitt pa
eftermiddagen. Hogst fyra tabletter (en pd morgonen, en mitt pa eftermiddagen och tva vid
sdnggaende) togs varje dag for en daglig max dos pa 40 mg av doxylamin och 40 mg pyridoxin.

Under behandlingsperioden fick 60 % av patienterna som behandlats med likemedlet den dagliga
maxdosen pa 40 mg av doxylamin och 40 mg av pyridoxin.

Det priméra effektmattet var forandring i podng pa Pregnancy Unique-Quantification of Emesis-skalan
(PUQE) fran baseline pa dag 15. PUQE-podngen omfattar antalet dagliga krakningsepisoder, antalet
dagliga kviljningar samt det dagliga illamaendets varaktighet i timmar, for en total symtompoédng pa
mellan 3 (inga symtom) och 15 (allvarligast).

Vid baseline var PUQE-medelpoidngen 9,0 i produktgruppen och 8,8 i placebogruppen. Den
genomsnittliga minskningen var 0,9 (95 % konfidensintervall 0,2 till 1,2 med p-védrde 0,006)
(forbattring av symtom pé illamdende och krakningar) fran baseline pd PUQE-skalan pa dag 15 med
lakemedlet jamfort med placebo (se tabell 1).
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Tabell 1 - Fordndring i det priméira effektmittet fran baseline, Pre gnancy Unique-
Quantification of Emesis (PUQE) Score dag 15*

PUQE poing** | Doxylaminviitesuccinat | Placebo Behandlingsskillnad [95 %
+ konfidensintervall]
pyridoxinhydroklorid

Baseline 9.0+2.1 8.8x2.1

Foréndring -0.9[-1.2,-0.2] §

frén baseline -48+£2.7 -3.9+£2.6

dag 15

* Intent-to-Treat-p opulation med Last-Observation-Carried-Forward

** Podng 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 symtomp oéng
pémellan 3 (inga symtom)och 15 (allvarligast). Baseline definierades som poéng pa PUQE-skalan vid inskrivningsbesoket.

% Berdknad Cohen's d coefficient = 0,34. Skillnaden I genomsnittlig PUQE po#ngminskning anses vara en “medelstor effekt”
enligt Cohen’s d koefficient (pa 0,34) dar >0,20 = medeleffekt.

I litteraturen, har sdkerhet och effekt av kombinationen av doxylaminvitesuccinat och
pyridoxinhydroklorid demonstrerats i behandling av illaméende och krikningar hos gravida kvinnor.

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt av Bonjesta har inte faststéllts hos den pediatriska populationen. Ingen data finns
tillgdnglig. (se avsnitt 4.2 for mer information om pediatrisk anvéndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for Bonjesta har karakteriserats i friska icke-gravida vuxna kvinnor i en enkeldos
studie (en tablett) och i en flerdosstudie (tva tabletter frandag 1 till 11).

Absorption

Doxylamin och pyridoxin absorberas i magtarmkanalen, framst i jejenum.

Nair den formulerats som en modifierad frisittningstablett, efter administrering av enkeldos,
uppnaddes mediantopp av plasmakoncentrationen av doxylamin och pyridoxin inom 4,5 respektive
0,5 timmar.

Flerdosadministrering resulterade i:

° Okade koncentrationer av doxylamin savélsom okat C,,, av 1,8 och AUC av absorption av 2.0.
Tiden for att uppnd maxkoncentrationen minskade med flera doser. Fran ett genomsnitt av
20,0 timmar (intervall pa 2,00-23,0) till 3,50 timmar (intervall pa 1,00-20,0). Genomsnittlig
ackumuleringsindex var 1,99 vilket tyder pé att doxylamin ackumuleras efter flera doser.

o Trots att ingen ackumulering observerats for pyridoxin, var genomsnittligt ackumuleringsindex
for den huvudsakliga aktiva metaboliten pyridoxal 5’-fosfat 2,61 efter flerdosadministrering.
Tiden for uppnadd maxkoncentration var nadgot paverkat av flera doser, frdn genomsnitt av
21,0 timmar (intervall pa 15,0-23,9) till 15,0 timmar (intervall 2,00-24,0).

I en matpaverkad, enkeldos, crossover klinisk studie som utforts pa 23 friska, pre-menopausala

kvinnor:

o Administrering av en hog fetthaltig, kaloririk maltid fordrdjde absorptionen av doxylamin,
pyridoxin och pyridoxinmetaboliter. Denna fordrojning associerades med lidgre
toppkoncentration av doxylamin, pyridoxin och pyridoxal.

o Absorptionsgraden for pyridoxin minskade. Effekten av fodointag pa toppkoncentrationen och
absorptionsgraden av pyridoxinkomponent &r mer komplext eftersom pyridoxin metaboliter som
pyridoxal, pyridoxamin pyridoxal 5’-fosfat och pyridoxamin 5’-fosfat bidrog ocksa till
biologisk aktivitet.
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o Fodointag minskade signifikant biotillgingligheten av pyridoxamin, genom att sédnka dess C
och AUC med ungefar 67 % respektive 37 %, jamfort med fastande forhallanden. Daremot
paverkade inte fodointaget C,,, och AUC av huvudmetaboliten pyridoxal 5’-fosfat.

Distribution

Doxylamin &r en ldgproteinbindande (obunden fraktion pd 28,7 % i ratta), hog genomtranglig, och &r
inte ett substrat for P-glykoprotein, vilket leder till en bred distribution i vdvnader. Doxylamin passerar
blod-hjirn-barridren och har en hog affinitet till H1-receptorer.

Pyridoxin arihog grad bundet till protein, primért till albumin. Dess metaboliter, pyridoxal och
pyridoxal 5’-fosfat ar delvis respektive nidstan helt bundet till albumin i plasma. Dess huvudsakliga
aktiva metaboliten pyridoxal 5°-fosfat (PLP) svarar f6r minst 60 % av cirkulerande vitamin Be-
koncentrationer.

Metabolism

Doxylamin metaboliseras i levern av cytokrom P450 enzymerna CYP2D6, CYP1A2 och CYP2C9till
dess huvudmetaboliter N-desmetyldoxylamin och N,N-didesmetyldoxylamin. Pyridoxin &r en prodrug
som frimst metaboliseras i levern, med en forstapassageeffekt. Det metaboliska schemat for pyridoxin
ar komplext, med bindning av priméra och sekundira metaboliter tillsammans med omvandling
tillbaka pyridoxin. Pyridoxin och dess metaboliter pyridoxal, pyridoxamin, pyridoxal 5’-fosfat och
pyridoxamin 5’-fosfat bidrar till biologisk aktivitet.

Eliminering

De framsta metaboliten av doxylamin, N-desmetyl-doxylamin och N,N-didesmetyldoxylamin,
utsondras 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 av 4-pyridoxinsyra.

Tablett med formulerad modifierad frisittning, efter administrering av enkeldos, ar
elimineringshastigheterna av doxylamin och pyridoxin 12,43 respektive 0,27 timmar.

Nedsatt leverfunktion: Inga farmakologiska studier hos patienter med nedsatt leverfunktion har
genomforts.

Nedsatt njurfunktion: Inga farmakologiska studier hos patienter med nedsatt njurfunktion har
genomforts.
5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet visade inte nigra sirskilda
risker for ménniska.

Reproduktionstoxicitet

I en reproduktionstoxicitetsstudie av en likemedelssubstans innehéllande lika stor koncentration av
doxylaminvétesuccinat/pyrridoxinhydroklorid i rattor, observerades toxicitet hos modern endast vid
doser som ansags vara hogre dn maximala exponeringen for mianniska vilket indikerar liten relevans i
kliniska anvandning.
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Utvecklingstoxicitet (inklusive minskad prenatal livsduglighet och minskad kroppsvikt i kg per kull
for foster, minskad benbildning i frimre distala extremiteter hos foster) intréffade endast vid moderlig
toxicitet (vid doser 60 gdnger maximala rekommenderade fér ménniska baserad mg/m?). Inga
teratogena effekter rapporterades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkérna

Mikrokristallin cellulosa

Magnesiumtrisilikat

Kroskarmellosnatrium

Magnesiumsterat

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid

Dragering

Hypromellos (E464)

Metakrylsyra—etylakrylatsampolymer (1:1)

Talk (E553b)

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid

Natriumvatekarbonat (E500)

Natriumlaurylsulfat (E487)

Trietylcitrat

Polyvinylalkohol (delvis hydrolyserad)

Titandioxid (E171)

Makrogol (E1521)

R6d jarnoxid

Simetikonemulsion

Vaxoverdrag

Karnaubavax

Tryckblick

Shellack (E904)

Allurarétt AC aluminiumlack (E129)
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Propylenglykol (E1520)

Indigokarmin aluminiumlack (E132)
Simetikon

Ammoniumhydroxid 28 % (E527)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall
OP A/aluminium/PVC/aluminiumblister.

Forpackningsstorlekar med 10, 20, 30, 40 och 60 tabletter med modifierad frisattning. 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

Exeltis Healthcare S.L

Avenida Miralcampo 7

Poligono Industrial Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
Spanien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
39833
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

03.03.2023

25



