PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bonjesta 20 mg/20 mg tabletter med modifierad frisattning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett med modifierad frisattning innehaller 20 mg doxylaminvétesuccinat och 20 mg
pyridoxinhydroklorid. Bonjesta bestar av en enterotablettkarna innehallande 10 mg
doxylaminvatesuccinat och 10 mg pyridoxinhydroklorid och en flerskiktsbelaggning med omedelbar
frisattning innehallande 10 mg doxylaminvatesuccinat och 10 mg pyridoxinhydroklorid.

Hjalpamne(n) med kéand effekt

Varje tablett innehaller 0,008 mg allurarétt AC aluminiumlack (E129), ett azofargamne.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett med modifierad frisattning

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

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Bonjesta ar indicerat for symtomatisk behandling av graviditetsillamaende och krakningar hos gravida
kvinnor >18 ar som inte svarar pa konservativ behandling (dvs. livsstils- och dietférandringar).

Begransningar vid anvandning: Kombinationen doxylamin/pyridoxin har inte studerats vid
hyperemesis gravidarum (se avsnitt 4.4).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade startdosen for Bonjesta ar en tablett (20 mg/20 mg) vid laggdags pa dag 1 och
dag 2. Om symtomen inte ar tillrackligt kontrollerade dag 2, kan dosen 6kas pa dag 3 till en tablett
(20 mg/20 mg) pa morgonen och en tablett (20 mg/20mg) vid ldggdags (totalt 2 tabletter per dag).
Den maximala rekommenderade dosen &r 2 tabletter dagligen, en tablett pA morgonen och en vid
laggdags (for en maximal daglig dos pa 40 mg/40 mg). Bonjesta ska tas dagligen enligt ordination och
inte vid behov. Fortsatt behov av Bonjesta bor utvarderas allt eftersom graviditeten fortskrider.

Vissa kvinnor kan fa symtomkontroll vid intermediara doser pa 30 mg/30 mg. Denna dos kan inte
uppnas med Bonjesta 20 mg/20 mg. Andra formuleringar av
doxylaminvétesuccinat/pyridoxinhydroklorid finns tillgangliga vilket ger storre flexibilitet for
dosjustering i enlighet med svarighetsgraden av symtomen. Med Bonjesta 20 mg/20 tabletter med



modifierad frisattning, bestar den maximala rekommenderade dagliga dosen pa 40 mg/40 mg av
endast 2 tabletter dagligen.

For att forhindra ett pl6tsligt aterfall av graviditetsillamaende 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 dock pa grund av potentiellt minskad metabolism, mojlighet for dosjustering finns (se
avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

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

Pediatrisk population

Bonjesta rekommenderas inte for barn under 18 ar, pa grund av brist pa kliniska data (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Oral anvandning.

Bonjesta ska tas pa fastande mage med ett glas vatten (se avsnitt 4.5). Da tabletterna har en modifierad
frisattning ska de svéljas hela och inte krossas, delas eller tuggas for att behalla den entero6verdragna
tablettkdrnans egenskaperna.

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot de aktiva substanserna eller mot n&got hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig anvandning av monoaminoxidash&mmare (MAO-hdmmare) eller anvandning av Bonjesta
tidigare an 14 dagar efter upphdrande av MAO-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Porfyri.
4.4 Varningar och forsiktighet

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

Anvéndning av detta lakemedel rekommenderas inte om en kvinna samtidigt anvénder CNS-
dampande substanser, inklusive alkohol (se avsnitt 4.5).

Detta lakemedel har antikolinerga egenskaper och ska darfor anvandas med forsiktighet hos patienter
med: forhojt intraokulart tryck, trangvinkelglaukom, stenoserande peptiskt ulkus,

pyloroduodenal obstruktion och blashalsobstruktion eftersom de antikolinerga effekterna av detta
lakemedel kan forvarra dessa tillstand.

Detta lakemedel ska ocksa anvandas med forsiktighet hos patienter med astma eller andra
luftvagssjukdomar, som kronisk bronkit och lungemfysem. Antihistaminer har visat sig minska
volymen av bronkialt sekret och 6ka dess viskositet, vilket gor bronkial upphostning svarare. Detta
kan leda till andningsobstruktion, som kan forvarra dessa tillstand. Darfor bor forsiktighet iakttas hos
dessa patienter.



Detta lakemedel ska anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.
Ingen data finns tillganglig. Metabolismen av doxylamin och pyridoxin kan dock teoretiskt sett minska
vid nedsatt leverfunktion. Dessutom kan det finnas en teoretisk ackumulering av metaboliter vid
nedsatt njurfunktion.

Bonjesta innehaller pyridoxinhydroklorid, en analog av vitamin B, darfor bor ytterligare nivaer fran
kost och tillskott av vitamin Bg utvarderas.

Kombinationen doxylamin/pyridoxin har inte studerats vid hyperemesis gravidarum; darfor ska
forsiktighet iakttas. Dessa patienter ska behandlas av specialister. Tidig behandling av symtom pa
morgonsjuka hos gravida kvinnor rekommenderas for att forhindra progression till hyperemesis
gravidarum (se avsnitt 4.1).

Fotosensitivitetsreaktioner: Trots att det inte noterats for doxylamin, har 6kning av hudens kanslighet
for solljus, med fotodermatit, observerats med vissa antihistaminer; darfér bor man undvika att sola
under behandling.

Ototoxiska lakemedel: Sederande antihistaminer i gruppen etanolaminer, som doxylamin, kan maskera
varningstecken pa skador orsakade av ototoxiska lakemedel som antibakteriella aminoglykosider,
karboplatin, cisplatin, klorokin och erytromycin, bland andra.

Forsiktighet bor iakttas hos epileptiska patienter da 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 varmeslag.

Sarskilda forsiktighetsatgarder bor vidtas hos patienter med langt QT-syndrom, da manga
antihistaminer kan forlanga QT-intervallet, denna effekt har dock inte observerats specifikt med
doxylamin vid terapeutiska doser.

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

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

Det har rapporterats falskt positiva urinscreeningsprov av metadon, opiater och fencyklidin (PCP) vid
anvandning av doxylaminvétesuccinat/pyridoxinhydroklorid (se avsnitt 4.5).

Stoérning vid allergitestning

Antihistaminer kan ddmpa den kutana histaminresponsen av allergenextrakt och bor avbrytas flera
dagar innan hudtestning.

Detta lakemedel innehaller allurarétt AC aluminiumlack (E129), ett azofargamne, som kan orsaka
allergiska reaktioner.

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Kénda eller teoretiska interaktioner med antihistaminer inom klassen etanolaminer:

. Antikolinerga lakemedel (tricykliska antidepressiva, MAO-hammare, neuroleptika): kan
forstarka toxicitet pa grund av deras ytterligare antikolinerga effekt. MAO-hammare forlanger




och intensifierar den antikolinerga effekten av antihistaminer och samtidig behandling med
MAO-hdammare eller anvandning av Bonjesta tidigare an 14 dagar efter upphdrande av MAO-
hdmmare ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Sedativa lakemedel (barbiturater, bensodiazepiner, antipsykotiska lakemedel, opioidanalgetika):
kan forstarka den hypnotiska effekten.

Samtidig anvandning med substanser som dampar centrala nervsystemet (CNS) inklusive
alkohol, hypnotiskt sedativa och lugnande lakemedel rekommenderas inte. Kombinationen kan
resultera i svar dasighet (se avsnitt 4.8).

Antihypertensiva lakemedel med sedativa effekter pa CNS (speciellt alfametyldopa) da de kan
forstarka den sedativa effekten nér de administreras tillsammans med antihistaminer.

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

Natriumoxibat rekommenderas inte i kombination med doxylamin pa grund av dess viktiga
centralt dampande effekt.

Ototoxiska lakemedel: lugnande antihistaminer inom klassen etanolaminer, som doxylamin, kan
maskera varningssignalerna pa skador orsakade av ototoxiska lakemedel, sdsom antibakteriella
aminoglykosider.

Fotosensibiliserande lakemedel: samtidig anvéndning av antihistaminer med andra
fotosensibiliserande lakemedel, sdsom amiodaron, kinidin, imipramin, doxepin, amitriptylin,
griseofulvin, klorfenamin, piroxikam, furosemid och kaptopril bland andra, kan orsaka
ytterligare fotosensibiliserande effekter.

Eftersom flera antihistaminer kan férlanga QT-intervallet, detta har dock inte observerats med
doxylamin vid terapeutiska doser, bér samtidig anvandning av lakemedel som forlédnger
intervallet undvikas (exempelvis antiarytmiska ldkemedel, vissa antibiotika, vissa lakemedel
mot malaria, vissa antihistaminer, vissa lipidsankande lékemedel och vissa antipsykotiska
lakemedel).

Pa grund av den kanda metabolismvégen for doxylamin och avsaknad av data om interaktioner,
bor samtidig anvandning med potenta hammare av CYP2D6 (t.ex. fluoxetin, terbinafin),
CYP1AZ2 (t.ex. fluvoxamin, cimetidin) och CYP2C9 (t.ex. gemfibrozil, amiodaron) undvikas
som en forsiktighetsatgard.

Samtidig anvandning av lakemedel som orsakar elektrolytstorningar som hypokalemi eller
hypomagnesemi (t.ex. vissa diuretika) bor undvikas.

Den antikolinerga effekten av doxylamin, en komponent av detta l&kemedel, kan leda till falskt
negativt dermalt hypersensitivitetstest med antigenextrakt. Det rekommenderas att behandlingen
avbryts flera dagar innan testningen pabdrjas.

Kénda eller teoretiska interaktioner med pyridoxin

Mat

Minskar effekten av levodopa, sker dock inte vid samtidig administrering av en
dopadekarboxylashammare.

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

Vissa lakemedel som hydroxizin, isoniazid eller peniciliamin kan interagera med pyridoxin och
kan dka behovet av vitamin Bg.

En mat-effektstudie har visat att fordrojningen av detta ldkemedels effekt kan fordrdjas ytterligare, och
reducerad absorption kan forekomma nar tabletterna tas med mat (se avsnitt 5.2). Darfor bor detta
lakemedel tas pa tom mage med ett glas vatten (se avsnitt 4.2).

Stdrning i urinscreening for metadon, opiater och PCP

Falskt positiv urinscreening for metadon, opiater och PCP kan férekomma vid anvéandning av
doxylaminvatesuccinat/pyridoxinhydroklorid. Bekraftande tester, som gaskromatografi-
masspektrometri (GC-MS), bor anvandas for att bekréfta identiteten av substansen i héndelse av
positivt immunanalysresultat.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Bonjesta ar avsett for anvandning hos gravida kvinnor.

En stor mangd data fran gravida kvinnor, inklusive tva metaanalyser med Gver 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 doxylaminvatesuccinat/pyridoxinhydroklorid.

Amning

Doxylaminvatesuccinatets molekylvikt ar sa pass lag att det kan forvantas passera over i brostmjolk.
Upprdérdhet, irritabilitet och sedering har rapporterats hos ammande spadbarn troligen exponerade for
doxylaminvatesuccinat via brostmjolk. Spadbarn med apné eller andra respiratoriska syndrom kan
vara sarskilt kansliga for de sederande effekterna av detta lakemedel och resultera i

forvarrad apné eller respiratoriska tillstand.

Pyridoxinhydroklorid/metaboliter utsondras i brostmjolk. Det har inte forekommit nagra rapporter
om biverkningar hos spadbarn som troligen exponerats for pyridoxinhydroklorid via brostmjolk.

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

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

Fertilitet

Inga data fran manniska finns tillgangliga.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Bonjesta har mattlig till pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Bonjesta kan orsaka somnolens och suddig syn, speciellt under de forsta dagarna med behandling (se
avsnitt 4.8). Kvinnor ska undvika att utféra aktiviteter som kréaver fullstandig uppmarksamhet, som
korning eller anvandning av tunga maskiner, medan de anvander Bonjesta tills vardgivaren har
godkant detta.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Biverkningsinformation harrér fran kliniska provningar och global erfarenhet efter godkannande for
forsaljning.

Den kliniska erfarenheten fran anvandning av Bonjesta-kombinationen (doxylaminvatesuccinat och
pyridoxinhydroklorid) &r omfattande. Den mest rapporterade biverkningen (>5 % och 6verstigande
frekvensen i placebogruppen) var somnolens i en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad
studie pa 15 dagar med 261 kvinnor med graviditetsillamaende och krakningar (128 behandlades
med placebo och 133 med doxylaminvatesuccinat/pyridoxinhydroklorid).



b. Tabell éver biverkningar

Foljande lista Gver biverkningar ar baserad pa erfarenhet fran kliniska studier och/eller anvandning
efter godkannande for forsaljning, med detta lakemedel eller andra liknande lakemedel innehallande

samma aktiva substanser.

Biverkningar presenteras enligt MedDRA:s klassificering av organsystem och anvander sig av
foljande indelning for frekvens: mycket vanliga (=1/10), vanliga (>=1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Det gar inte att faststalla frekvens av biverkningar rapporterade efter godkannande for forséljning
eftersom de harror fran spontanrapportering. Frekvensen av dessa biverkningar klassas darfor som

”ingen kand frekvens”.

Organsystem Biverkning Frekvens

Blodet och lymfsystemet | hemolytisk anemi Séllsynta

Immunsystemet Overkanslighet Ingen kand frekvens

Psykiatriska tillstand forvirringstillstand Mindre vanlig
agitation Séllsynta

angest, desorientering, insomni, irritabilitet,
mardrommar

Ingen kand frekvens

Centrala och perifera somnolens Mycket vanliga
nervsystemet
yrsel Vanliga
tremor, krampanfall Séllsynta
huvudvérk, migran, parestesi, Ingen kand frekvens
psykomotorisk hyperaktivitet
Ogon dubbelseende, glaukom Mindre vanliga

dimsyn, synrubbningar

Ingen kénd frekvens

Oron och balansorgan tinnitus Mindre vanliga
vertigo Ingen kénd frekvens

Hjéartat hjéartklappning, takykardi Ingen kand frekvens

Blodkarl blodtrycksfall Mindre vanliga

Andningsvégar, brostkorg | Okat bronkial sekret Vanliga

och mediastinum dyspné Ingen kénd frekvens

Magtarmkanalen muntorrhet Vanliga

illamaende, krakning

Mindre vanliga

spand buk, buksmarta, férstoppning, diarré

Ingen kand frekvens

Hud och subkutan vavnad

fotosensitivitetsreaktion

Mindre vanliga

hyperhidros, klada, utslag, makulopapul6st
utslag

Ingen kénd frekvens

Njurar och urinvéagar

dysuri, urinretention

Ingen kand frekvens

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

trotthet

Vanliga

kraftloshet, perifiert 6dem

Mindre vanliga

obehagskansla i brostet, allmén sjukdomskénsla

(malaise)

Ingen kand frekvens

c¢. Beskrivning av valda biverkningar

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




Antikolinerga effekter av Bonjesta kan modifieras och intensifieras
av monoaminoxidashammare (MAO-hammare) (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Mojliga antikolinerga biverkningar forknippade med anvandning av antihistaminer som grupp i
allméanhet omfattar: torrhet i mun, ndsa och svalg, dysuri, urinretention, vertigo, synstérningar,
dimsyn, dubbelseende, tinnitus, akut labyrintit, insomni, tremor, nervositet, irritabilitet och
ansiktsdyskinesi. Tryck over brostet, fortjockning av lungsekret, andningsljud, néstappa, svettningar,
koldfrossa, tidig menstruation, toxisk psykos, huvudvark, svimfardighet och parestesi har forekommit.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se
4.9 Overdosering

Bonjesta ar formulerad som ett lakemedel med modifierad frisattning, varfor tecken och symtom pa
Overdosering inte alltid & omedelbart uppenbara.

Symtom

Tecken och symtom pa 6verdosering kan omfatta rastloshet, muntorrhet, vidgade pupiller,
somnighet, vertigo, mental forvirring och takykardi.

Vid toxiska doser uppvisar doxylamin antikolinerga effekter, daribland
krampanfall, rabdomyolys, akut njursvikt, arytmi, torsades de pointes och déd.

Behandling

Vid en dverdos utgdrs behandling av aktivt kol, fullstandig tarmskdéljning och symtomatisk
behandling. Behandling ska ske i enlighet med etablerade riktlinjer.

Pediatrisk population

Dadsfall fran Gverdosering med doxylamin hos barn har rapporterats. Fallen av éverdos har
kannetecknats av koma, grand mal-anfall och kardiorespiratoriskt stillestdnd. Barn verkar l16pa hog
risk for kardiorespiratoriskt stillestand. En toxisk dos for barn pd mer an 1,8 mg/kg har rapporterats.
Ett 3 &r gammalt barn avled 18 timmar efter att ha intagit 1 000 mg doxylaminvatesuccinat. Det finns
dock ingen korrelation mellan mangden intaget doxylamin, doxylaminnivaer i plasma och klinisk
symtomatologi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: aminoalkyletrar, ATC-kod: RO6AA59


https://www.lakemedelsverket.se/sv/

Verkningsmekanism

Bonjesta formedlar verkan av tva obeslaktade bestandsdelar. Doxylaminvatesuccinat (ett antihistamin)
och pyridoxinhydroklorid (vitamin Bg) har en dampande effekt pa illaméaende och antiemetisk verkan.

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

Pyridoxinhydroklorid, en vattenl6slig vitamin, konverteras till pyridoxal, pyridoxamin, pyridoxal
5’-fosfat och pyridoxamin 5’-fosfat. Trots att pyridoxal 5’-fosfat &r den antiemetiska
huvudmetaboliten, bidrar &ven de andra metaboliterna till den antiemetiska effekten.

Verkningsmekanismen for kombinationen doxylaminvétesuccinat och pyridoxinhydroklorid for
behandling av graviditetsillamaende och krakningar har inte faststallts.

Klinisk effekt och sakerhet

Sékerhet och effekt for kombinationen doxylaminvatesuccinat och pyridoxinhydroklorid jamférdes
med placebo i en dubbelblind, randomiserad, multicenterprovning med 261 vuxna kvinnor i aldern
18 ar eller aldre. Den genomsnittliga fosteraldern vid inskrivning var 9,3 veckor, i intervallet
fosteralder 7 till 14 veckor.

Effektstudien har utforts med en 10 mg/10 mg gastroresistent tablettformulering av doxylamin och
pyridoxin. Trots att frisattningsmonstret for Bonjesta 20 mg/20 mg tablett med modifierad frisattning
(bestaende av en komponent med direkt frisattning och en gastroresistent komponent) skiljer sig fran
frisattningsmonstret for den gastroresistenta 10 mg/10 mg formuleringen av doxylamin och pyridoxin,
sags jamforbar exponering (90 % CI inom 80-125 %) for AUC, Cmax och Cmin for doxylamin och
pyridoxal 5-fosfat efter administrering av samma dagliga dos. Darmed stddjer resultatet av
effektstudien med 10 mg/10 mg gastroresistent formulering &ven Bonjesta 20 mg/20 mg med
modifierad frisattning.

Tva 10 mg/10 mg gastroresistenta tabletter administrerades vid sanggaende dag 1. Om symtom pa
illamaende och kréakning kvarstod till eftermiddagen dag 2 instruerades kvinnan att ta den

vanliga dosen pa tva tabletter vid sanggaendet pakvéllen och med bérjan dag 3, ta en tablett pa
morgonen och tva tabletter vid sanggaende. Beroende pa bedémning av kvarstaende symtom vid
klinikbesoket dag 4 (* 1 dag), kan kvinnan ha blivit instruerad att ta ytterligare en tablett mitt pa
eftermiddagen. Hogst fyra tabletter (en pa morgonen, en mitt pa eftermiddagen och tva vid
sanggaende) togs varje dag for en daglig maxdos pa 40 mg doxylamin och 40 mg pyridoxin.

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

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

Vid baseline var PUQE-medelpoédngen 9,0 i gruppen som fick lakemedlet och 8,8 i placebogruppen.
Den genomsnittliga minskningen (forbattring av symtom pa illamaende och krakningar) fran baseline
pa PUQE-skalan pa dag 15 med ldkemedlet jamfort med placebo (se tabell 1) var 0,9 (95 %
konfidensintervall 0,2 till 1,2 med p-varde 0,006).

Tabell 1 - Foérandring i det primara effektmattet fran baseline, Pregnancy-Unique
Quantification of Emesis (PUQE) Score dag 15*



PUQE poéang** Doxylaminvatesuccinat | Placebo Behandlingsskillnad [95 %
+ konfidensintervall]
pyridoxinhydroklorid

Baseline 90+21 8,8+21

Foréndring -0,9[-1,2, -0,2] 8

fran baseline 48+27 -39+26

dag 15

* Intent-to-Treat-population med Last-Observation-Carried-Forward

** Poang pa skalan PUQE (Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and Nausea) omfattade
antalet dagliga krakningsepisoder, antalet dagliga kvaljningar samt det dagliga illamaendets
varaktighet i timmar, for en total symtompoang pa mellan 3 (inga symtom) och 15
(allvarligast). Baseline definierades som poang pa PUQE-skalan vid inskrivningsbesoket.

§ Berdknad Cohen’s d koefficient = 0,34. Skillnaden i genomsnittlig PUQE poangminskning anses
vara en "medelstor effekt” enligt Cohen’s d koefficient (pa 0,34) dar >0,20 = medeleffekt.

I litteraturen, har sakerhet och effekt av kombinationen doxylaminvétesuccinat och
pyridoxinhydroklorid visats vid behandling av illamaende och krakningar hos gravida kvinnor.

Pediatrisk population

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

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

Absorption

Doxylamin och pyridoxin absorberas i magtarmkanalen, framst i jejenum.

Formulerad som en modifierad frisattningstablett, och administrerad som enkeldos, uppnaddes hogsta
plasmakoncentrationen (medianvérdet) av doxylamin och pyridoxin inom 4,5 respektive 0,5 timmar.

Flerdosadministrering resulterade i:

. Okade koncentrationer av doxylamin,saval som 6kat Cmax med 1,8 och AUC fér absorption
med 2.0.Tiden for att uppnd maxkoncentrationen minskade med flera doser. Fran ett genomsnitt
pa 20,0 timmar (intervall pa 2,00-23,0) till 3,50 timmar (intervall pa 1,00-20,0). Genomsnittligt
ackumuleringsindex var 1,99 vilket tyder pa 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 att uppna maxkoncentrationen var nagot paverkad av flerdosadministrering, fran ett
genomsnitt pa 21,0 timmar (intervall pa 15,0-23,9) till 15,0 timmar (intervall 2,00-24,0).

I en mat-effekt, enkeldos, crossover klinisk studie pa 23 friska, premenopausala kvinnor:

o Administrering av en kaloririk maltid med hdg fetthalt fordrojde absorptionen av doxylamin,
pyridoxin och pyridoxinmetaboliter. Denna férdréjning associerades med lagre
toppkoncentration av doxylamin, pyridoxin och pyridoxal.

o Absorptionsgraden for pyridoxin minskade. Effekten av fodointag pa toppkoncentrationen och
absorptionsgraden av pyridoxinkomponenten & mer komplex eftersom pyridoxinmetaboliter
som pyridoxal, pyridoxamin pyridoxal 5’-fosfat och pyridoxamin 5’-fosfat ocksa bidrartill
biologisk aktivitet.



o Fodointag minskade signifikant biotillgangligheten av pyridoxamin, genom att sanka dess Cyax
och AUC med ungefar 67 % respektive 37 %, jamfort med fastande forhallanden. Daremot
paverkade inte fodointaget C, 0ch AUC av huvudmetaboliten pyridoxal 5’-fosfat.

Distribution

Doxylamin har lag bindningsgrad till protein (obunden fraktion pa 28,7 % i ratta), hdg
genomtranglighet, och ar inte ett substrat for P-glykoprotein, vilket leder till en bred distribution i
vavnader. Doxylamin passerar blod-hjarn-barridren och har en hég affinitet till H1-receptorer.

Pyridoxin &r i hog grad bundet till protein, primért till aloumin. Dess metaboliter, pyridoxal och
pyridoxal 5°-fosfat &r delvis respektive nastan helt bundet till albumin i plasma. Dess huvudsakliga
aktiva metabolit pyridoxal 5’-fosfat (PLP) svarar fér minst 60 % av cirkulerande vitamin Bg-
koncentrationer.

Metabolism

Doxylamin metaboliseras i levern av cytokrom P450-enzymerna CYP2D6, CYP1A2 och CYP2C9 till
dess huvudmetaboliter N-desmetyldoxylamin och N,N-didesmetyldoxylamin. Pyridoxin &r en prodrug
som framst metaboliseras i levern, med en hdg forstapassageeffekt. Det metaboliska schemat for
pyridoxin dr komplext, med bildande av priméra och sekundédra metaboliter tillsammans med
omvandling tillbaka till pyridoxin. Pyridoxin och dess metaboliter pyridoxal, pyridoxamin, pyridoxal
5’-fosfat och pyridoxamin 5’-fosfat bidrar till biologisk aktivitet.

Eliminering

De framsta metaboliterna av doxylamin, N-desmetyldoxylamin och N,N-didesmetyldoxylamin,
utsdndras via njurarna.

Eliminering via njurarna ar aven den huvudsakliga elimineringsvégen for derivaten vid metabolism av
pyridoxin (har rapporterats vara 74 % av 100 mg intravends dos pyridoxin), huvudsakligen som den
inaktiva formen 4-pyridoxinsyra.

For tablett med modifierad frisattning, ar elimineringshastigheterna av doxylamin och pyridoxin 12,43
respektive 0,27 timmar efter administrering av enkeldos.

Nedsatt leverfunktion: Inga farmakologiska studier har genomférts med patienter med nedsatt
leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion: Inga farmakologiska studier har genomforts med patienter med nedsatt
njurfunktion.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Prekliniska data visade inga sarskilda risker for manniska baserat pa tillgangliga data avseende
toxicitet vid upprepad dos, gentoxicitet och karcinogenicitet.

Reproduktionstoxicitet

I en reproduktionstoxicitetsstudie med ett lakemedel som innehdll samma koncentration
doxylaminvatesuccinat och pyridoxinhydroklorid pa rattor observerades toxicitet hos modern endast
vid doser som ansags vara vasentligt hogre an maximal exponering for manniska, vilket indikerar liten
relevans i kliniska anvandning.

Utvecklingstoxicitet (med minskad prenatal livsduglighet och minskad kroppsvikt i kg per kull for
foster, minskad benbildning i framre distala extremiteter hos foster) intraffade endast vid forekomst av
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toxicitet hos modern (vid doser fran 60 ganger den maximala rekommenderade dosen for manniska
per mg/m?). Inga teratogena effekter rapporterades.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumtrisilikat

Kroskarmellosnatrium

Magnesiumsterat

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid

Dragering

Hypromellos (E464)
Metakrylsyra—etylakrylatsampolymer (1:1)
Talk (E553b)

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid
Natriumvatekarbonat (E500)
Natriumlaurilsulfat (E487)

Trietylcitrat

Polyvinylalkohol (delvis hydrolyserad)
Titandioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Rdd jarnoxid

Simetikonemulsion

Vaxgverdrag

Karnaubavax

Tryckbléck
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  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall
OPA/aluminium/PVC/aluminiumblister.

Forpackningsstorlekar med 10, 20, 30, 40 och 60 tabletter med modifierad frisattning. Eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar. Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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