Xonvea (Doxylaminsuccinat og pyridoxin)

Praeparatanmeldelse: IRF har vurderet Xonvea mod graviditetskvalme og anbefaler
ikke rutinemeessigt brugen, da praeparatet koster betydeligt mere end
behandlingsalternativer uden at vaere markant bedre.

IRF’s samlede vurdering

Sundhedsstyrelsen (Indsatser for Rationel Farmakoterapi, IRF) vurderer, at Xonvea ikke ber benyttes
regelmaessigt. Xonvea indeholder B6-vitamin og et antihistamin. Prisen er ugunstig sammenlignet med
kombinationsbehandling med B6-vitamin og antihistamin. Ved maksimal dosering af Xonvea er dosis af B-
vitamin lavere end anbefalingerne fra DSOG. Xonvea har vist et mindre fald pé skalaen for graviditetskvalme,
men det er usikkert om denne forskel er klinisk relevant. Derudover fremstdr Xonvea ikke som varende
markant bedre end alternativerne til behandling, da de har lignende effekter sammenlignet med placebo.

Baggrund
Godkendt indikation

Xonvea er godkendt til behandling af graviditetskvalme og -opkastning hos kvinder, der ikke responderer pa
konservativ behandling.

Virkningsmekanisme

Pyridoxin er B6-vitamin hvis rolle ikke er fuldkommen klarlagt, men har i forseg vist at bedre symptomer i
graviditetskvalme i kombination med doxylamin.

Doxylaminsuccinat er et 1. generations-antihistamin, som binder H1-receptorer i hjernen og udever sin
kvalmestillende effekt her.

Effekt af Xonvea

I Xonveas produktresume leegges der serlig vaegt pa ét studie (pivotal-studie) fra 2010, hvor deltagerne fik
malt deres PUQE-score (Pregnancy Unique-Quantification of Emesis), for at kvantificere reduktionen af
graviditetskvalme og -opkastninger. PUQE-score vurderes itre subjektive symptom-domaner, hvor der kan
scores op til 5 point, og en maksimal samlet score pa 15. Der var 261 deltagere i studiet, som havde en
baselineveerdi pé 8,9 for bade placebo og interventionsgruppe. I dette studie finder de en behandlingsforskel
mellem Xonvea og placebo pé -0,9 (-1,2 til -0,2)".

Xonvea indeholder 10 mg pyridoxin og 10 mg doxylaminsuccinat.

Effekt af behandlingsalternativer

Dansk Selskab for Obstetrisk og Gynakologi (DSOG) har en guideline om graviditetskvalme?. I denne
guideline er effekten af pyridoxin fremhevet fra to randomiserede forseg. De to forseg havde hhv. 31/28 og
167/169 forsggsdeltagere (pyridoxin/placebo). I begge studier males pa en Visual Analog Skala (VAS) med
op til 10 point. I det lille forseg var forskellen pa omkring 1 point, og i det store studie s man en mulig klinisk
relevant forskel pa op mod 3,5 point. DSOG anbefaler ca. 25 mg pyridoxin tre gange dagligt, maksimal dosis
pa 100 mg.



Bevisforelsen for den kvalmestillende effekt hos gravide af antihistaminer stammer primert fra forseg med
doxylamin og den kvalmestillende effekt antages at vaere en klasseeffekt for antihistaminer med overvejende
H1-receptorblokerende virkning. DSOG anbefaler meclozin 25 mg to gange dagligt eller cyclizin 50 mg tre

gange dagligt.

Behandlingsvejledninger om graviditetskvalme

DSOGs guideline beskriver behandlingsstrategien. Ved mild kvalme og opkast (PUQE 3-6) ber
indledningsvist behandles konservativt, hvor den gravide opfordres til rigeligt vaeskeindtag over dagen og sma
hyppige maltider. Akupunktur og akupressur har vist god effekt ved kemoterapi-induceret og postoperativ
kvalme, men resultaterne er mere blandende i forhold graviditetskvalme. DSOG navner ogsa, at der er risiko
for publikationsbias ved dette, da de kun finder enkelte studier, som ikke finder effekt af akupunktur, og at der
ogsé findes mange studier, der finder effekt af placebo-akupunktur. Ved utilfredsstillende effekt kan tilleeg af
et kvalmestillende leegemiddel overvejes. Her anbefaler DSOG som 1. valg pyridoxin evt. sammen med et
antihistamin med overvejende H1-receptorblokerende virkning, som 2. valg anbefales promethazin,
metoclopramid eller ondansetron.

Ved moderat kvalme og opkast (PUQE-score > 7) og et vegttab < 5% af den praegravide vaegt ber ambulant
hospitalsbehandling overvejes. Ved svare symptomer (PUQE-score > 12) og vaegttab > 5% af den pregravide
vaegt ber indleggelse til behandling med IV veske, thiamin og antiemetika overvejes.

Det er vigtigt at have fokus pa seponering af antiemetika, fx ved gestationsalder 16+, hvor symptomerne typisk
er spontant aftaget?.

I DSOGs guideline anbefales dagligt indtag af pyridoxin pa 75 mg, op mod en maksimal dosis pa 100 mg
dagligt. I Xonvea er indholdet 10 mg pyridoxin pr. tablet, og selv ved maksimalbehandling med 4 tabletter
dagligt, er degndosis fortsat under, hvad der anbefales i guidelinen. Betydningen heraf er dog ukendt, idet
evidensgrundlaget for forskellig dosering af pyridoxin mod graviditetskvalme og -opkastning er sparsomt.

Overvejelser for behandling
Inden behandling startes, udregnes den gravides PUQE-score. PUQE-scoren udregnes ud fra tre spergsmal:

1. Hvor lang tid har du foelt dig forkvalmet i lobet af de sidste 24 timer?
2. Hvor mange gange har du kastet op i labet af de sidste 24 timer?
3. Har du haft opkastbevegelser (uden der kommer noget med op) i lebet af de sidste 24 timer?

Spergsmalene besvares med en rangering fra 1-5, hvor 1 reprasenterer det mindste. Den samlede score er et
udtryk for symptombelastning. Ved en samlet score > 7 ber den gravides tilstand konfereres med obstetrisk
afdeling. Et detaljeret skema kan findes i DSOGs behandlingsvejledning?.

Vurder ud fra den samlede score om den gravide kan forsege konservativ behandling, om der skal tillaegges
farmakologisk intervention eller om den gravide ber henvises/konfereres med relevant afdeling.

Graviditet og amning

Xonvea er beregnet til gravide kvinder, og der findes en stor meengde data for gravide kvinder, som indikerer,
at der ikke er nogen eget risiko for misdannelser eller fatotoksicitet ved brug af doxylaminsuccinat og
pyridoxin?,

Dosis og administration

Anbefalet startdosis er to tabletter ved sengetid (dag 1). Hvis denne dosis kontrollerer symptomerne
tilstrekkeligt den naeste dag, fortsettes denne dosis. Hvis symptomerne star pa hen over eftermiddagen pa dag
2, fortsaettes med to tabletter ved sengetid (dag 2) og pa dag 3 eges til tre tabletter (en tablet om morgenen og



to tabletter ved sengetid). Hvis disse tre tabletter ikke kontrollerer symptomerne i tilstraekkelig grad pé dag 3,
oges dosis til fire tabletter startende pd dag 4 (en tablet om morgenen, en tablet midt pa eftermiddagen og to
tabletter ved sengetid). Se vejledende skema op til maksimal dosering. Xonvea ber tages pa tom mave for at
sikre bedst absorption'.

Dosisvejledning for Xonvea ved graviditetskvalme
Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4
Morgen 1 1
Eftermiddag 1
Aften 2 2 2 2

Bivirkninger og forsigtighedsregler
De hyppigste bivirkninger er desighed, som findes hos over 10%. Trathed, svimmelhed og mundterhed findes
hos mellem 1-10%. Der er rapporteret andre bivirkninger, men frekvensen af disse er ikke kendt.

Mundterhed og svimmelhed er velkendte antikolinerge bivirkninger, hvilket er hyppigt set blandt aldre
antihistaminer. Antikolinerge effekter omfatter bl.a., men ikke kun: Svimmelhed, hukommelsesbesver,
mundterhed, kvalme, urinretention®. Seerlig opmarksomhed ber udvises, hvis den gravide i forvejen far
leegemidler med antikolinerg effekt.

Samtidig brug af monoaminoxidaseheemmere (MAO-hammere) er kontraindiceret.

Interaktioner
Xonvea kan pga. sit indhold af antihistamin forsteerke CNS-deprimerende effekter af fx alkohol, sovemidler
eller beroligende midler, og kombinationen ber undgés.

Desuden har Xonvea vist interferens ved urinscreeninger, hvor der kan forekomme falsk-positive prover for
metadon, opiater og PCP.

Seaerlige forhold

Som nyt markedsfort medicin, er der for Xonvea skarpet indberetningspligt* de forste to &r pa markedet, frem
til d. 09-01-25. Det betyder, at alle formodede bivirkninger samt alvorlige bivirkninger skal indberettes til
Laegemiddelstyrelsen indenfor 15 dage.

Der er ikke foretaget nogle direkte komparative studier, der ssmmenligner Xonvea direkte med den nuvaerende
vanlige behandling.

Pris og tilskud

Xonvea fas i en pakning indeholdende 20 tabletter, til 217,85 kroner®. I tabel 1 er Xonvea stillet op mod
behandlingsalternativer, med udgangspunkt i DSOGs guideline. Her kan det ses, at Xonvea er dyrere end
alternativerne med ca. 10 kr. dagligt ved laveste behandlingsbehov.

Xonvea er blevet behandlet af medicintilskudsnavnet, og Laegemiddelstyrelsen har besluttet, at Xonvea ikke
tildeles generelt tilskud, fordi prisen ikke star i et rimeligt forhold til laegemidlets behandlingsmassige veerdi®.

Indholdsstof Navn Daglig Pris for daglig Tilskud
vedligeholdelsesdosis vedligeholdelses-
behandling
Pyridoxin (Vit. B6) Vitamin B6 | 66 mg 3,3 kr. Nej
(Natur-
drogeriet)’
Meclozin Postafen 50 mg 9,96 kr. Nej




Cyclizin Marzine 150 mg 7,83 kr. Nej
Diphenhydramin”® Benylan 28 mg 31,9 kr. Nej
Billigste kombineret | - - 11,13 kr.

behandling

Doxylaminsuccinat Xonvea 20+20-40+40 mg 21,78 kr. — 43,56 kr. | Nej
og pyroxidin

* Pris indhentet d. 03.08.23,

* Findes kun som mikstur
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