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dokonatl analizy pismiennictwa, specjalistycznej wiedzy, do§wiadczen wlasnych oraz dokumentacji produktowe;j
produktu leczniczego Bonj esta®. Stanowisko przedstawia aktualny stan wiedzy na ww. temat. Zespot Ekspertow

zastrzega sobie prawo do aktualizacji niniejszego stanowiska w przypadku pojawienia si¢ nowych, istotnych

doniesien naukowych.

Zespot Ekspertow Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Potoznikow, na podstawie dokonanej analizy
pismiennictwa podkresla, ze przypadki wystapienia w okresie cigzy dolegliwos$ci zwigzanych z porannymi
nudnos$ciami zgtasza 50-80% kobiet, przy czym, na wymioty i odruchy wymiotne uskarza si¢ okoto 50% z nich
[1]., nalezy jednak podkresli¢ ze nie wszystkie ci¢zarne moga wspominac o tym problemie, traktujac go jako
typowy objaw ciazy.
Nalezy mie¢ zatem na uwadze, Ze grupa ta moze by¢ znaczaco wigksza, tym bardziej, ze dolegliwosci te w
istotny sposob obnizaja jakos¢ zycia kobiety [2,3,4].

U czgsci cigzarnych nudnosci 1 wymioty maja charakter stalych, utrzymujacych si¢ na podobnym

poziomie dolegliwosci, jednak moga mie¢ réwniez charakter postgpujacy.

W przypadku tagodnych nudnoséci i wymiotdw cigzowych, pomocna moze okaza¢ si¢ zmiana stylu zycia,

wprowadzenie zmian w sposobie odzywiania oraz stosowanie doraznych $rodkow alternatywnych, tagodzacych
niedogodnosci, do ktdrych naleza preparaty zawierajace m.in. imbir lub rumianek. Pomocna moze okaza¢ si¢

réwniez akupunktura czy masaze [5,6,7,8].

W cigzszych przypadkach niepowsciagliwych wymiotéw ciezarnych (HG - hyperemesis gravidarum) dostgpne sg

bezpieczne i skuteczne metody leczenia, jednak kluczowa rol¢ w podejmowaniu decyzji kiedy i jak rozpoczac¢
leczenie, w tym ewentualng hospitalizacj¢- odgrywa fakt i stopien nasilenia objawow. Jednak zawsze nalezy
réznicowa¢ nudnosci i wymioty zwigzane z ciaza, od nudnosci i wymiotow, u ktorych podloza leza inne

przyczyny zdrowotne [9].

Dla lepszego obrazowania i precyzyjniejszej klasyfikacji opracowano wskaznik nasilenia nudnos$ci i wymiotow w

cigzy, znany jako typowa dla cigzy kwantyfikacja wymiotow i nudnosci (PUQE - Pregnancy-Unique



Quantification of Emesis), gdzie podstawa pomiaréw jest ocena stopnia jakosci zycia i nasilenia objawow - w

pierwszym trymestrze ciazy[10].

Tabela 1. Ankieta - Unikalna ocena iloSciowa wymiotéw i nudnosci [11].

Zakresl odpowiedz, ktora najlepiej pasuje do Twojej sytuacji od poczatku ciazy.

1. Jak dlugo $rednio w ciggu dnia odczuwasz mdlo$ci?
a. weale (1)

b. I godzina lub mniej (2)

c. 2-3 godziny (3)

d. 4-6 godz. (4)

e. wigcej niz 6 godzin (5)

2. Ile razy $rednio w ciagu dnia wymiotujesz lub masz nudnosci?
a. 7 lub wigcej razy (5)

b. 5-6 razy (4)

c. 34 razy (3)

d. 1-2 razy (2)

e. nie wymiotowatam (1)

3. Ile razy przecietnie w ciagu dnia masz odruchy wymiotne, pozbawione tresci pokarmowej?
a. Brak (1)

b. 12 razy (2)

c. 34 razy (3)

d. 5-6 razy (4)

e. 7 lub wigcej (5)

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

Typowe objawy nudno$ci i wymiotéw pojawiaja si¢ w grupie kobiet cigzarnych zazwyczaj jeszcze przed 9
tygodniem cigzy. W razie pojawienia si¢ tego typu objawow, po raz pierwszy, dopiero po 9 tygodniu cigzy- nalezy
dokona¢ doktadnej analizy oraz wykluczy¢ mozliwosci wystegpowania innych przyczyn charakteryzujacych si¢

analogicznymi dolegliwosciami (Tabela 2).

Tabela 2. Choroby mogace by¢ przyczyna nudnosci i wymiotow w ciazy (poza NPV) [11].

» Problemy zotadkowo-jelitowe



Zapalenie zotadka i jelit
Achalazja, gastropareza

Choroby drog zétciowych
Zapalenie watroby

Niedroznos¢ jelit

Choroba wrzodowa

Zapalenie trzustki

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

Skret jajnika

Kamienie nerkowe

Czynniki metaboliczne
Cukrzycowa kwasica ketonowa
Porfiria

Choroba Addisona

Nadczynno$¢ tarczycy
Nadczynno$¢ przytarczyc
Zaburzenia neurologiczne

Guz rzekomy mézgu

Zmiany przedsionkowe
Migrenowe bole glowy

Guzy osrodkowego uktadu nerwowego
Limfocytowe zapalenie przysadki
Czynniki psychologiczne

Stany zwigzane z cigza

Ostre sttuszczenie watroby w ciazy
Stan przedrzucawkowy
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PREPARATY EACZACE DOKSYLAMINE I WITAMINE B6 (PIRYDOKSYNA)

A ICH WPLYW NA LAGODZENIE NUDNOSCI I WYMIOTOW W GRUPIE KOBIET CIEZARNYCH

Pirydoksyna jako metabolizowana w watrobie forma witaminy B6, charakteryzuje si¢ fatwoscig wchlaniania z
jelita cienkiego i wykazuje duzg efektywnos¢ w redukcji nudnosci [12].

Glowny metabolit pirydoksyny jest kofaktorem wielu enzymoéw wlaczonych w metabolizm biatek,
weglowodanéw, kwasow nukleinowych, wielonienasyconych kwasow tluszczowych, neurotransmiteréw i

porfiryn.

Natomiast Doksylamina, to lek antyhistaminowy (antagonista receptorow H1), dobrze wchlaniany w
przewodzie pokarmowym, wykazujacy dziatanie uspokajajace, nasenne i fagodzace objawy reakcji alergicznych
— np. siennego niezytu nosa, pokrzywki i innych. Lek stosowany w duzych dawkach wykazuje roéwniez dziatanie
przeciwcholinergiczne.

Doksylamina i pirydoksyna stosowane niezaleznie wykazuja aktywnos¢ przeciw nudnosciom oraz
wymiotom, jednak w wielu badaniach oceniajacych grupe ci¢zarnych i mozliwosci tagodzenia dolegliwosci o

nasileniu umiarkowanym, wykazano znaczny wzrost korzysci z polaczenia obu tych sktadnikow [13, 14].

W latach 1958 - 1983 w Stanach Zjednoczonych dostepny byt lek stanowiacy polaczenie pirydoksyny
(10 mg) i doksylaminy (10 mg), szeroko przepisywany ci¢zarnym z NVP (okoto 25-30% wszystkich ci¢zarnych).



Analiza hospitalizacji cigzarnych w tamtym okresie sugeruje, ze stosowanie tych preparatow w leczeniu nudnosci
1 wymiotow cigzowych, skutkowato znacznie mniejsza liczba hospitalizacji, ktorych podtozem byly wymioty

stopnia cigzkiego [15].

SKUTECZNOSC ORAZ BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA KOMBINACJI PIRYDOKSYNA/DOKSYLAMINA

W LECZENIU NUDNOSCI I WYMIOTOW CIAZOWYCH

Skuteczno$¢ kliniczna stosowania u cigzarnych z NVP kombinacji pirydoksyna/doksylamina
wykazana zostata w dobrze udokumentowanych badaniach.
W wieloosrodkowym, randomizowanym kontrolowanym badaniu z 2016 roku analizowano grup¢ 131 ci¢zarnych
w 7-14 tc. z NVP (wynik PUQE >6), leczonych polaczeniem pirydoksyny (10 mg) oraz doksylaminy (10 mg) w
dawce 2-4 tabletek przez 14 dni. Stosowanie kombinacji doksylamina/pirydoksyna wykazywato lepszy efekt w
fagodzeniu objawéw NVP w poréwnaniu z placebo, w analizie wykazano zard6wno zmniejszenie nasilenia NVP,
jak réwniez poprawe samopoczucia ci¢zarnych juz po kilku dniach stosowania leczenia w stosunku do grupy
placebo. Znaczna wigkszos$¢ kobiet przyjmujacych kombinacj¢ doksylaminy i pirydoksyny zgtosita takze chec

kontynuacji leczenia [14, 16].

W randomizowanym badaniu kontrolnym analizowano kobiety z nadmiernymi wymiotami i ci¢zka postacig NVP
we  wczesniejszej cigzy. Jedna grupa prewencyjnie rozpocze¢ta  przyjmowanie  kombinacji
pirydoksyna/doksylamina po uzyskaniu pozytywnego testu cigzowego, natomiast druga grupa przyjmowata
kombinacje lekow dopiero w momencie pojawienia si¢ pierwszych objawéw NVP. Odnotowano 2,5-krotnie mniej
$rednio-ci¢zkich przypadkow NVP u kobiet z grupy pierwszej w porownaniu do grupy kontrolnej (15,4 vs.
39,13%, p=0,05) [17].

Niektore badania sugeruja rowniez skuteczno$¢ kombinacji pirydoksyna/doksylamina w leczeniu nie tylko stopnia
tagodnego i umiarkowanego NVP, ale rowniez stopnia ciezkiego [18], a badania kanadyjskie sugeruja wrecz

spadek (z powodu cigzkich wymiotow) czestosci hospitalizacji kobiet cigzarnych [19, 20].

Podobne wyniki uzyskano w badaniach pochodzacych z Kanady, gdzie po 30 latach stosowania potaczenia
witaminy B (pirydoksyna) (10 mg) oraz doksylaminy (10 mg) zasugerowano podawanie wigcej niz 4 tabletki/dobe,
co wydaje si¢ konieczne do osiagnigcia efektow terapeutycznych u kobiet z cigzkimi objawami NVP, nadwaga
lub otytoscia. Co istotne, w prospektywnym badaniu obserwacyjnym nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wad
rozwojowych ptodu zwigzanych z ekspozycja na wyzsze niz standardowe dawkowanie 4 tabletek/dobg. Wykazano
ponadto korzysci ze stosowania potaczenia doksylaminy i pirydoksyny profilaktycznie w przypadku cigzkich

porannych mdtosci u kobiet, ktore doswiadczyly silnych nudnosci i wymiotdéw podczas poprzednich cigz [21].

W dostgpnych badaniach wykazano bezpieczenstwo dla ptodu przy stosowaniu doksylaminy i

pirydoksyny u ci¢zarnych z NVP. W kilku analizach nie obserwowano rdéznic statystycznie istotnych w czgstosci



wystepowania wad wrodzonych ptodu, wiaczajac wady serca, konczyn, rozszczep podniebienia, defekty uktadu
moczowo-plciowego [22,23].

Nie obserwowano rowniez wpltywu stosowania kombinacji pirydoksyny i doksylaminy na rozwdj ukladu
nerwowego u dzieci [24, 25]. W duzym badaniu w populacji 312 dzieci w wieku 8 lat wskazano rowniez, ze
cigzarne z HG (hyperemesis gravidarum) maja znacznie zwigkszone ryzyko urodzenia dziecka z op6znieniem
neurorozwojowym. Warto wigc zwroci¢ uwage na korzy$S¢ wiaczenia leczenia  kombinacja
pirydoksyna/doksylamina juz przy umiarkowanym nasileniu wymiotow, zeby nie dopusci¢ do rozwoju postaci

bardzo nasilonych [26].

W badaniach wskazuje si¢ rowniez na dobra tolerancj¢ oraz brak powigzania ze znacznym nasileniem
skutkow niepozadanych u cigzarnych. W badaniu Koren i wsp. (131 cigzarnych z NVP, 7-14 tc., wynik PUQE >6,
leczonych potaczeniem pirydoksyny (10 mg) oraz doksylaminy (10 mg) w dawce 2-4 tabletek przez 14 dni, grupa
placebo 125 cigzarnych) nie wykazano zwiazku z ze zwigkszonym wystapienia dzialan niepozadanych wiaczajac
depresje, zaburzenia zotadkowo-jelitowe oraz zaburzenia ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Najczesciej
zglaszane dziatania niepozadane u ci¢zarnych to senno$¢ i zmgczenie, ktore wystapity u 28% kobiet,
przyjmujacych kombinacje¢ pirydoksyna/doksylamina [27]. W innych badaniach u ci¢zarnych odnotowano
dziatania niepozadane o matym nasileniu, jak sennos¢, bole i zawroty glowy, sucho$¢ w ustach [28].

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

Po przeprowadzeniu badan klinicznych fazy III w 2016 roku (5 stanow USA, 261 kobiety w 7-14 tc. z
rozpoznaniem NVP) zatwierdzono rowniez wersj¢ leku o przedtuzonym uwalnianiu.

. Ponowne wprowadzenie pofaczenia tych dwoch substancji do stosowania od pierwszego trymestru cigzy oraz
ocena ich bezpieczenstwa przez FDA podkresla korzystny profil bezpieczenstwa i wzmacnia zalecenie stosowania

ich jako leczenia pierwszego rzutu w farmakologicznym leczeniu NVP.

Na podstawie publikacji The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) leczenie
nudnosci 1 wymiotéw cigzowych sama witaming B6 (pirydoksyna) lub skojarzeniem witaming B6 (pirydoksyna)
z doksylaming jest bezpieczne i skuteczne, przez co powinno by¢ traktowane jako farmakoterapia pierwszego

rzutu [11].

BONJESTA®

PRZEZNACZENIE: LECZENIE NUDNOSCI I WYMIOTOW U KOBIET W CIAZY
SKEAD: 20 mg wodorobursztynianu doksylaminy i 20 mg chlorowodorku pirydoksyny.

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu skladajaca sie z:

- rdzenia z powloka dojelitowa, zawierajacego 10 mg wodorobursztynianu doksylaminy i 10 mg
chlorowodorku pirydoksyny oraz

- wielowarstwowej otoczki o natychmiastowym uwalnianiu zawierajacej 10 mg wodorobursztynianu

doksylaminy i 10 mg chlorowodorku pirydoksyny.



jest przeznaczona do objawowego leczenia nudnosci i wymiotow Kkobiet w ciazy (ang. nausea and vomiting

of pregnancy, NVP), ktore nie reaguja na niefarmakologiczne metody leczenia.

Produkt dostepny wylacznie na receptg.

Zalecana dawka produktu leczniczego Bonjesta®:

1. Dzien pierwszy- jedna tabletka (20 mg + 20 mg) przed snem
2. Dzien drugi i kolejne - jedna tabletka (20 mg + 20 mg) przed snem

3. Dzien trzeci (jesli jak dotad dawka -jedna tabletka (20 mg + 20 mg) przed snem nie zapewnil tagodzenia
objawow) nalezy rozwazy¢ ponizszy schemat:
- jedna tabletka (20 mg + 20 mg) rano
- jedna tabletka (20 mg + 20 mg) przed snem

- Produkt leczniczy Bonjesta® nalezy przyjmowac regularnie.
- Maksymalna zalecana dawka dobowa to dwie tabletki po 20 mg + 20 mg,, zgodnie ze wskazaniami
producenta

- Zalecane dawkowanie: jedna tabletka rano i jedna przed snem

Biorac pod uwage obserwacje kliniczne, zalecane przez Ekspertow dawkowanie jest zgodne z zaleceniami

producenta - jedna tabletka przed snem i jedna tabletka rano.
Produkt leczniczy Bonjesta® nie moze by¢ traktowany jako $rodek przeznaczonydo stosowania doraznego [30].

Dobowa dawka 40mg/40 mg osiggana za pomoca dwoch tabletek na dobe (rano i wieczorem ) od trzeciego dnia,

byta stosowana przez 60% kobiet w badaniach klinicznych [30].

Dziatanie wodorobursztynianu doksylaminy w potaczeniu z chlorowodorkiem pirydoksyny - sktadnikow
analizowanego produktu leczniczego Bonjesta® , zostalo dobrze udokumentowane i udowodnione. Znaczenie w
zapobieganiu wystgpowania nudno$ci i wymiotow u ci¢zarnych u ktorych obserwuje si¢ zmniejszong reakcj¢ na
niefarmakologiczne metody leczenia zostalo poparte badaniami. Pozostate sktadniki zawarte w preparacie sa

dopuszczone do stosowania w okresie ciazy.

Z uwagi na mozliwe interakcje z lekami antycholinergicznymi, ktére moga nasila¢ toksycznos¢ ze wzgledu na
ich dodatkowe dziatanie antycholinergiczne oraz z innymi substancjami i innymi produktami leczniczymi
produkt leczniczy Bonjesta® powinien by¢ stosowany wylacznie pod kontrolg lekarza oraz zgodnie z

Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Produkt leczniczy Bonjesta® moze powodowac sennos¢, zwtaszcza w ciggu pierwszych dni leczenia, dlatego
nalezy zwrdci¢ uwage na kwesti¢ prowadzenia samochodu. Dawki nie powinny by¢ przekraczane, a sposob

dawkowania $cisle przestrzegany.



Podsumowanie

Produkt leczniczy Bonj esta® moze mie¢ duzy wptyw na poprawe jakosci zycia pacjentek dotknigtych objawami
nudnosci 1 wymiotéw cigzarnych i moze by¢ stosowany jako preparat pierwszego rzutu. Z uwagi jednak na
mozliwe interakcje z innymi substancjami oraz opisywane dziatania na o$rodkowy uklad nerwowy (sennosc;),

nalezy bra¢ to pod uwage wykonujac codzienne czynnosci.

Nudnosci i wymioty o tagodnym stopniu, ktore nie utrudniaja normalnego funkcjonowania, zazwyczaj
nie wymagaja interwencji ani leczenia farmakologicznego, natomiast w przypadku ekstremalnie ci¢zkich
objawow, tzw. niepowsciagliwych wymiotdéw ciezarnych wymagana jest hospitalizacja, podczas ktorej stosuje si¢
uzupelnienie ptynow wyréwnujacych zaburzenia elektrolitowe, jak réwniez wdraza si¢ leczenie farmakologiczne
niwelujace powyzsze objawy. Mozna wigc wyodrebnic grupe pacjentek niewymagajacych interwencji lekarskiej

jak 1 grupe pacjentek wymagajacych hospitalizacji.

Wedlug opinii Ekspertow istnieje zatem duza grupa ci¢zarnych u ktérych mozna zastosowac leki
poprawiajace jako$¢ zycia, niwelujace nudnosci i wymioty i utatwiajace codzienne funkcjonowanie.
Produkt leczniczy Bonjesta® jako preparat o potwierdzonych wyzej zaletach, bezpieczny do stosowania w

czasie ciazy, zdecydowanie nalezy zaleci¢ do stosowania wtasnie tej grupie kobiet cigzarnych.
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