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Prevalenza NVP (nausea and vomiting during pregnancy)

L’NVP rappresenta uno dei disturbi più comuni della gravidanza. Nella letteratura scientifica la prevalenza varia, a seconda del 
Paese e del tipo di studio. 

La forma più grave di NVP è l’iperemesi gravidica (IG) che è il primo motivo di ospedalizzazione nei primi mesi 
di gravidanza e la seconda indicazione più frequente di ospedalizzazione correlata alla gravidanza nel suo 

complesso.

➢ Non esiste uno stadio comunemente riconosciuto a partire dal quale NVP diventa IG.
➢ Sebbene non sia disponibile una definizione di consenso internazionale per l’IG, questa è 

generalmente considerata la forma grave di NVP ed è stata segnalata nello 0,3-10,8% delle donne 
incinte.

➢ Secondo il Ministero della Salute ha un’incidenza stimata di 3,5 su 1.000 parti

Nel corso del primo trimestre si verifica nell’90% delle gravide e 
nel 52% dei casi si presenta associata a vomito

Bustos M et al, Auton Neurosci 2017; ACOG, Obstet Gynecol 2018; INSEE: Natalité – Fécondité 2020; Fejzo M et al, Nature Rev Dis Prim 2019; RCOG, BJOG, 2024 00:1-30



Eziologia 

Patogenesi multifattoriale di nausea, vomito (NVP) e iperemesi gravidica

Fattori genetici
• anamnesi familiare o 

personale 
• GDF 15 Growth 

differentiation Factor 
15

Fattori endocrini 
• aumento massa placentare 

(gemelli)
• livelli E/PG, hCG 
• Ormone tiroideo (mola)

Fattori 
gastrointestinali 

• serotonina 
• infezione da H pylori
• Dismotilità GI

Fejzo M et al Fetally-encoded GDF15 and maternal GDF15 
sensitivity are major determinants of nausea and vomiting in 

human pregnancy. bioRxiv. 2023:2023.06.02.542661



Presentazione clinica 

• Adattato da: Vellacott ID et al, Int J Gynaecol Obstet. 1988; 
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Settimana di gravidanza

Nel 10% delle donne incinte i sintomi 
persistono per tutta la durata della 

gravidanza

• Nella maggior parte dei casi, i primi 
sintomi compaiono entro la 4a e la 6a 
settimana 

• I sintomi raggiungono il picco tra la 9a e 
l’11a settimana

• I sintomi scompaiono generalmente in 
14-16 settimane 

Variazione della percentuale di donne con sintomi durante la gravidanza

Uno studio prospettico svolto su 363 

donne incinte ha dimostrato che Il 95% 

delle donne presentava sintomi al mattino 

e la sera
Gadsby R, Barnie-Adshead AM, Jagger C. A prospective study of nausea and vomiting during pregnancy. Br J Gen Pract. 1993 Jun;43(371):245-8. 
Erratum in: Br J Gen Pract 1993 Aug;43(373):325.

Il grafico mostra la percentuale di donne incinte con sintomi di NVP in base alla settimana di gestazione.

• La presentazione clinica di nausea e vomito in gravidanza (NVP) varia notevolmente da una donna all’altra, sia durante 

il giorno sia durante la gravidanza. 

Il 24% non ha mai parlato dei propri sintomi di NVP al proprio 
medico

Il 37% aspetta la prima visita prenatale (settimane 6-10) per parlare dei 
sintomi

Il 51% aspetta fino all’ultima visita prenatale

Le donne non sempre cercano di farsi curare



Definizione del questionario sulla nausea & vomito 
specifico per la gravidanza (PUQE)

Il questionario sulla nausea specifico per la 

gravidanza (PUQE) è uno strumento per la 

quantificazione della gravità utilizzato per determinare 

il burden o l’outcome di trattamento della NVP. 

Il PUQE è stato sviluppato per le donne in gravidanza 

a partire dal Rhodes Index of Nausea and Vomiting 

(INV; Rhodes et al. 1984) e consiste di 3 domini 

sintomatologici :

- nausea

- vomito

- conati di vomito

Il PUQE originale prevede la valutazione, nelle ultime 

12 ore/PUQE modificato (PUQE-24), di:

• Durata della nausea in ore

• Numero degli episodi di vomito

• Numero degli episodi di conati di vomito



Apated from: Feijzo et al. Nature Reviews Disease Primers, 2019

Gestione della NVP e IG



Gestione Conservativa( NVP LIEVE, PUQE < = 6)



Apated from: Feijzo et al. Nature Reviews Disease Primers, 2019

Gestione della NVP e IG



L’utilizzo di alcuni farmaci per la gestione della NVP: 

le raccomandazioni delle Società Scientifiche

ACOG Practice Bulletin No. 189: Nausea and Vomiting of Pregnancy. Obstet Gynecol. 2018;131(1):e15-30.
APGO Continuing Series on Women's Health Education. Nausea and vomiting of pregnancy. 2015.
Campell et al. ROGC Clinical Practice Guidline, 2024.

Medication/
Active substance Indication NVP RCOG (2024) ACOG (2018) APGO (2015)

Doxylamine/
Pyridoxine Yes 1st Line 1st Line 1st Line

Dimenhydrinate
Anticolinergico
(Xamamina)

No NA 2nd Line 2nd Line 

Promethazine (Fargan, 
antiH1) No 3rd Line 2nd Line 2nd Line

Chlorpromazine (Largactil) No 1st Line 4th Line 3rd Line

Metoclopramide
(Plasil)

No 2nd Line 3rd Line 3rd Line

Prochlorperazine
(Stemetil)

No 1st Line 2nd Line 3rd Line

Ondansetron 
(Zofran)

No 2nd Line 3rd Line 3rd Line



Piridossina: vitamina B6

• In due studi che hanno comparato la 

vitamina B6 vs placebo (Sahakian 

1991; Vutyavanich 1995), i risultati 

hanno favorito la vitamina B6 per la 

riduzione della nausea dopo 3 giorni

• (MD 0.92, 95% CI 0.40 to 1.44, 

Analysis 17.1). 

• Confrontando il numero di pazienti che 

continuano a vomitare post-

trattamento, non vi è stata una forte 

evidenza che la vitamina B6 riduca il 

vomito (Analysis 17.2)

• Sembra che la vitamina B6 sia più 

efficace nella nausea che nel vomito

“Pyridoxine has provided evidence of a clinical benefit in several studies vs. placebo such as 

Sahakian 1991; Vutyavanich 1995 with results that favored vitamin B6 for reduction in nausea 

after 3 days of use.”



Doxilamina, anti H1 



Doxilamina + Piridossina versus Piridossina

Pope E et al. J Clin Pharmacol. 2015;55(7):809-814. 

• 80 donne trattate con piridossina / 80 

donne trattate con l’associazione 

Piridossina+doxilamina (10mg+10mg)

• Le 80 donne che hanno ricevuto la 

piridossina hanno manifestato un 

miglioramento significativamente 

inferiore nel punteggio PUQE rispetto 

a quelle che hanno ricevuto 

l’associazione

10

14

17

7

PIRIDOSSINA PIRIDOSSINA + DOXILAMINA

Sintomatologia prima e dopo trattamento

Numero di donne con PUQE ≥ 10 prima del trattamento

Numero di donne con PUQE ≥ 10 dopo 1 settimana di trattamento





Efficacia della Doxilamina nell‘NVP – Risultati studio DESI

Tutti I farmaci contenenti la Doxilamina o la sola Doxilamina (in totale 4 nello studio) sono risultati più efficaci nel controllare

la nausea e il vomito rispetto alle combinazioni senza Doxilamina con un significatività statistica <0.01.

Doxylamine 
was the most 
effective of 
these active 
ingredients 
for the 
treatment of 

vomiting.



H1 Antistaminici

• Gli antistaminici H1 agiscono come agonisti inversi che si combinano con il recettore H1 e lo

stabilizzano nella conformazione inattiva

• Il centro del vomito ha molti recettori istaminergici

• Sembra che i livelli di istamina siano più elevati in alcune gravidanze durante il primo trimestre per

aumentata produzione di istamina non corrisposta da un aumento di attività della Diamina ossidasi

Simons FE, Simons KJ. H1 antihistamines: current status and future directions. World Allergy Organ J. 2008 Sep;1(9):145-55.



- PROMETAZINA

Black box: danno tissutale e irritazione chimica per stravaso perivascolare

CONTROINDICATO in gravidanza

- CLORPROMAZINA

Oltre a recettori H1 anche D2 con blocco della via nigro-striatale e possibili effetti collaterali extrapiramidali 

- PROCLORPERAZINA

 effetti extrapiramidali distonia, discinesia tardiva

CONTROINDICATO nel primo trimestre di gravidanza

H1 Antistaminici: Fenotiazine



METOCLOPRAMIDE:

• Il trattamento può determinare discinesia tardiva con effetto dose dipendente

• NON deve superare le 12 settimane

ONDANSETRON:

• Rischio malformazioni oro-facciali nel I trimestre

• Possibile insorgenza di QT lungo, torsione di punta, aritmie  

•  CONTROINDICATO IN GRAVIDANZA

Antagonisti dei recettori della serotonina



Compresse contenenti 20 mg di doxilamina idrogeno succinato 
e 20 mg di piridossina cloridrato 
Le indicazioni terapeutiche:

Exeltis Italia S.r.l. (2023). Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto – Disponibile a  
https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=footer_004372_050532_RCP.pdf&retry=0&sys=m0b1l3. (Accesso 
12/01/2023)

Compresse a rilascio modificato 
contenenti: 
➢ 20 mg di doxilamina idrogeno 

succinato  
➢ 20 mg di piridossina cloridrato 

https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=footer_004372_050532_RCP.pdf&retry=0&sys=m0b1l3


Compresse Multistrato 
a DOPPIO rilascio

Azione Rapida e Prolungata 
con copertura 24 h

Strato Esterno: determina il 
RILASCIO IMMEDIATO, grazie al 
rapido assorbimento e alla
velocità di azione
Doxilamina Succinato10 mg
PIridossina cloridrato10 mg

PRODUCT
PATENTED

Strato Interno: determina il 
RILASCIO PROLUNGATO, con 
estensione dell’ effetto
terapeutico
Doxilamina Succinato10 mg
PIridossina cloridrato10 mg

Compresse Multistrato con tecnologia brevettata a doppio rilascio

20 mg Doxilamina

20 mg Piridossina

• L'aderenza al trattamento nelle 
donne con NVP è importante per 
garantire la salute sia della madre 
che del feto

• Compressa rivestita con film 
piccola e rotonda che favorisce 
un’ aumentata facilità di 
assunzione per la donna incinta, 
con miglioramento dell’aderenza 
terapeutica

Koren, G, et al. (2017). Internal Medicine Review, 4(4), pp. 1–15.; 2United States Patent Vranderick et al . FORMULATION OF DOXYLAMINE AND PYRIDOXINE AND / OR METABOLITES OR  SALTS THEREOF. Available at: https://patentimages.storage.googleapis.com/e8/81/ed/245a4b871106ef/US9937132.pdf. (Accessed Oct. 06,2023); 
3Duchesnay Inc. BONJESTA® Summary of Product Characteristics. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/209661lbl.pdf. (Accessed Oct. 02, 2023); Costantine MM, et al.. Ther Drug Monit. 2012 Oct;34(5):569-73; Exeltis Italia S.r.l. (2023). Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto – Disponibile a  
https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=footer_004372_050532_RCP.pdf&retry=0&sys=m0b1l3. (Accesso 12/01/2023); Italfarmaco S.p.A. Nuperal Summary of Product Characteristics. Available at: 
https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=footer_000068_045210_RCP.pdf&sys=m0b1l3. (Accessed Oct. 02, 2023)

NVP: nausea ed il vomito gravidici 

Compresse a rilascio modificato 
contenenti: 
➢ 20 mg di doxilamina idrogeno 

succinato  
➢ 20 mg di piridossina cloridrato 



• La dose assunta la sera prima di coricarsi fornisce un immediato sollievo dai sintomi dell’NVP

• La dose assunta il mattino successivo favorisce una copertura di 24 ore, conferendo un completo controllo 
sintomatologico.

STEP 1:
Assumere 1 

compressa per bocca  
prima di coricarsi

STEP 2:
Se i sintomi 

persistono assumere 
2 compresse al giorno

STEP 3:
1 compressa alla 

mattina e 1 prima di 
coricarsi

Dosaggio 40mg/40mg 

raggiunto ogni giorno

Giorno 1
La sera prima di 

coricarsi

Giorno 2
La sera prima di 

coricarsi

• Non assumere più di 2 compresse al giorno
• Assumere le compresse a stomaco vuoto
• Deglutire la compressa intera con un bicchiere di acqua
• Non schiacciare, masticare o dividere le compresse prima di deglutirle

Koren, G, et al. (2017). Internal Medicine Review, 4(4), pp. 1–15; Exeltis Italia S.r.l. (2023). Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto – Disponibile a  
https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=footer_004372_050532_RCP.pdf&retry=0&sys=m0b1l3. (Accesso 12/01/2023)

Modalità di assunzione delle compresse a rilascio modificato contenenti 20 mg di doxilamina 

idrogeno succinato e 20 mg di piridossina cloridrato

NVP: nausea ed il vomito gravidici 

Exeltis Italia S.r.l. (2023). Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto – Disponibile a  
https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=
footer_004372_050532_RCP.pdf&retry=0&sys=m0b1l3. (Accesso 12/01/2023)

https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=footer_004372_050532_RCP.pdf&retry=0&sys=m0b1l3
https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=footer_004372_050532_RCP.pdf&retry=0&sys=m0b1l3


La nuova formulazione da 20 mg/20 mg mostra una più rapida insorgenza di azione grazie alle compresse multistrato
con componente a rilascio immediato

Duchesnay Inc. Bonjesta Full Prescribing Information. Bryn Mawr, PA. 2018. 

FDA. Center for Drug Evaluation and Research: NDA 209661 Medical Review. November 7, 2016.

Duchesnay Inc. Data on File.

Studio 

Doxilamine Piridoxine

Doxilamine-Priridoxine 10/10

Hours
Hours

Studio sulla bioequivalenza di 1 dose orale singola della formulazione in compresse 
10 mg/10 mg e della nuova formulazione in compresse da 20 mg/20 mg in condizioni di 
digiuno

ng/ml ng/ml

Esempio di 1 paziente

Form. 20/20 administered as 1 x 

20mg-20mg versus form. 10mg-

10mg delayed-release tablet 

(reference), administered as 2 x 

10mg-10mg tablets 

N= 52 donne 

Doxilamine-Priridoxine 20/20



Studio Bioequivalenza multidose

Risultati: la formulazione in compresse 20/20 mg e quella in compresse 10/10 mg hanno 

raggiunto lo steady state al giorno 11

➢ Il Tmax mediano della doxilamina al giorno 11 era pari a 

circa 3 ore (3.5) con la formulazione 20/20 mg

➢ Il Tmax mediano della doxilamina al giorno 11 era pari a 

circa 21 ore con la formulazione 10/10 mg

Quindi le compresse multistrato a rilascio modificato con 20 

mg di doxilamina idrogeno succinato e 20 mg di piridossina 

cloridrato hanno mostrano una più rapida insorgenza d’azione

- AUC e Cmax erano simili per entrambe le formulazioni allo steady state

- entrambi i trattamenti sono stati ben tollerati senza particolari eventi avversi

Duchesnay Inc. Bonjesta Full Prescribing Information. Bryn Mawr, PA. 2018.
FDA Center for Drug Evaluation and Research: NDA 209661 Medical Review. November 7, 2016.

Conclusioni: 

➢ I risultati confermano che la formulazione in compresse 20/20 mg è bioequivalente a quella in compresse da 10/10 mg

➢ la formulazione in compresse 20/20 mg ha lo stesso profilo di safety di quella in compresse da 10/10 mg

Compresse a rilascio modificato 
contenenti: 20 mg /20 mg 



Mean reduction of
PUQE Score by

1,42 points

Sottodosaggio di Doxilamina/Piridossina

50 su un totale di 68 donne stavano ricevendo solo 20 mg /die di Doxylamine /Pyridoxine nonostante
manifestassero una NVP di grado moderato/grave

• Dopo avere corretto il dosaggio da 2 a 4 compresse al giorno si è notato una significativa riduzione del punteggio PUQE  

• Questo dimostra che il dosaggio di 20/20 mg è un sottodosaggio per una gravità da moderata/grave

40 mg al giorno è il Massimo dosaggio efficace





Le compresse a rilascio modificato contenenti 20 mg di doxilamina 
idrogeno succinato e 20 mg di piridossina cloridrato, 

grazie alla loro struttura, riducono il numero di somministrazioni
richieste per raggiungere la massima dose efficace quotidiana 

(40mg/40mg), in confronto alle formulazioni contenenti 10mg/10mg,
conferendo un ulteriore aumento dell’aderenza terapeutica

NVP: nausea ed il vomito gravidici 

Immagini basate sulle informazioni in: Exeltis Italia S.r.l. (2023). Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto – Disponibile a  
https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=footer_004372_050532_RCP.pdf&retry=0&sys=m0b1l3. (Accesso 12/01/2023); Italfarmaco S.p.A. Nuperal Summary of Product 
Characteristics. Available at: https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=footer_000068_045210_RCP.pdf&sys=m0b1l3. (Accessed Oct. 02, 2023)

 

Compresse Multistrato
con tecnologia

brevettata a doppio 
rilascio da 20 mg 

Piridossina e 20 mg 
Doxilamina Exeltis Italia S.r.l. (2023). Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto – Disponibile a  

https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=footer_004372_050532_RCP.pdf&retry=0&sys=m0b1l
3. (Accesso 12/01/2023); Italfarmaco S.p.A. Nuperal Summary of Product Characteristics. Available at: 
https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=footer_000068_045210_RCP.pdf&sys=m0b1l3. 
(Accessed Oct. 02, 2023)

https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=footer_004372_050532_RCP.pdf&retry=0&sys=m0b1l3
https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=footer_004372_050532_RCP.pdf&retry=0&sys=m0b1l3
https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=footer_004372_050532_RCP.pdf&retry=0&sys=m0b1l3


Ogni singolo studio ha stimato un OR <1. Questi studi dimostrano che non 
vi è un aumentato rischio di insorgenza di qualsiasi tipo di malformazione a 

carico del neonato

Sicurezza della combinazione Doxilamina succinato / 
Piridossina cloridrato



Studio di fase III
Effetti indesiderati

• 8. Koren G et al Am J Obstet Gynecol 2010.

Doxilamina 10 mg/Piridossina 10 mg 

(n = 131) (%)
Placebo 

(n = 125) (%)

Sonnolenza 19 (14,5) 15 (12,0)

Bocca secca 4 (3,0) 1 (0,8)

Ipersensibilità 1 (0,8) 0 (0)

Vertigini 8 (6,0) 8 (6,4)

Cefalea 17 (13) 20 (16)

Svenimento 0 (0) 1 (0,8)

Tabella 2: effetti indesiderati Xonvea 10 mg/10 mg vs placebo 
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• L’NVP rappresenta uno dei disturbi più comuni della 
gravidanza. Nella letteratura scientifica la prevalenza 
varia, a seconda del Paese e del tipo di studio. 

• Eziologia multifattoriale

• Questionario PUQE consente di oggettivare la 
condizione

Take home messages



Tutte le principali opzioni terapeutiche, soprattutto Prometazina, Metoclopramide, Ondansentron, 

NON SONO INDICATI PER TRATTARE L’NVP – IL LORO UTILIZZO E’ OFF-LABEL

RAGIONI:

- NO STUDI ADEGUATI IN SOGGETTI IN GRAVIDANZA
- MANCANZA DI DATI SUFFICIENTI SULLA SAFETY DELLA MADRE E DEL FETO

La combinazione doxilamina/piridossina è ampiamente approvata in differenti paesi del mondo (Zur, 2013) e 
molteplici studi e metanalisi nel corso di 30 anni supportano la sua efficacia (2004; Niebyl et al., 2002) così come 
la sua sicurezza materno-fetale (Einarson et al., 1988; Holmes, 1983; Koren et al., 2015; Madjunkova et al., 2014; 
McKeigue et al., 1994). 

Bustos M, Venkataramanan R, Caritis S. Nausea and vomiting of pregnancy - What's new? Auton Neurosci. 2017 Jan;202:62-72.

Take home messages



Conclusioni

• Più rapida insorgenza d’azione
• Facilità di assunzione, MENO 

COMPRESSE
• NO LATTOSIO
• NO TERATOGENO



GRAZIE dell’attenzione!

Anna N. Della Gatta

annanunzia.dellagatta@aosp.bo.it

IRCCS Azienda Ospedaliero Universitaria di 

Bologna
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