KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PRILAM DR 10 mg/10 mg degistirilmis salimli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir film tablet 10 mg doksilamin siiksinat ve 10 mg piridoksin hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Geciktirilmig salim saglayan film tablet
Beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks, ¢entiksiz film tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PRILAM DR, hamile kadinlarda geleneksel yontemlere yanit vermeyen mide bulantisi ve
kusmanin tedavisi i¢in kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Tedavinin birinci giiniinde 6nerilen doz, uyumadan énce iki adet PRILAM DR tablettir. Eger
bu doz yeterli diizeyde semptomlar1 kontrol altinda tutabiliyorsa, uyumadan once her giin iki
adet tablet almaya devam edilir. 2. giiniin 6gleden sonrasinda semptomlar devam ediyorsa,
aksam yatmadan Once standart doz olan iki tableti alinip, 3. giiniin bagindan itibaren bir tablet
sabah, iki tablet uyumadan o6nce olmak iizere ii¢ tablet alinir. 4. giinde semptomlar hala
diizelmediyse dordiincii giinden itibaren bir adet sabah, bir adet 68leden sonra ve iki adet
yatmadan once olmak iizere dort tablet almaya baslanmalidir.

Giinliik olarak onerilen maksimum dozaj 4 tablettir (bir adet sabah, bir adet 6gleden sonra ve
iki adet yatmadan Once).

Uygulama sekli:

PRILAM DR’nin a¢ karnina bir bardak su ile alinmasi tavsiye edilir (Bakimz. 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve Onlemleri). Hastalar, tabletlerin kirilmamasi, bdliinmemesi veya
cignenmemesi gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:
PRILAM DR kullanimi karaciger yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmemistir.
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Bobrek yetmezligi
PRILAM DR kullanim1 bébrek yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

18 yasinin altindaki ¢ocuklarda PRILAM DR kullaniimamalidir.

Cocuklarda asirt doz doksilamine maruz kalma durumunda 6liimciil olaylarin rapor edildigi
bilinmektedir. Asir1 doz vakalar1 koma, grand mal nobetleri ve ani kalp durmalart ile
karakterizedir. Cocuklar ani kalp durmas1 bakimindan yiiksek risk grubunu olusturmaktadir. 1,8
mg/kg tizeri dozlar ¢ocuklar i¢in toksik doz olarak rapor edilmistir. 3 yasinda bir ¢ocuk 1.000
mg doksilamin siiksinat aldiktan 18 saat sonra dlmiistiir. Bununla beraber, doksilamin miktari
ile doksilamin plazma seviyesi ve klinik semptomataloji arasinda bir bag goriilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon
Veri yoktur.

4.3.Kontrendikasyonlar

Etken madde doksilamin siiksinat ya da piridoksin hidrokloriir veya boliim 6.1°de siralanan
yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.
Monoamin oksidaz (MAO) inhibitérleri, PRILAM DR'nin santral sinir sistemi iizerine yan
etkilerini artiracagindan ve uzatacagindan monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri ile birlikte
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

PRILAM DR antikolinerjik dzelliklere sahiptir bu yiizden de astim, yiiksek goz igi basinci, dar
acilt glokom, mide {lseri, piloroduodenal obstriikksiyon ve mesane boynu obstriiksiyonuna
sahip hastalarin PRILAM DR’yi dikkatle kullanmalar1 gerekmektedir.

PRILAM DR’nin, alkol de dahil olmak iizere santral sinir sistemi depresanlari ile eszamanl
kullanim1 tavsiye edilmemektedir; asir1 uyku hali ile kazalara ya da diismelere sebebiyet
verebilir.

Metadon, opiatlar ve fensiklidin fosfat i¢in doksilamin siiksinat ve piridoksin hidrokloriir
kombinasyonunun birlikte kullanimindan dolay1 hatali pozitif sonug veren idrar tarama testleri
bildirilmistir (Bakiniz 4.5. Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PRILAM DR’nin kullanimi Monoamin Oksidaz Inhibitorleri (MAOI) kullanan kadinlarda
kontrendike olup, antihistaminlerin antikolinerjik etkilerini uzatabilir ve/veya artirabilirler.
Alkol ve diger santral sinir sistemi depresanlarmin (6rn.,hipnotik sedatifler, transkilizanlar vb.)
PRILAM DR ile birlikte kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Yiyecek ile etkilesim caligmalarinda PRILAM DR’nin etkilerinin azalmasina ve gecikmesine
sebebiyet vermektedir. PRILAM DR yemeklerle beraber alindiginda etkileri oldukga azalabilir
(Bakiniz 5.2. Farmakokinetik dzellikler). Bu nedenle, PRILAM DR bos mideye bir bardak su
ile beraber alinmalidir (Bakiniz 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).
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Metadon, opiatlar ve fensiklidin fosfat i¢in gerceklestirilen idrar tarama testleri doksilamin
stiksinat / piridoksin hidrokloriir ile birlikte kullanimindan dolay1 hatali pozitif sonug verebilir.
Immunoassay analiz sonucunun pozitif ¢ikmasi durumunda maddenin kimligini dogrulamak
icin Gaz Kromatografisi Kiitle Spektrometresi (GC-MS) gibi dogrulayict testler
gerceklestirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda kullanilmamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: A

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kontrasepsiyon ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

PRILAM DR, geleneksel yontemlere yanit vermeyen kadimlarda gebelik déneminde mide
bulantis1 ve kusmanin tedavisi i¢in tasarlanmistir. Doksilamin siiksinat ve piridoksin
hidrokloriir kombinasyonunun anne iizerindeki riskleri tartigilmaktadir. Gebe kadinlarda
gerceklestirilen epidemiyolojik ¢aligmalarda konjenital malformasyon riskinde artis
goriilmemistir.

Doksilamin siiksinat ve piridoksin hidrokloriir kombinasyonu olasi teratojenitenin tespit
edilmesi i¢in tasarlanmis pek ¢ok epidemiyolojik caligmaya tabi olmustur (Kohort, vaka-
kontrol ¢alismalar1 ve meta-analizler). 16 kohort Meta-analizi ve 11 vaka-kontrol ¢alismasinda,
doksilamin siiksinat ve piridoksin hidrokloriir kombinasyonu ile birinci trimesterde artimis
malformasyon riski raporlanmamustir. ikinci 12 kohort meta-analiz ve 5 vaka-kontrol
calismalarinda birinci trimesterde doksilamin siiksinat ve piridoksin hidrokloriir kombinasyonu
ile fetal anomalite arasinda anlamli bir iliski rapolanmamustir. Ug aylik donemlerde maruz
kalmalar sonucunda disiklomin hidrokloriir eklenmesinden bagimsiz olarak cenin
anormallikleri ile ilgili 6nemli bir iligkiye istatistiksel olarak rastlanmamugtir.

Laktasyon donemi
PRILAM DR emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Doksilamin stiksinatin molekiiler agirligi, anne siitiine gegisin beklenebilecegi kadar diisiiktiir.
Anne siitii ile doksilamin siiksinata maruz kalan bebeklerde, biiyiik ihtimalle doksilamin
siiksinata bagli oldugu diisiiniilen heyecan, sinirlilik ve sedasyon etkileri raporlanmistir. Apne
veya diger solunum sendromlari olan bebekler, apne veya solunum rahatsizliklarinin
katiilesmesine yol agan bu ilacin yatistiric etkilerine karsi 6zellikle savunmasiz olabilirler.
Piridoksin hidrokloriir anne siitiine geger. Piridoksin hidrokloriiriin anne siitii ile bebeklere
gee¢mesi konusunda herhangi bir yan etki raporlamasi bulunmamaktadir.
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Ureme yetenegi/Fertilite
Veri yoktur.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
PRILAM DR, igeriginde bulunan doksilamin siiksinat nedeniyle uyusukluga sebep
olabileceginden, ara¢ ve makine kullanimi gibi dikkat gerektiren durumlarda kullanilmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers etkiler, asagidaki siklik siralamasina gére verilmektedir:

Cok yaygim (>1/10); yaygin (= 1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100) ve seyrek
(>1/10.000, <1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/ 10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Klinik ¢aligmalar ¢ok ¢esitli kosullar altinda yiiriitiildiiglinden, bir ilacin klinik ¢aligmalarinda
gozlemlenen advers reaksiyon oranlari, bagska bir ilacin klinik g¢alismalarindaki oranlarla
dogrudan karsilagtirilamaz ve klinik uygulamada gézlemlenen oranlar1 yansitmaz.

Doksilamin siiksinat/piridoksin hidrokloriiriin giivenliligi ve etkinligi, gebelikte bulant1 ve
kusma sikayetleri olan 261 kadinda cift kor, randomize, ¢ok merkezli bir ¢alismada plasebo
kontrollii ¢alismayla incelenmistir. Katilimcilarin ortalama gebelik yast 9.3 hafta, dagilim
araligi 7-14 hafta idi. Doksilamin siiksinat/piridoksin hidrokloriir ile yiizde >5 insidansta olan
advers reaksiyonlar ve plasebo insidansini asan advers reaksiyonlar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1:15 giinliik plasebo kontrollii caligmada, % > 5 olumsuz reaksiyon goriilen deneklerin
sayis1

(Plaseboya gore doksilamin siiksinat/piridoksin hidrokloriir ilact ile gériilme Siklig1 % > 5 Bir
Insidansta Meydana Gelen Yan Etkiler)

Doksilamin siiksinat - Piridoksin hidrokloriir Plasebo
Somnolans (N = 133) (n =128)
19 (14.3%) 15 (11.7%)

Sinir Sistemi hastaliklar:
Yaygim: Somnolans, alkol de dahil olmak {izere santral sinir sistemi depresanlar1 ile beraber
kullanimindan kaynaklanabilecek diisme ve kazalar

Pazarlama sonrasi1 donemde bildirilen advers olaylar

Bu olaylar belirsiz biiyiikliikkte bir popiilasyondan goniillii olarak rapor edildiginden dolay1
sikligin1 tahmin etmek veya ilaca maruz kalma ile nedensel bir iliski kurmak her zaman
miimkiin degildir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik
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Psikiyatrik hastahiklar:
Bilinmiyor: Anksiyete, oryantasyon bozuklugu, uykusuzluk, kabuslar

Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Bas donmesi, bas agris1, migren, parestezi, psikomotor hiperaktivite

Goz hastaliklar
Bilinmiyor: Bulanik gérme, gérme bozukluklar

Kardiyak hastaliklar:
Bilinmiyor: Solunum giigliigii, ¢arpinti, diizensiz kalp atis1

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Bilinmiyor: Vertigo

Gastrointestinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Karn sisligi, karin agrisi, kabizlik, ishal

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Hiperhidroz, kasint1, dokiintii, makiilopopiiler dokiintii

Bobrek ve idrar hastahiklar:
Bilinmiyor: Idrar zorlugu, idrar retansiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Bilinmiyor: Gogiis kafesinde rahatsizlik, yorgunluk, sinirlilik, keyifsizlik

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

PRILAM DR geciktirilmis salim iceren bir formiile sahip oldugu icin zehirlenmeye isaret eden
belirtiler ve semptomlar hemen goriilmeyebilir.

Asirt dozda PRILAM DR kullanimi sonucu meydana gelecek olan isaretler ve semptomlar,
huzursuzluk, agiz kurulugu, irilesmis gozbebekleri, uykulu olma, bas donmesi, zihinsel
karisiklik ve kalp carpintisi olarak kendisini gostermektedir.

Zehirleyici dozlar igerisinde doksilamin antikolinerjik etkiler dogurmaktadir. Bu etkiler,
ndbetler, rabdomiyoliz, akut bdbrek yetmezligi ve Olim gibi etkiler ile kendisini
gostermektedir.

Tedavinin gerekli oldugu durumlarda, mide lavaji ya da aktif komiir kullanimi ile tim bagirsak
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temizligi ve semptomatik tedavi gerekli olacaktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Aminoalkil eterler, doksilamin kombinasyonlari
ATC kodu: RO6AA59

PRILAM DR’nin etki mekanizmasi bilinmemektedir.

Doksilamin/Piridoksin kombinasyonunun giivenliligi ve etkinligini desteklemek igin, gebelik
doneminde mide bulantis1 ve kusma tedavisi igin ¢ift kor, randomize, ¢ok merkezli, plasebo
kontrollii calisma yapilmistir. 18 yas ve iistii ve 7-14 haftalik gestasyona (ortalama 9 haftalik
gebelik) sahip olan yetiskin kadinlarda bulanti ve kusmasi sikayetleri i¢inl4 giin plaseboya
kars1 randomize edildi. 1. Giin uyumadan 6nce iki tablet uygulanmis. Eger 2.giin 6glen mide
bulantisi ya da kusma semptomlar1 devam ediyorsa, denekler aksam standart iki doz ilaci almig
ve ertesi glin, 3. giiniin basinda bir tablet daha almis ve aksam iki tablet daha almislardir.
4.glinde (= 1giin) klinik ziyareti sirasinda semptomlar devam ediyorsa bir sonraki giin denegin
Ogleden sonra bir tablet daha almak iizere yonlendirilmistir. Toplam dort tablet (bir sabah, bir
Ogleden sonra ve iki yatmadan 6nce) giinliik olarak alinmaktadir.

Tedavi siiresi boyunca Doksilamin/Piridoksin kombinasyonu tarafindan tedavi edilen hastalarin
%19’u giinde iki tablette kalmis %21°1 giinde ii¢ tablete ¢ikmistir ve %60°1 giinliik olarak dort
tablet almistir.

Primer etkinlik sonlanim noktasi, taban ¢izgisinden 15. giine, KHBN (Kusma Hamilelik
Bireysel-Nitelikleri) skorundaki degisikliktir. KHBN skoru giinlik kusma nobetlerini ve
toplam kusma sayisini, mide bulantilariin saat bazinda giinliik olarak uzunlugunu ve nihai
olarak semptom sikliginin skorunu 3 (hicbir semptom olmamasi) ve 15 (¢ok yogun derecede
semptoma maruz kalmak) arasinda hesaplamaktadir.

Ortalama KHBN skoru Doksilamin/Piridoksin kombinasyonu ile 9,0 ve plasebo ile 8,8
olmustur.

Doksilamin/Piridoksin kombinasyonu ile 15. giinde KHBN skorunda plaseboya gore 0,7 lik (%
95 giiven araligt 0.2 -1.2 ve p-degeri 0.006) ortalama bir azalma (bulanti ve kusma
semptomlarinda diizelme) goriilmiis.

Tablo 2: Baslangi¢ noktasindan 15. Giine KHBN skoru

KHBN Skoru* Doksilamin+ Plasebo Tedavi Farki
Piridoksin (% 95 Giliven Aralig)

Baslangic noktasi 9.0+£2.1 8.8+2.1 -0.7[-1.2,-0.2]

Baslangic  noktasindan | -4.8 2.7 -39+2.6

15. giine degisim
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*Kusma Hamilelik Bireysel-Nitelikleri (KHBN) skoru giinliik kusma nobetlerini ve toplam
kusma sayisini, mide bulantilarinin saat bazinda giinliik olarak uzunlugunu ve nihai olarak
semptom sikligimmin skorunu 3 (higbir semptom olmamasi) ve 15 (¢ok yogun derecede
semptoma maruz kalmak) arasinda hesaplamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
PRILAM DR’nin farmakokinetikleri saglikli hamile olmayan yetiskin kadimlar iizerinde
karakterize edilmistir. Doksilamin, piridoksin ve B6 vitamini metabolitleri (piridoksin,
piridoksal, piridoksal 5’-fosfat, piridoksamin ve piridoksamin 5’-fosfat) igin farmakokinetik
sonuclar tablo 3’te 6zetlenmistir.

Genel ozellikler

Emilim:

Saglikli ve gebe olmayan kadinlarda, tek doz (iki tablet) ve ¢oklu doz (gilinde dort tablet) olmak
tizere agik etiketli ¢aligmada giivenliligi ve farmakokinetigi degerlendirilmistir.

Tekli dozlar (yatmadan 6nce iki tablet) birinci ve ikinci gilinlerde uygulanmis; Coklu dozlar
(sabah bir tablet, 6gleden sonra bir tablet ve yatmadan once iki tablet) {igiincii ve on sekizinci
giinler arasinda uygulanmustir.

Farmakokenetik analiz i¢in kan 6rnekleri dozlama 6ncesinde ve sonrasinda (2. ve 18. giinlerde)
temin edilmistir. Doz Oncesi olarak yatmadan once, 9, 10, 11, 16, 17 ve 18. giinlerde 6rnek
alinmistir.
Doksilamin ve piridoksin ozellikle jejenum olmak iizere gastrointestinal sistemde absorbe
edilmistir.

Doksilamin ve piridoksin’in Cmax degeri sirasiyla 7,5 ve 5,5 saat icerisinde elde edilmistir.
(Liitfen Tablo-3’e bakiniz).

Tablo 3: Doksilamin siiksinat/piridoksin hidrokloriiriin saglikli ve hamile olmayan yetiskin
kadinlardaki tek doz ve ¢oklu dozaj farmakokinetik degerleri

Tek Doz Coklu Doz
AUCO-inf Cmax Tmax AUCO-inf Cmax Tmax
(ngeh/mL) (ng/mL) (h) (ngesh/mL) | (ng/mL) (h)
Doksilamin 1280.9 83.3+20.6 7.2+1.9 168.6 78+1.6
+369.3 37215+ +38.5
1318.5
Piridoksin 43.4+16.5 | 32.6 +15.0 57+15 64.5 +36.4 46.1 56+1.3
+28.3
Piridoksal 211.6+46.1 | 74.3+£21.8 6.5+1.4 1587.2 210.0 6.8+1.2
+550.0 +54.4
Piridoksal 1536.4 30.0 £10.0 11.7+5.3 | 6099.7+ 84.9 6.3+£6.6
5 Fosfat +721.5 1383.7 +16.9
Piridoksamin 41+2.7 05+0.7 59+2.1 26+0.8 05+0.2 66+14
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Piridoksamin 52+3.8 0.7+0.5 14.8 £ 6.6 945+£58.0 | 23+1.7 |124+11.2
5 Fosfat

Coklu dozda uygulamasi, doksilamin konsantrasyonlarinin artmasina ve ayni zamanda
doksilamin Cmax ve AUC.jss artislarina neden olur. Maksimum konsantrasyona ulasim siiresi
coklu doz uygulamasindan etkilenmemistir. Ortalama birikim indeksi 1.0’dan daha fazladir ve
asagidaki goriilecegi lizere (Liitfen Tablo-4’e bakiniz) ¢oklu doz uygulamasinda doksilamin
birikimine isaret eder.

Piridoksin igin herhangi bir birikim goriinmese de ortalama birikim indeksi her bir metabolit
icin (piridoksal, piridoksal 5’ fosfat, piridoksamin, piridoksamin 5’ fosfat) Doksilamin
stiksinat/Piridoksin hidrokloriir kombinasyonu ¢oklu doz uygulamasinda 1,0’dan daha fazla
goriilmektedir. Maksimum konsantrasyona ulasma siiresi, ¢oklu dozlardan etkilenmez (bkz.
Tablo 3).

Tablo 4: Doksilamin siiksinat/piridoksin hidrokloriiriin tekli doz ve ¢oklu doz uygulamasindaki
farmakokinetikleri

Doksilamin siiksinat/Piridoksin hidrokloriiriin saglikli hamile olmayan yetiskin kadinlara

uygulanmasi
AUCO- AUCO-inf | Cmax Tmax | Tz
son(ng*h/mL) (ng*h/mL) | (ng/mL) | (h) (h)
Doksilamin | Tekli 911.4+£205.6 1280.9 + 83.3 +|72+19 |10.1
Ortalamasi 369.3 20.6 +2.1
+SD
N=18 Coklu |3661.3+1279.2 3721.5 +]1686 +|78+1.6 |11.9
1318.5 38.5 +33
Piridoksin | Tekli | 39.3+16.5 43.4+ 32.6+ 57+ |05+
Ortalamasi 16.5 15.0 15 0.2
SD Coklu
N=18 59.3+ 33.9 64.5+ 46.1 + 56+ |05+
36.4 28.3 1.3 0.1

Yiyeceklerin etkisi:

Gidalar hem doksilaminin hem de piridoksinin absorbsiyonunu geciktirmistir. Bu gecikme
doksilaminin daha diisiik pik konsantrasyona sahip olmasiyla iligkilidir. Ancak absorbsiyon
derecesi etkilenmez (Liitfen Tablo-5’e bakiniz).

Gidalarin pik konsantrasyonu iizerindeki etkisi ve piridoksin bileseninin emilim derecesi daha
karmasiktir ¢iinkii piridoksal, piridoksamin, piridoksal 5'fosfat ve piridoksamin 5'-fosfat
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metabolitleri de biyolojik aktiviteye katkida bulunurlar. Gidalar, Cmax ve AUC'yi aglik
kosullarina kiyasla yaklasik % 50 oraninda diisiirerek piridoksinin biyoyararlanimini énemli
Ol¢iide azaltir. Benzer sekilde, gidalar piridoksal EAA'y1 6nemli 6lgiide azaltir ve Cmax't aglik
kosullarina gore % 50 azaltir. Bunun aksine, yiyecekler piridoksal 5'-fosfat Cmax'1 ve emilim
derecesini hafifce artirir. Piridoksamin ve piridoksamin 5° fosfat i¢in toklugu kosulunda
absorbe edilme degerleri diisiikliik gostermektedir.

Tablo 5: Doksilamin stiksinat/Piridoksin hidrokloriiriin saglikli hamile olmayan yetiskin
kadinlara aglik ve tokluk durumundaki uygulanmasi iliskin farmakokinetikleri

AUCO- AUCO-inf Cmax Tmax | T1/2
t(ngeh/mL) (ngsh/mL) | (ng/mL) (h) (h)
Doksilamin | A¢lik 1407.2 £336.9 1447.9 + 949+184 | 5.1+£34 | 12.6 £
Ortalamasi 332.2 3.4
+SD Tokluk 1488.0 + 463.2 1579.0 = 75.7+16.6 149 + 125+
N=42 422.7% 7.4 2.9°
Piridoksin | A¢lik 33.8+13.7 305+ 355+214 | 2509 | 04+
Ortalamasi 12.9° 0.2°
SI Tokluk 183+ 14.5
N=42 24.2 13.7+10.8 | 9.3+4.0 | 05+
+14.0° 0.2°
a N=37
b N=31
c N=18
Dagilim:

Piridoksin, ozellikle albiimin olmak {izere proteinlere yiiksek oranda baglanirlar. Primer aktif
metaboliti piridoksal 5’ fosfat (PLP) dolasimdaki vitamin B6 konsantrasyonlarinin en az %
60'm1 olusturur.

Biyotransformasyon:

Doksilamin,  N-dealkilasyon ile karacigerde = N-desmetil-doksilamin ve N, N-
didesmetildoksilamine metabolize olur.

Piridoksin, esasen karacigerde metabolize olan bir 6n ilagtir.

Eliminasyon:
Doksilaminin primer metabloitleri, N-desimetil-doksilamin ve N, N- didesmetildoksilamin

bobrekler tarafindan atilmaktadir.
Doksilaminin ve piridoksinin terminal yarilanma 6mri sirasiyla 12,5 ve 0,5 saattir (Liitfen
Tablo-6’ya bakiniz).

9/11



Tablo 6: Saglikli, hamile olmayan, yetiskin kadinlara, a¢lik kosulunda uygulanan tek doz (iki
tablet) Doksilamin siiksinat/Piridoksin hidrokloriir kombinasyonunun terminal yarilanma émrii

T2 (h)
Doksilamin 12.6 +34
Piridoksin 04+0.2
Piridoksal 2.1+£22
Piridoksal 5’-Fosfat 81.6+£42.2
Piridoksamin 3.1+£25
Piridoksamin 5’-Fosfat 66.5+51.3

Ozel popiilasyonlarda kullanim

Irk: Irkla ilgili farmakokinetik ¢alismalar yapilmamuistir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik ¢alisma
yapilmamustir.

Bobrek yetmezligi: Renal bozuklugu olan hastalarda farmakokinetik ¢calisma yapilmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Siganlarda ve farelerde doksilamin siiksinat ile iki yillik karsinojenisite caligmalari
gerceklestirilmigtir.  Doksilamin siiksinatin insanda kanserojen potansiyele sahip olmasi
muhtemel degildir. Piridoksinin karsinojenik potansyeli degerlendirilmemistir.

6.FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Magnezyum stearat

Mannitol (E421)

Dibazik kalsiyum fosfat dihidrat
Hidroksipropilmetil seliiloz
Polietilen glikol

Metakrilik asit ve etil akrilat kopolimer
Talk

Titanyum dioksit

Trietil sitrat

Kolloidal silika

Sodyum bikarbonat

Sodyum lauril siilfat

Polisorbat 80

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Oda sicakliginda 25°C’nin altinda ve 1siktan korunarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PRILAM DR, 30 film tablet igeren Aluminyum-Aluminyum (Alu/Alu) blister ambalajda
takdim edilmisgtir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI

flko ilag San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok. No:10
34885 Sancaktepe /Istanbul

Tel: 0216 564 80 00

Faks: 0216 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI
2018/56

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 08.02.2018

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARiHI
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