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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PRILAM DR 10 mg/10 mg degistirilmis saliml tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir film tablet 10 mg doksilamin stksinat ve 10 mg piridoksin hidroklor(r icerir.

Yardimc1 maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Geciktirilmis salim saglayan film tablet
Beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks, ¢entiksiz film tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

PRILAM DR, geleneksel ydntemlere yanit vermeyen hamile kadinlarda mide bulantis1 ve
kusmanin tedavisi i¢in kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavinin birinci giiniinde 6nerilen doz, uyku vaktinden once iki adet PRILAM DR tablettir.
Eger bu doz yeterli diizeyde semptomlar1 kontrol altinda tutabiliyorsa, yatmadan 6nce her giin
iki adet tablet almaya devam edilir. ikinci giiniin 6gleden sonra semptomlar devam ediyorsa,
aksam yatmadan once standart doz olan iki tableti alinip, iiglincii giinlin bagindan itibaren bir
tablet sabah, iki tablet yatmadan 6nce olmak Uzere (¢ tablet almaya, dordincu ginden itibaren
bir adet sabah, bir adet 6gleden sonra ve iki adet yatmadan dnce olmak iizere dort tablet almaya
baslanmalidir.

Gunlik olarak 6nerilen maksimum dozaj 4 tablettir (bir adet sabah, bir adet 6gleden sonra ve
iki adet yatmadan 6nce).

Uygulama sekli:

PRILAM DR’nin a¢ karnma bir bardak su ile almnmasi tavsiye edilir (Bakinmiz. 4.4. Ozel
kullanim uyarillar1 ve Onlemleri). Hastalar, tabletlerin kirilmamasi, bdliinmemesi veya
cignenmemesi gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Pediyatrik populasyon

18 yasinin altindaki ¢ocuklarda PRILAM DR kullanilmamalidir.

Cocuklarda asir1 doz ile doksilamine maruz kalma durumunda 6liimciil olaylarin rapor edildigi
bilinmektedir. Asirt doz durumlarinda oncelikle koma durumu, epilepsi nobetleri ve ani kalp
durmalar1 belirtilmistir. Cocuklar aniden kalp durmasi bakimindan yiiksek risk grubunu
olusturmaktadir. Cocuklar i¢in zehirli doz olarak 1,8 mg/kg’nin iizeri rapor edilmistir. 3
yasinda bir ¢ocuk 1.000 mg doksilamin siiksinat aldiktan 18 saat sonra Olmiistiir. Bununla
beraber, doksilamin miktar1 ile doksilamin plazma seviyesi ve klinik semptomataloji arasinda
bir bag gortilmemistir.

Geriyatrik popilasyon
Veri yoktur.

4.3.Kontrendikasyonlar

Etken madde doksilamin stiksinat ya da piridoksin hidroklorir veya boliim 6.1°de siralanan
yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.
Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri ile birlikte kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Astim, yiiksek g6z ici basinci, dar agili glokom, mide iilseri, piloroduodenal obstriiksiyon ve
idrar torbasi obstriikksiyonuna sahip hastalarin PRILAM DR’yi dikkatle kullanmalari
gerekmektedir.

PRILAM DR’nin, santral sinir sistemi depresan1 ve alkol kullanan kadinlar i¢in eszamanl
olarak kullanimi tavsiye edilmemektedir. Kombinasyon durumunda, yliksek uyku hali ile
kazalara ya da diismelere sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PRILAM DR’nin kullanimi Monoamin Oksidaz Inhibitdrleri (MAOI) kullanan kadilarda
kontrendike olup, antihistaminlerdeki antikolinerjik etkilerini artirip uzatabilmektedir. Alkol ve
diger santral sinir sistemi depresanlarinin PRILAM DR ile birlikte kullanimi tavsiye
edilmemektedir.

Yiyecek ile etkilesim calismalarinda PRILAM DR’nin etkilerinin azalmasima ve gecikmesine
sebebiyet vermektedir. PRILAM DR yemeklerle beraber alindiginda etkileri oldukga azalabilir
(Bakiniz 5.2. Farmakokinetik Gzellikler). Bu nedenle, PRILAM DR bos mideye bir bardak su
ile beraber alinmalidir (Bakiniz 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik hastalarda kullanilmamalidir.
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Geriyatrik populasyon:
Veri yoktur.

Bobrek yetmezligi
PRILAM DR kullanimi karaciger yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmemistir.

Karaciger yetmezligi
PRILAM DR kullanim1 bébrek yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmemistir.

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 hamile kadinlarin kullanimi icin tasarlanmustir.

Doksilamin siiksinat ve piridoksin hidrokloriiriin bilesimi pek ¢ok epidemiyolojik ¢alismaya
tabi olmustur (topluluk, durum kontrolii ve meta-analizler) ve olasi teratojenitenin tespit
edilmesi icin tasarlanmistir. Meta-analiz sirasinda 16 topluluk ile 11 kontrolli g¢alisma
gerceklestirilmis ve doksilamin siiksinat ve piridoksin hidrokloriiriin birlesiminde {i¢ aylik
donemlerde maruz kalmalar sonucunda sekil bozuklugu ile karsilasilmamstir. ikinci meta-
analiz sirasinda 12 topluluk ile 5 kontrollii ¢alismalar1 gergeklestirilmis, doksilamin stksinat ve
piridoksin hidrokloriiriin birlesiminde ii¢ aylik donemlerde maruz kalmalar sonucunda
disiklomin hidrokloriir eklenmesinden bagimsiz olarak cenin anormallikleri ile ilgili 6nemli bir
iliskiye istatistiksel olarak rastlanmamaistir.

Doksilamin siiksinat ve piridoksin hidrokloriiriin etkileri embriyofetal gelisim doneminde
fareler ve maymunlar iizerinde denenmistir.

Gunluk tedavi hamile farelerde doksilamin stiksinat ve piridoksin hidrokloririin organ tremesi
sirasinda (hamileligin 6 — 15 gind) 60 ve 100 kat1 klinik dozun viicut alanina uygulamast;
artmis fetal rezorbsiyon, azalmis cenin viicut agirligi ve artan kemik farkliliklart ve azalmis
kemiklesmeler ile sonu¢lanmustir.

Hamile sinomolgus maymunlarina, giinliik olarak organ tiremesi sirasinda doksilamin siiksinat
ve piridoksin hidrokloriir uygulanmistir (hamileligin 22-50 giinleri). Dogum sirasinda bir
bozukluga rastlanmamistir. Embriyoda, ceninde ya da annede viicut bdlgesi alaninda, nerilen
klinik dozun 3,2 kat1 fazla uygulandigi halde bir bozukluk goriilmemistir. Benzer bir sekilde
tasarlanmis bir diger ¢aligmada hamile sinomolgus ve al yanakli maymunlar ve babunlar
kullanilmis ve ceninlerde ventrikiiler septal defektler gebeligin 100. giiniinde gozlemlenmistir.
Bu ¢alismada kullanilan dozaj viicut bolgesine yayilacak olan dozajdan 0,5 — 20 kat aras1 daha
fazladir ve doz ile ventrikiiler septal defektler arasinda bir baglanti goriilmemistir. Donem
sirasinda dogan maymunlarda hicbir ventrikiiler septal defekt goriilmemistir. Doksilamin
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stiksinat ve piridoksin hidrokloriiriin kombinasyonunun 4 giinliik periyodlarla hamileligin 22.
ve 41. giinlerinde uygulanmis, ventrikiiler septal defektler hamileliginin 100. giiniinde
sinomolgus maymunlarinda da goriilmemistir.

Laktasyon donemi
PRILAM DR emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Doksilamin siiksinat anne siitli ile atilmaktadir. Biiyiik ihtimalle anne siitii ile doksilamin
siiksinata maruz kaldig1 diisiiniilen bebeklerde, heyecan, sinirlilik ve sedasyon etkileri
raporlanmistir. Nefes darlig1 ¢eken ya da diger solunumla ilgili sendromlar1 olan bebekler
PRILAM DR’nin sedasyon etkilerine kars1 yatkin olup, sonug¢ olarak nefes darlig1 ve diger
solunumla ilgili kosullarda artis géziikmektedir.

Piridoksin hidrokloriir anne sutii ile atilmaktadir. Piridoksin hidrokloriiriin anne siiti ile
bebeklere gegmesi konusunda herhangi bir yan etki raporlamasi bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
PRILAM DR, iceriginde bulunan doksilamin siiksinat nedeniyle uyusukluga sebep
olabileceginden, ara¢ ve makine kullanim1 gibi dikkat gerektiren durumlarda kullanilmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Adpvers etkiler, asagidaki siklik siralamasina gore verilmektedir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (= 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 deneyler farkli kosullar altinda uygulandigi icin, farkli yan etkiler gézlemlenmistir.
Fakat ilacin klinik deneylerinde maruz kalinan oranlar, baska bir ilacin oranlariyla dogrudan
kiyaslanamayacaktir ve klinik deneydeki oranlar bu duruma yansitilamayacaktir.

Doksilamin stksinat/Piridoksin hidrokloririin giivenliligi ve etkinligi, plasebo etkisi igeren
ilaclar ile ve hamilelik doneminde mide bulantis1 ve kusmaya maruz kalan 261 kadin ile ¢cok
merkezli randomize c¢alismalar ile karsilastinlmigtir. Yaklagik gebelik siiresi 9,3 haftaya
tekabll etmektedir ve 7 hafta ile 14 haftalik gebelik igerisindeki kadinlar iizerinde
uygulanmistir. Doksilamin siiksinat/piridoksin hidrokloriiriin yan etkileri yiizde bes (%5)’den
daha fazla etkilesime ge¢mistir ve Tablo 1°de 6zetle yer verildigi iizere plasebonun etkisi daha
fazla olmustur.
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Tablo 1: 15 giinliik plasebo kontrollii doksilamin siiksinat/piridoksin hidrokloriir ¢alismasi
sirasinda yan etkilere maruz kalan deneklerin sayist (%) 5’in altinda olanlar (Sadece % 5’in
izerinde yan etkiye maruz kalan kisiler ve plasebo etkisinde olan dikkate alinmistir.)

Doksilamin stiksinat - Piridoksin hidroklorr Plasebo
Uyusukluk (N =133) (n=128)
19 (14.3%) 15 (11.7%)

Sinir Sistemi hastaliklar
Yaygin: Uyusukluk, 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
Asirt duyarlilik

Psikiyatrik hastahiklar:
Anksiyete, oryantasyon bozuklugu, uykusuzluk, kabuslar

Sinir sistemi hastahklar:
Bas donmesi, bas agrisi, migren, uyusma, karincalanma veya yanma hissi gibi duyusal

bozukluklar, psikomotor hiperaktivite

GO0z hastahklar:
Bulanik gorme, gorsel rahatsizliklar

Kardiyak hastalhiklar
Solunum gii¢liigl, ¢arpinti, diizensiz kalp atis1

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Bas donmesi

Gastrointestinal hastahklar:
Karn sisligi, karin agrisi, kabizlik, ishal

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Hiperhidroz, kasint1, kizariklik, makiilopopiiler cilt bozukluklari
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Bobrek ve idrar hastahiklar
Idrar zorlugu, idrar retansiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Gogiis kafesinde rahatsizlik, yorgunluk, sinirlilik, keyifsizlik

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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 igeren bir formiile sahip oldugu icin zehirlenmeye isaret eden
belirtiler ve semptomlarin aniden goriilmemesi miimkiin olacaktir.

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

Zehirleyici dozlar igerisinde doksilamin antikolinerjik etkiler dogurmaktadir. Bu etkiler,
nobetler, rabdomiyoliz, akut bobrek yetmezligi ve olim gibi etkiler ile kendisini
gostermektedir.

Tedavinin gerekli oldugu durumlarda, mide lavaji1 ya da aktif komiir kullanimi ile tiim bagirsak
temizligi ve semptomatik tedavi gerekli olacaktir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Aminoalkil eterler, doksilamin kombinasyonlari
ATC kodu: RO6AA5S9

PRILAM DR’nin etki mekanizmasi bilinmemektedir.

PRILAM DR ’nin giivenliligi ve etkinligi, plasebo ile ve hamilelik dSneminde mide bulantis1 ve
kusmaya maruz kalan 261 kadin ile ¢ift bilinmez, rasgele, ¢ok merkezli deneyler ile
karsilastirilmistir. Yetiskin kadinlar 18 yasinda ya da daha yasli olup, 7 ila 14 haftalik gebelik
siiresi i¢indedirler (ortalama gebelik siiresi 9 hafta) ve mide bulantisi ve kusmaya maruz
kalmaktadirlar. 14 giinliik siire boyunca PRILAM DR ya da plasebo olarak deneye tabi
tutulmuslardir. Ilk giin yatmadan &nce iki tablet PRILAM DR verilmistir. Eger ikinci giin 6glen
mide bulantis1 ya da kusma semptomlar1 devam ediyorsa, denekler aksam standart iki doz ilaci
almis ve ertesi giin, iiclincli gliniin basinda bir tablet daha almis ve aksam iki tablet daha
almiglardir. Dordiincii giinde (£ 1giin) klinik ziyareti sirasinda semptomlar devam ediyorsa bir
sonraki giin denegin 6gleden sonra bir tablet daha almak iizere yonlendirilmistir.

Toplam dort tablet (bir sabah, bir 6gleden sonra ve iki yatmadan Once) giinliikk olarak
alinmaktadir.
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Tedavi suresi boyunca PRILAM DR tarafindan tedavi edilen hastalarin %19°u giinde iki tablet
almistir %21°1 giinde ti¢ tablete cikmistir ve %60°1 giinliik olarak dort tablet almistir.

Oncelikli etkinlik son noktasi on besinci giinden Kusma Hamilelik Bireysel-Nitelikleri skoru
(PUQE) uyarinca degistirmektedir. PUQE skoru giinliilk kusma nobetlerini ve toplam kusma
sayisini, mide bulantilariin saat bazinda giinliik olarak uzunlugunu ve nihai olarak semptom
sikliginin skorunu 3 (higbir semptom olmamasi) ve 15 (¢cok yogun derecede semptoma maruz
kalmak) arasinda hesaplamaktadir.

Temel referans1 hatt1 olarak ortalama PUQE skoru PRILAM DR ile 9,0 ve plasebo ile 8,8
ortalamasindadir. Ortalamada 0,7’lik bir diisiil (%95 giliven araligt 0.2°’den 1.2°ye kadar
ilerlemekte olup p-degeri 0.006’ya tekabiil etmektedir.) deger azalis ortalamasi (mide bulantisi
ve kusma semptomlar1) temel referans hatt1 olarak PUQE skoru on besinci giinde plasebo ile
kiyasla azalma gostermistir.

Tablo 2: Doksilamin siiksinat/piridoksin hidrokloriir ile temel referans hattindan oncelikli
etkinlik son noktasi igerisinde Kusma Hamilelik Bireysel-Nitelikleri Skoru (PUQE) uyarinca
on besinci giin degisikliklerini gosteren tablo (Nihai gozlem ile bireyleri tedavi etme hedefiyle
gergeklestirilmis.)

PUQE Skoru* Doksilamin+ Plasebo Tedavi Degisikligi
Piridoksin (% 95 Giiven Araligr)
Temel referans hattinda | 9.0+2.1-48+27 |88+21-39+2.6 |-0.7[-1.2,-0.2]

on besinci giin itibariyle
mevcut kalian degisiklik

* Kusma Hamilelik Bireysel-Nitelikleri (PUQE) skoru gunluk kusma ndébetlerini ve toplam
kusma sayisini, mide bulantilarinin saat bazinda giinliik olarak uzunlugunu ve nihai olarak
semptom sikligmmin skorunu 3 (hi¢gbir semptom olmamasi) ve 15 (¢cok yogun derecede
semptoma maruz kalmak) arasinda hesaplamaktadir. Temel referans hatti kayit etme gunu
tanimlandirilmis olan PUQE skoru ile belirtilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

PRILAM DR’nin farmakokinetikleri saglikli hamile olmayan yetiskin kadmlar {izerinde
karakterize edilmistir. Farmakokinetik sonuglar doksilamin ve piridoksin i¢in vitamin B6
metabolitlerinde piridoksal, piridoksal 5° - fosfat, piridoksamin ve piridoksamin 5’ — fosfat igin
Tablo-6’te 6zetlenmistir.

Genel ozellikler

Emilim:

Bir doz (iki tablet) ve ¢oklu doz (giinde dort tablet) agik etiket ¢alisma giivenlik ve PRILAM
DR’nin farmakokenetik profili i¢in saglikli ve hamile olmaya kadinlar {izerinde deneye tabi
tutulmustur. Tekli dozlar (yatmadan once iki tablet) birinci ve ikinci giinlerde uygulanmistir.
Coklu dozlar (sabah bir tablet, 6gleden sonra bir tablet ve yatmadan 6nce iki tablet) Uglncu ve
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on sekizinci glinler arasinda uygulanmaistir.

Kan ornekleri farmakokenetik analiz i¢in doz verimi Oncesinde ve sonrasinda ikinci ve on
sekizinci giinlerde temin edilmistir ve doz Oncesi olarak yatmadan 6nce dokuzuncu, onuncu, on
birinci, on altinci, on yedinci ve on sekizinci giinlerde alinmistir.

Doksilamin ve piridoksin sindirim sistemi alaninda, 6zellikle bos bagirsak icerisinde absorbe
edilmistir.

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

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

Tek Doz Coklu Doz
AUCO-inf Cmax Tmax AUCO-inf | Cmax Tmax
(ngeh/mL) | (ng/mL) (h) (ngeh/mL) | (ng/mL) (h)
Doksilamin 1280.9 + 83.3% 72+19 168.6+ | 7.8+1.6
37215+
1318.5
Piridoksin 43.4+16.5 32.6 + 57+15 |645+ 46.1+ | 56x1.3
36.4
Piridoksal 2116+ 74.3+ 6.5+1.4 1587.2+ | 210.0+ | 6.8+1.2
Piridoksal 1536.4 + 30.0+ 11.7+5.3 | 6099.7 + 849+ | 6.3+£6.6
5 Fosfat 1383.7
Piridoksamin 0.5+£0.7 59+21 [26+08 |05+£02 | 66+14
Piridoksamin 0.7+05 | 148+6.6 945+ 23+17 | 124
5 Fosfat 58.0 +11.2

Coklu doz uygulamasi durumunda Doksilamin siiksinat/Piridoksin hidrokloriiriin derisiminde
doksilamin Cmax degerlerinde artig goriilmekte olup, AUCO son olarak emilim gostermistir.
Maksimum derisime ulagsma siiresi c¢oklu doz uygulamasinda degisiklik gdstermemistir.
Ortalama birikim indeksi 1.0’dan daha fazla degildir ve asagidaki ¢oklu doz uygulamasinda
gorillecedi iizere (Liitfen Tablo-3’e bakiniz) doksilamin birikimi isaret edilmektedir.

Piridoksin icin herhangi bir birikim gérinmese de ortalama birikim indeksi her bir metabolit
icin (piridoksal, piridoksal 5 fosfat, piridoksamin, piridoksamin 5’ fosfat) Doksilamin
stiksinat/Piridoksin hidrokloriiriin ¢oklu doz uygulamasinda 1,0’dan daha fazla goriilmektedir.
Asagidaki ¢oklu doz uygulamasinda goriilecegi {lizere (Liitfen Tablo-1’e bakiniz) maksimum
derisime ulagma siiresi ¢oklu doz uygulamasinda degisiklik gostermemistir.
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Tablo 4: Doksilamin stiksinat/piridoksin hidroklortrin tekli doz ve ¢coklu doz durumundaki
farmakokinetikleri

Doksilamin siiksinat/Piridoksin hidrokloriiriin saglikli hamile olmayan yetiskin kadinlara

uygulanmasi
AUCO- AUCO-inf | Cmax Tmax | T1/2
son(ngeh/mL) (ngeh/mL) | (ng/mL) | (h) (h)
Doksilamin | Tekli 911.4 + 205.6 1280.9 + 83.3 +|7.2+19 |10.1
Ortalamasi 369.3 20.6 +2.1
+SD
N=18 Coklu | 3661.3+1279.2 37215 +[1686 +|78+16 |11.9
1318.5 385 +3.3
Piridoksin | Tekli | 39.3+16.5 43.4 + 326+ 57+ |05+
Ortalamasi 16.5 15.0 1.5 0.2
SD Coklu
N=18 59.3 +33.9 64.5 + 46.1 + 56+ |05+
36.4 28.3 1.3 0.1

Yemek uygulamalar1 hem doksilaminin hem de piridoksinin absorbsiyon hizim
yavaglatmaktadir. Bu gecikme doksilaminin derisiminin en {iist noktaya yavas c¢ikmasindan
kaynaklanmakta olup, absorbsiyon etkilenmemektedir. (Lutfen Tablo-5’¢ bakiniz).

Yemek etkisinin en (st noktada absorbe edilmesi sirasinda piridoksin igerigi daha kompleks
olmak durumundadir ¢iinkii piridoksal, piridoksal 5’ fosfat, piridoksamin, piridoksamin 5’
fosfat metabolitleri ayrica biyolojik faaliyetin igerisinde yer almaktadirlar. Yiyecekler
piridoksinin biyoyararlanimini biiyiik derecede diisiirmekte olup Cmax degerini diistirmekte ve
AUC degerleri aglik durumuna kiyasla yaklasik olarak yiizde elli daha diisiik deger
gostermektedir. Bunun tam tersi olarak yiyecekler piridoksal 5 fosfat, Cmax ve absorbsiyon
degerini nispeten arttirmaktadir. Piridoksamin ve piridoksamin 5° fosfat i¢in karin toklugu
durumunda absorbe edilme degerleri diisiikliik gostermektedir.
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Tablo 5: Doksilamin stiksinat/Piridoksin hidrokloriiriin sagliklt hamile olmayan yetiskin

kadinlara aglik ve tokluk durumundaki uygulanmasi iliskin farmakokinetikleri

AUCO- AUCO-inf Cmax Tmax | T1/2
t(ngeh/mL) (ngeh/mL) | (ng/mL) (h) (h)
Doksilamin | A¢hk 1407.2 + 336.9 14479+ |949+184 | 51+34 | 126+
Ortalamasi 332.2 3.4
+SD Tokluk | 1488.0 +463.2 1579.0+ | 757+166| 149+ | 125+
N=18 422.7 7.4 2.9
Piridoksin | Aghk 33.8+13.7 395+129|355+21.4 | 25+09 | 04+
Ortalamasi 0.2
SD Tokluk 18.3+14.5
N=18 242+14.0 | 13.7+10.8 | 93+4.0 | 05+
0.2
Dagilim:

Piridoksin, Ozellikle albiimin olmak (zere proteinlere yiiksek oranda baglanirlar. Esas aktif
metaboliti piridoksal 5’ fosfat (PLP) olup en azindan dolagimdaki vitamin B6 derisimlerinin
yiizde altmigini uygulamaya almaktadir.

Biyotransformasyon:

Doksilamin, N-dealkilasyon tarafindan karacigerde metabolizasyon ger¢eklesmektedir ve esas
metabolitleri N-desmetil-doksilamin ve N, N-didesmetildoksilamini icermektedir.

Priodoksin bir 6n ilag olarak karacigerde metabolize edilmektedir.

Eliminasyon:
Doksilamin, N-desimetil-doksilamin ve N, N- didesmetildoksilamin bobrekler tarafindan

atilmaktadir.
Doksilaminin yarilanma siiresi ve piridoksinin eliminasyon yar1 omrii 12,5 ve 0,5 saattir
(Lutfen Tablo-6’ya bakiniz).

Tablo 6: Doksilamin siiksinat/Piridoksin hidrokloriiriin terminal ¢ikis yar1 6mrii (T1/2) iki
tabletten tek doz olarak aclik kosullarinda saglikli hamile olmayan yetiskin kadinlarda

uygulanmasi
T1/2 (h)
Doksilamin 126+34
Piridoksin 04+0.2
Piridoksal 21+22
Piridoksal 5’-Fosfat 81.6+42.2
Piridoksamin 3.1+25
Piridoksamin 5’-Fosfat 66.5 +51.3
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5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri

Iki y1llik bir siire ierisinde kanser iiremesine iliskin doksilamin siiksinat ¢alismalar1 farelerde
ve sicanlarda gerceklesmistir. Doksilamin siiksinatin kanserojen potansiyele sahip olmadigi
diistiniilmektedir. Kanserojen potansiyele iliskin olarak priodoksin hidrokloriir i¢in ¢alisma
gerceklestirilmemistir.

6.FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Magnezyum stearat

Mannitol

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 stlfat

Polisorbat 80

6.2. Gecgimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf dmru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Oda sicakliginda 25°C’nin altinda ve 1siktan korunarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PRILAM DR, 30 film tablet iceren Aluminyum-Aluminyum (Alu/Alu) blister ambalajda
takdim edilmistir.

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.
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7.RUHSAT SAHIBi

[lko Ila¢ 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. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 08.02.2018

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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