KISAURUNBILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PRAMOFEN %1+%025Krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde
Her 1 g krem 10 mg pramoksin hidrokloriir ve 2,5 mg fenilefrin hidrokloriir igerir.

Yardimc1 maddeler

Metil paraben Ilmg/g
Propil paraben 0,25mg/g
Gliserin (Gliserol) 144mg/g
Setostearil alkol 70mg/g
Disodyum EDTA Img/g
Biitil hidroksi toluen Img/g
Sodyum hidroksit kafi miktarda

Yardimci maddeler i¢in 6.1.°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Krem
Beyaz, beyaza yakin renkte, homojen krem.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

PRAMOFEN,;

Agril1 ve iltihapl dis ve i¢ hemoroidlerin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Akut belirtiler kaybolana kadar sabah ve aksam, 6zellikle digkilama sonrasi uygulanmalidir.
Giinde 4 defaya kadar uygulanabilir.

50 g krem (1 tiip) yaklasik 20-30 uygulama i¢in yeterlidir.

Uygulama sekli:

Rektal yoldan uygulanir.

e PRAMOFEN krem, i¢ hemoroidlerin tedavisinde, yaninda bulunan kaniille (kaniil tiipe
takilir) uygulanir.

e Kullanmadan 6nce koruyucu kapak ¢ikarilir ve kullanildiktan sonra yerinetakilir.

e Kullanmadan once uygulanacak bolge su ve sabunla hafifce temizlenmeli ve
kurulanmalidir.

e PRAMOFEN kullanmaya basladiktan sonra7 giin i¢inde etki goriilmez, agr1 azalmaz yada
yan etki goriilmeye baslanirsa tedavi sonlandirilmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:
Ozel bir kullanim sekli belirtilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

PRAMOFEN’in ¢ocuklarda kullanimi aragtirilmamustir.
Geriyatrik popiilasyon:

PRAMOFEN’in yaslhlarda kullanimi arastirilmamastir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Pramoksin hidrokloriire, fenilefrin hidrokloriire veya PRAMOFEN’in igerdigi yardimci
maddelerden herhangi birisine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
PRAMOFEN’in, karaciger hasar1 olan hastalarda kullanimina iliskin 6zel bir bilgi yoktur.

PRAMOFEN, sempatomimetik etkili etken madde olan fenilefrin hidrokloriir icermektedir.
Fenilefrin hidrokloriir kullanan kisilerin yiiksek tansiyon hastasi olinast durumunda kan
basinci artisi olabilir.

PRAMOFEN ile hemoroidin tedavisinde, ilagla tedavinin yani sira anal bdlgenin temiz
tutulmasi, yeterli egzersiz yapilmasi ve digkinin yumusak kalmasini saglayacak herhangi bir
onlemin alinmasi 6nerilir.

PRAMOFEN metil paraben ve propil paraben icermektedir. Alerjik reaksiyonlara
(muhtemelen gecikmis) neden olabilir.

PRAMOFEN setostearil alkol igermektedir. Lokal deri reaksiyonlarma (6rnegin, kontak
dermatite) sebebiyet verebilir.

PRAMOFEN gliserin (gliserol) icermektedir. Hafif derecede laksatif etkisi olabilir.

PRAMOFEN disodyum EDTA ve sodyum hidroksit igermektedir. Uygula yolu nedeniyle
sodyuma bagli bir etki beklenmemektedir.

PRAMOFEN biitil hidroksi toluen i¢cermektedir. Lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin, kontak
dermatite) ya da gozlerde ve mukoz membranlarda irritasyona neden olabilir.

PRAMOFEN’in kapagi lateks lastik icermektedir. Ciddi allerjik reaksiyonlara sebebiyet
verebilir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
PRAMOFEN i¢in herhangi bir etkilesim bildirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:
Ozel bir kullanim sekli belirtilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
PRAMOFEN’in ¢ocuklarda kullanimiarastirilmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:
PRAMOFEN’in yaslhlarda kullanimi arastirilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanim ile ilgili yeterli veri yoktur.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Bolim
5.3.). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PRAMOFEN’1 gebelik doneminde kullanilirken dikkatli olunmalidir.

PRAMOFEN gebelik doneminde eger gerekli degilse kullanilmamalidir. Kullanilmasi gereken
durumlarda bir doktora danisilmalidir.

Laktasyon donemi

Emzirmekte olan kadinin pramoksin yada fenilefrin sistemik maruz kalmasi, ihmal edilebilir
diizeyde oldugu icin, emzirilen ¢ocuk iizerinde herhangi bir etki Ongoriillmemektedir.
PRAMOFEN onerilen doz asilmadik¢a emzirme doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
PRAMOFEN’in lireme yetenegi lizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
PRAMOFEN’in ara¢ ve makine kullanimi {izerinde bilinen herhangi bir olumsuz etkisi
yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler goriilme sikligina gére siniflandirilmistir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar

Seyrek: Uygulama bolgesinde yanma, kasinti, dokiintli, kizariklik gibi cilt reaksiyonlari
goriilmiistiir. Bu bulgu ve belirtiler uygulama yerinden farkli yerlerde de goriilebilir. (yiiz,
dudak, dil gibi)



Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ 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 (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

PRAMOFEN’in asirt dozda kullanimu ile ilgili herhangi bir deneyim bulunmamaktadir.
PRAMOFEN’in kazara agizdan alinmasi durumunda, midenin yikanmasi, daha sonra
semptomatik tedavi uygulanmasi ve genel destekleyici dnlemlerin alinmasi onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu : COSAX05

Farmakoterapotik grup : Topikal kullanilan diger antihemoroidaller

Etki mekanizmas:

PRAMOFEN, pramoksin ve fenilefrin icermektedir. Fenilefrin kullanilan bélgede kan
damarlarini1 gegici daraltarak sempatomimetik etki gosterir ve siskinlik azalir. Pramoksin lokal
anestezik etkilidir ve cilt iizerindeki sinirlere etki ederek uygulanan bolgede kasinti ve agriy1
giderir.

PRAMOFEN hemoroidin baglica anal bolgede sekonder enflamasyonuna bagli semptomlarin
(agr, aci, iltihap, kasinti, gerginlik) kisa siirede giderir. Pramoksin, ndéronal membranin
sodyum iyonlara gegirgenligini voltaja duyarli sodyum kanallara ters baglanarak ve bu
kanallar1 engelleyerek diisiirmektedir. Bu da membranin stabilizasyonunu saglar ve
dolayisiyla membran kutupsuzlagmasi i¢in gerekli olan iyonik akilari engeller, bdylece
yayilmis bir hareket potansiyelinin baglamamasina ve sonradan da iletimin engellenmesine
yol agar.

Lokal olarak sinir dokusuna uygun konsantrasyonlarda uygulandiginda sinir iletimini
engelleyen ilaglar. Bunlar sinir sisteminin herhangi bir béliimiinde ve her tiir sinir lifinde etki
ederler. Bir sinir govdesi ile temas halinde bu anestezikler sinirle donatilmis alanda hem
duyusal hem de hareket kaslar1 felcine neden olabilir.

Etkileri tamamen geri dondiiriilebilirdir. (Gilman AG ve arkadaslari, Goodman ve Gilman'in
Pharmacological Basis of Therapeutics adli eserinin 8. basimindan) Neredeyse tiim lokal
voltaja bagimli sodyum kanallarinin etkinlesme egilimini azaltarak etki etmektedirler.

Bu ajanlar mukoz membranlar1 aracilifiyla kolaylikla sistemik dolasima alinirlar. Emilme
orani, uygulama yerindeki damarhilik oran1 veya kan akisi hizindan, uygulanan
(konsantrasyon ve hacim) toplam dozajdan ve maruziyet siiresinden etkilenmektedir Ayrica
antiinflamatuvar 6zelligi vardir ve inflamasyon ve agrinin olusumunda mediyator olarak rol
oynayan pek ¢ok endojen madde iizerine antagonist etki gosterir, hemoroide bagli agri, iltihap
ve kasintiy1 giderir. Fenilefrin ise vazokontriiktor ( damar biiziicii ) etkisi nedeniyle uygulama
bolgesindeki kan akisini dengeler. Bu 6zelligi nedeniyle i¢ ve dis hemoroid i¢in kullanilan bir
ajandir.



5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Fenilefrin, intravendz ve agizdan uygulama sonrasinda sirasiyla dozun %86’s1 ve %80’
olmak tiizere neredeyse ayni 3H-aktivitesi atildigindan, tam enteral emilim varsayilabilir.
Topikal uygulamada da benzer sekilde emilim saglandigi varsayilmaktadir.

Pramoksin, topikal uygulamada mukoza zarinda emilerek sistemik dolasima katilir. Emilme
orani uygulama bolgesindeki uygulama siiresine, kan akis hiz1 ve vaskiilariteyle orantilir.

Dagilim
Fenilefrin periferal dokularda hizli dagilim gecirir; ilacin belirli organ bdliimlerinde

depolanabilecegine dair bazi kanitlar bulunmaktadir. Fenilefrinin farmakolojik etkileri ilacin
dokulara alinmasiyla kismen de olsa sonlanir. Fenilefrinin beyne niifuzu minimal seviyede
goriilmektedir. Fenilefrin, bliylik oranda anne siitiine gegiyor gibi gozilkmemektedir.
Pramoksin gibi ajanlar, deride ve gastrointestinal mukozada iyi emilir. Orta ila yliksek
derecede protein baglanmasiyla dagilimlarin  hacmi genelde biiyiiktiir. Oncelikle
plazmapsddokolinesteraz tarafindan metabolize edilirler; lidokain hepatik olarak metabolize
edilir.

Biyotransformasyon:
Fenilefrin ve metabolitleri ¢ogunlukla idrarla atilir. Agizdan veya intravenéz uygulama

sonrasinda, dozun sirasiyla %80 veya %86’s1 48 saat i¢inde basta metabolit olmak {izere idrar
ile atilir; oral dozunun yaklasik %2,6’s1 veya intravendz dozun %16’s1 ise degisime
ugramamus ilag olarak idrar ile atilir.

Fenilefrin, bagirsak duvarinda (ilk-gecis) ve karacigerde kapsamli metabolizmaya ugrar.
Metabolizmanin ana yollar1 arasinda siilfat baglanmasi (6zellikle bagirsak duvarinda ) ve
oksidatif deaminasyonu (monoamin oksidaz tarafindan (MAOQ)) kapsamaktadir; daha ufak
capl da olsa glukuronidasyon da meydana gelir.

Pramoksin N-oksidasyon ile hidrofilik metabolitlere doniiserek bobreklerden atilmaktadir.

Eliminasyon
Fenilefrin sistemik dolasima gectikten yaklasik 2,5-3 saat icinde elimine olur.

Sistemik dolagima gegen pramoksinin %60’1 plasma proteinlerine baglanir ve yaklasik 48 saat
icinde elimine olur

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Pramoksin:

Pramoksin HC1 LD50 degeri farelerde 300mg/kg (ip) ve 750 mg/kg (sc)’dir. Akut ve
tekrarlanan doz toksisite ¢aligmalarinda pramoksinin kullanim dozunda toksisite gostermedigi
anlagilmistir. Farmakokinetik veriler, ilacin emiliminden sonra metabolizmanin hizli bir
sekilde ilaci tamamen temizledigi gostermistir. Rektal uygulama, minimum sistemik
maruziyet ile etkili lokal konsantrasyonu saglar.

Fenilefrin:
Fenilefrin HCI ile yapilan karsinojenite ¢alismalari farelerde beslenme ile birlikte 2500 ppm’e
kadar olan dozlarda ve siganlarda beslenmede 1250 ppm’e kadar olan dozlarda yapilarak



tamamlanmistir. Fenilefrin HCI, erkek veya disi fare ve siganlarda herhangi bir karsinojenik
etki gostermemistir.

Ureme toksisitesi
Pramoksin:
Ureme toksisitesi calismalar1 mevcut degildir.

Fenilefrin:

Fenilefrin HCI ile hayvanlarda {ireme ¢aligmalart yapilmamistir. Fenilefrinin sistemik
kullaniminda riskli oldugunu gosteren veriler bulunmaktadir. Ayrica, fenilefrin HCl’in gebe
kadinlara uygulandiginda 6ldiiriicii zarar verip vermeyecegi veya iireme kapasitesini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir. Bu {iriin, gebelik sirasinda sadece hekim tarafindan zaruri
olarak nitelendirildigi takdirde kullanilmalidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Kati vazelin

Gliserin (gliserol)

Gliseril monostearat

Sivi vazelin

Setostearil alkol

Setil stearil eter

Hidrojenize hint yag1

Sitrik asit (monohidrat)
Disodyum EDTA

Butil hidroksi toluene

Metil paraben

Propil paraben

Sodyum hidroksit

Deiyonize su

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

50 g’lik, ici lakli (epoksi fenolik rezin), lateks baglantili polietilen kapakli ve polietilen
kaniillii aliminyum tiipler icerisinde ve karton kutuda kullanma talimati ile beraber
ambalajlanir.



6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaisg olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Avixa Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.
Serifali Mahallesi Kible Sok No:32/5
Umraniye / Istanbul

Tel 10216 365 03 32

Faks 10216 365 03 31

e-posta : info@avixa.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
06.09.2018 —2018/363

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi :06.09.2018
Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



