KISA URUN BILGISIi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MIYOREL tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Metokarbamol 375 mg
Parasetamol 300 mg

Yardime: maddeler:
Yardimci1 maddeler igin 6.1’e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz, bikonveks tablet

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapitik endikasyonlar

Travmatik eklem ve adale agnlan, burkulma, kirik gibi nedenlerle (bilhassa sportif
nedenler ve is kazalari) meydana gelen agrili spazmlar, lumbago, miyalji, artralji gibi
analjezik ve miyorelaksan etkinin gerekli oldugu durumlarda kullamlir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikli1 ve sitresi

12 yasindan bilyiik ¢ocuklara ve eriskinlere giinde 3-4 defa 2 tablet verilir. Yash
hastalarda eriskin dozunun yaris1 tavsiye edilir.

Uygulama sekli
Agizdan alinir, Tabletler bir bardak su ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Parasetamol igin:

Kreatinin klerensi 10-50 ml/dak: Dozlar 6 saat ara ile verilmelidir.

Kreatinin klerensi <10 ml/dak: Dozlar 8 saat ara ile verilinelidir (metabolitler birikebilir).

Hemodiyaliz hastalarinda orta derecede diyaliz edilir (%20-50).

Metakarbamol igin:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalhdir.

Karaciger yetmezligi:

Parasetamol igin:

Karaciger fonksiyonu azalmis hastalarda parasetamol dikkatli kullanilmalidir. Kronik ve
stabil karaciger hastalifinda (siroz) diisik dozda simrhh olarak kullamldiginda
parasetamol genelde iyi tolere edilir. Bununla beraber giinliik < 4 g dozlarda kullamilmas:
sirasinda  hepatotoksisite vakalan  bildirilmistir. Karaciger yetmezliginde kronik
kullammmdan kaginilmalidir.
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Metakarbamol igin:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
MIYOREL, 12 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda eriskin dozunun yarisi tavsiye edilir.

Diger:
Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2
grami asmamasi gerekir.

43  Kontrendikasyonlar

MIYOREL parasetamol veya metokarbamol veya bilesimindeki herhangi bir yardimci
maddeye kars1 asin duyarlig1 olanlarda, koma ve koma 6ncesi durumlarda, 12 yagindan
kiigiik ¢cocuklarda, bilinen beyin hasar1 veya epilepsi durumunda, Miyastenia Gravis’te,
ilerlemis bobrek ve karaciger yetmezligi olanlarda kontrendikedir.

44  Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri

- Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha oOnce kullanim hikédyesi olanlarda,
kullanimin ilk dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dékiintii veya
bir deri reaksiyonu olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacin
kullanmimin birakilmas1 ve alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir.
Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi bir daha bu ilaci veya parasetamol
igeren bagka bir ilact kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve dliimle sonuglanabilen
Stevens Johnson Sendromu (SJ8S), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut jeneralize
ekzantematdz piistiilloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

- Anemisi olanlar, akciger hastalan, karaciger ve bdbrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidur.

- Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.

- Eriskinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

- Parasetamolle hepatotoksisite, tedavi dozlarinda, kisa siireli tedavi sonrasinda ve daha
onceden karaciger fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarda dahi goénilebilir (bkz.
Bolim 4.8).

- Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2
grami asmamasi gerekir.

Sirotik olmayan alkolik karaciger hastalarinda doz agiminin riskleri daha fazladir.

Aspirin ve/veya nonsteroid antienflamatuar ilaglara (NSAII) kars: altta yatan duyarlilis
olan hastalarda bronkospazm ortaya ¢ikabileceginden dikkatli olunmalidir.

Belirtilen doz asilmamalidir.
Parasetamol igeren diger tirtinlerle birlikte kullanilmamalidir.
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Hastalar, semptomlarin 3 giinden fazla siirmesi ya da daha kotiilesmesi durumunda
doktora damigmalan konusunda uyarilmalidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Parasetamol:

Parasetamol alkol ve &zellikle yilksek dozlarda barbitiiratlar, antikonviilsanlar
(glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, pirimidon vb.) veya rifampisin gibi
karaciger enzimlerini indiikleyici diger ilaglarla birlikte kullanildifinda hepatotoksisite
riski artar.

Antikoagiilanlarla uzun siire ve yiiksek dozda kullanilirsa antikoagiilan etki artabilir.
Aspirin, difer salisilatlar ve nonsteroid antienflamatuvar analjeziklerle uzun siire
kullanilirsa nefrotoksisite riski artar.

Kolestiramin: Parasetamoliin absorpsiyon hizi kolestiraminle diiger. Bu yiizden maksimal
analjezi gerekiyorsa kolestiramin bir saat i¢inde kullanilmamahdar,

Metoklopramid ve Domperidon: Parasetamoliin absorpsiyonu metoklopramid ve
domperidonla artar. Ancak eszamanl kullanimdan kaginmaya gerek yoktur.

Varfarin: Varfarinin ve diger oral antikoagiilanlarin etkisi parasetamoliin uzun siireli
diizenli kullamimiyla artarak kanama riskini artirabilir; arada bir alinan dozlarin énemli
bir etkisi yoktur.

Kloramfenikol: Kloramfenikoliin plazma konsantrasyonunda artis.

Flukloksasilin: Parasetamol ile eszamanl kullanimi 6zellikle sepsis, malniitrisyon ya da
kronik alkolizm gibi glutatyon eksikligi risk faktérleri olan hastalarda metabolik asidoza
yol agabilir.

Hepatotoksik (makrolidler, anabolizanlar, statinler, ectionamid, niasin, izoniazid,
fenotiazinler, rifampisin) ya da karacier mikrozomal enzimlerini uyaran (fenobarbital,
fenitoin, karbamazepin, topiramat) ilag veya alkol kullananlarda parasetamoliin
hepatotoksisite riski fazlalastr.

Salisilat ve parasetamol kombinasyonlarmin uzun siire kullamilmas: analjezik nefropati
riskini arttirir.

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarla (NSAII) parasetamoliin uzun siire birlikte
kullanilmasi advers renal etki riskini arttirir. Béyle kombinasyonlar doktor denetiminde

kullanilmalidir.

Diflunisal parasetamoliin plazma konsantrasyonlarini1 %50 arttirir ve hepatotoksisite
riskinin fazlalasmasina neden olur.

Probenesid parasetamolle birlikte verildiginde parasetamoliin plazma klerensi azalir,
yarilanma &mrii uzar. Parasetamoliin glukuronid ve sulfat konjugatlarinin atilim azalir.
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Bitkisel tiriinlerle etkilegim:

» Hibiscus’un (bamya ¢icegi) parasetamoliin plazma konsantrasyonlanm azalttif:
bildirilmistir. Bunun klinik énemi bilinmemektedir.

* Parasetamol hepatotoksik potansiyeli olan ekinazya (Echinacea augustifolia), kava
(Piper methysticum) ve salisilat iceren sogiit (Salix alba ) ve cayir gizeli (Spiraea
ulmaria) gibi bitkisel tiriinlerle birlikte alindiginda hepatotoksisite riski artabilir.

+ Parasetamol antitrombosit etkileri olan gingko (Gingko biloba), ginseng (Panax
ginseng), sarmusak (Allium sativum), yaban mersini {Vaccinium myrtillis), kasimpati
(Chrysanthemum parthenium) ile birlikte kullanildifinda kanama riski artabilir.

« Parasetamol kumarin iceren sar1 papatya {Anthemis nobilis), atkestanesi (Aesculus
hippocastaneum), c¢emenotu (Trigonella foenum graecum), kizil yonca (Trifolium
pratense) ve demirhindi (Tamarindus indicus ) ile birlikte kullanildifinda kanama riski
artabilir.

* Meryem ana dikeni (Silybum marianum): Bu bitkiden hazirlanan silimarin kompleks
flavonoidlerin bir kansimidir. Deneysel olarak siganlarda karaciger glutatyon diizeyini
arttinr.

Metokarbamol;

Antikolinerjikler (6rn. atropin) ve bazi psikotropik ilaglarin etkisi metokarbamol ile
artabilir. Metokarbamol, piridostigmin bromiiriin etkisini inhibe edebilir. Bu nedenle
metokarbamol, antikolinerjik ajanlar kullanan Miyastenia gravis hastalannda dikkatle
kullanilmalidir. Diger ilaglarla etkilesim olasilig1 hakkinda ¢ok az veri mevcuttur.

Metokarbamol alkol, anestezikler, merkezi sinir sistemi depresérleri, monoaminoksidaz
inhibitérleri, narkotik analjezikler ile birlikte kullanildiinda santral depresan, hipotansif
ve solunum uzerine depresan etki artabilir. Boyle durumlarda her iki ilacin dozu
azaltilmalidir.

Laboratuvar testlerine etkisi:

Parasctamol kan sekeri tayinlerini, serumda irik asit miktar tayinini, idrarda 5
hidroksiindol asetik asidin tayinini etkiler. Ayrica protrombin zamanim, serumdaki
bilirubin, laktik dehidrogenaz ve transaminaz konsantrasyonlarini da etkiler.
Metokarbamol idrarda 5-hidroksiindolasetik asit ve vanilmandelik asit tayinlerini etkiler.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/DoZum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras: gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zarar etkiler oldugunu
gostermektedir.

Metokarbamol ile hayvan iireme g¢aligmalan gerceklestirilmemistir. Metokarbamol gebe
bir kadina uygulandiginda fetal hasara yol agip agmayacagl ya da lireme kapasitesini
etkileyip etkileyecegi bilinmemektedir.

Gebelik donemi
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Parasetamol plasentaya geger. Gebeligin biitiin dénemlerinde rutin olarak kullanilmis
olup, kisa siireli tedavi i¢in giivenilir bulunmustur. Ancak, parasetamoliin gebe kadinlarda
kullanimu ile ilgili iyi yénetilmis epidemiyolojik ¢alismalar yapilmamustir.

Metokarbamoliin fetal gelisim {izerindeki muhtemel advers etkiler agisindan giivenli
kullanim durumu heniiz tayin edilmemistir. Metakarbamole in utero maruziyeti takiben
fetal ya da konjenital anormallikler ¢ok seyrek olarak bildirilmistir.

Bu nedenle, doktor potansiyel yararlannin muhtemel tehlikelere agir bastig1 kararina
varmadik¢a, MIYOREL hamile olan ya da hamile kalma ihtimali bulunan ve 5zellikle de
erken gebelik déneminde olan kadinlarda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Parasetamol anne siitiine ge¢mekle birlikte bu miktar klinik olarak belirlenebilir diizeyde
degildir. Mevcut yaymmlanms veriler emzirme doneminde kontrendike olmadig
yoniindedir.,

Metokarbamol ve/veya metabolitleri kopeklerin  siitiine gegmektedir: Ancak
metokarbamol veya metabolitlerinin insan siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir.

Pek ¢ok ilag insan siitiine gegtigi igin, MIYOREL emziren annelere uygulanirken dikkatli
olunmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalaninda parasetamoliin testikiiler atrofiye
neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda fertilite iizerinde
yapilmis arastirma bulunmamaktadir

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Metokarbamol, uyku hali ve uyusukluk yapabileceginden araba kullananlar, tehlikeli
makinalar ile ¢alisanlar ve dikkat gerektiren islerle ugrasanlar bu konuda uyanlmalidir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonras: yapilan arastirmalarda rapor edilen advers
ctkiler agagidaki siklik derecelerine gére listelenmustir. '

Cok yaygin(= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (2 1/10000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (£ 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Parasetamole bagli olarak

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyon (%2.9)

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Cok seyrek: Agraniilositoz, trombositopeni (izole bildirimler}

Bilinmiyor; Altta yatan glukoz-6-fosfat-dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda hemolitik
anemi
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Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Seyrek: Erupsiyon, iirtiker

Bilinmiyor: Bronkospazm (asctilsalisilik aside duyarli astimli hastalarin %20’sinde
goriilir), anafilaktik sok, anjiyoddem, alerji testi pozitifligi (parasetamol ile oral
provokasyon testi, parasetamolle iliskili alerjik semptomlarin [eriipsiyon, iirtiker,
anafilaksi] olan hastalarin %15,5 inde pozitiftir), immiin trombositopeni

(ok seyrek: Lyell sendromu, Stevens Johnson sendromu (izole bildirimler)

Sinir sistemi hastaliklar1 -
Yaygm: Bas agns: (%5.1), Bas donmesi (% 3.58), Uyuklama (%6.97), Parestezi (%5.4)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Denge bozuklugu (%1)

Kardiyak Hastahklar
Bilinmiyor: Kounis sendromu

Vaskiiler hastalhiklar
Cok seyrek: Purpura

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediyastinal hastahiklar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu (%2.7)
Bilinmiyor: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti (%2.3), Diyare (% 4.7), Dispepsi (%2.3), Flatulans (%2.3), Karin agris1
{%3.9), Konstipasyon (%3.9), Kusma (%7.8)

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama (%0.13)

Hepato-biliyer hastahklar

Cok yaygin: ALT iist sinirin iistiinde (%17.4)

Yaygin: ALT st sinirin 1.5 kat1 (%4.2)

Bilinmiyor: Akut karaciger yetmezligine neden olabtlen sitolitik hepatitis.

Deri ve deri alt1 dokusu hastahklan:

Seyrek: Deri dokiintiisii, kasinti, iirtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil), Stevens-Johnson sendromu, akut jeneralize egzantematoz
piistiilozis, fiks ilag eriipsiyonu

Genel bozukluklar ve uygutama bdlgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Yiiz 6demi (%4.5)

Yaygin olmayan: Periferik ddem (%]1)

Cok seyrek: Ates, asteni

Cerrahi ve Tibbi Prosediirler
Yaygin: Post-ekstraksiyon (3. az1 disi) kanamasi (%3.3).
Yaygin olmayan: Post-tonsillektomi kanamasi (%0.5)

Bilesimindeki metokarbamole bagl olarak:
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Sikbik bilinmemekle birlikte asagidaki yan etkiler ortaya ¢ikabilir:

Kan ve lenf sistemi hastalhiklar:

Cok seyrek: Trombositopeni, nétropeni, l6kopeni

Bilinmiyor: Agraniilositoz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda
hemolitik anemi

Sinir sistemi hastahklar: Huzursuzluk, anksiyete, titreme, amnezi, kafa kansiklhigs,
diplopi, bas donmesi ya da sersemlik, vertigo, uyku hali, uykusuzluk, hafif kas
koordinasyonsuzlugu, nistagmus, nobetler (grand mal dahil)

Goz hastalhiklar: Okiiler ataksi, bulamk gérme, diplopi, konjunktivit
Kardiyak hastahklar: Yiizde kizarma, bradikardi, hipotansiyon, senkop
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar: Nazal konjesyon

Gastrointestinal hastaliklar: Bulanti, kusma, metalik tat, dispepsi, sanlik (kolestatik
sarilik dahil)

Bobrek ve idrar hastaliklari: Renal yetmezlik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastalhklar: Alerjik belirtiler,
anafilaktik reaksiyon, anjiyondrotik 6dem, ates, bas agrisi

4.9 Doz asim ve tedavisi

Metokarbamol igin;

Metokarbamoliin akut toksisitesi hakkinda sinirli bilgi mevcuttur. Metokarbamolde doz
asim alkol ya da diger MSS depresanlariyla birlikte olur ve asagidaki semptomlar: igerir:
Bulanti, uyku hali, bulamk gorme, hipotansiyon, nébetler ya da koma. Bir yetigkin, 22-30
gram arasinda kasith metokarbamol alimindan sonra ciddi bir toksisite yasamadan sag
kalmistir. Baska bir yetiskin 30-50 gram arasi bir doz alimindan sonra sag kalmistir. Tki
vakada da temel semptomlar olaysiz olmustur. Ancak fatal doz asimu vakalan da
meveuttur.

Doz asimi semptomatik ve destekleyici tedavi gerektirir. Destekleyici dnlemler arasinda
yeterli hava yolunun saglanmasi, iiriner ¢ikisin ve yasamsal gostergelerin izlenmesi ile
gerektiginde intravendz sivilarin uygulanmasi bulunur. Doz asimimi idare etmede
hemodiyalizin yaran bilinmemektedir.

Parasetamol igin;

Eriskinlerde 7.5-10 gramin istiinde (veya > 150 mgkg ) dozlarda parasetamol
alindifinda hepatotoksik belirtiler goriilebilir. 350 mg/kg’in {istiindeki dozlar her zaman
hepatotoksiktir.

Cocuklarda 150 mg/kg’in {stindeki dozlar hepatotoksisite riski tagir. Parasetamol
hepatotoksisitesinin ilk belirtileri bulanti, kusma, anoreksi, diyare, mide kramplan,

solgunluk, terleme ve bitkinliktir. Bunlar ilk 24 saat iginde goriilebilecegi gibi 2-4 giin
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sonra da ortaya gikabilir. Bu belirtilerle birlikte karmin ist sag bolgesinde sislik ve
hassasiyet belirir ve kanda ALT, AST ve bilirubin diizeyleri yiikselmeye baglar,
protrombin zamam uzar. Ilacin alinmasindan 2-4 giin sonra karaciger hasan maksimuma
varnr. Bu devrede karaciger biyopsisi sentrolobiiler nekroz gosterir. Plazmada ALT, AST,
bilirubin, kreatinin, BUN yiikselir. Kolesterol, glukoz, albiimin diiser. Koagiilasyon
defektleri ve mide kanamalari olabilir.

Semptom ve belirtiler: Solgunluk, anoreksi, bulanti, kusma ve abdominal agn,
parasetamol asiri dozajimn stk gorillen erken (ilk 24 saatte) semptomlaridir. Hepatik
nekroz parasetamol agir1 dozajinin dozla iliskili komplikasyonudur. Akut doz agimim
takip eden 12-48 saat iginde hepatik transaminaz, laktat dehidrojenaz ve biliriibin
diizeylerinde yiikselme ve protrombin diizeylerinde azalma goriilebilir; fakat klinik
semptomlar ilacin alimim takiben 1 ila 6 giin siireyle ortaya gikmayabilir. Glikoz
metabolizmas1 ve metabolik asidoz anormallikleri meydana gelebilir. Parasctamol ile doz
asimi, hepatoseliiler yetmezlik, metabolik asidoz, ansefalopati, koma ve Oliime
ilerleyebilen hepatik sitolize neden olabilir. Akut tiibiiler nekroza bagli akut bobrek
yetmezligi, afir karacifer hasari olmadan da gelisebilir (bel agnsi, hematiiri ve
proteiniirinin varlign bu durumu akla getirmelidir). Kardiyak aritmi, pansitopeni, akut
renal yetmezlik ve pankreatit bildirilmigtir.

Doz agiminin tedavisi igin hasta kusturulur veya midesi yikanir. Daha sonra aktif komiir
bulamaci verilir. Ancak bu asetilsistein soliisyonu verilmeden 6nce lavajla mide
bosaltilmalidir. Baslangi¢ dozu 140 mg / kg olup daha sonra 4 saatte bir 70 mg / kg dozda
total 17 doz verilir. Her doz uygun iceceklerle %5°lik soliisyon halinde diliie edilir.
Plazmada parasetamol konsantrasyonlar: ilacin alinmasindan sonra 4. saatten itibaren
tayin edilir. Daha onceki tayinler hepatotoksisite tahmini igin faydalh degildir. Asagida
gosterilenleri asan konsantrasyonlar potansiyel hepatotoksisiteyi gsterir ve tiim
asetilsistein kiiriiniin tamamlanmasini gerektirir.

4 saat 6 saat 10 saat 15 saat 20 saat 24 saat

150 70 50 20 8 mikrogram | 3.5
mikrogram / | mikrogram/ | mikrogram/ | mikrogram/ | /ml mikrogram /
ml ml ml ml ml

Eger asetilsistein tedavisinde 24 saat i¢inde baglanmamissa veya parasetamol ¢ok yiiksek
miktarlarda alinmissa hemodiyaliz veya hemoperfiizyonla parasetamol kandan
uzaklastirilabilir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERI
5.1 Farmakodinamik 6zellikleri
Farmakoterapdtik grubu: Analjezik-Antipiretik
ATC kodu: NO2BES1

Farmakoterapdétik grubu: Karbamik asit esterleri
ATC Kodu: MO3BAS3

MIYOREL degisik menseli agnlarda etkili bir analjezik ve miyorelaksan
kombinasyonudur.

8/13




Parasetamol:

Bilesimindeki parasetamol etkili bir analjezik ve antipiretik bir ilag olup 6nemli bir
antiinflamatuvar aktivite gostermez. Analjezik ve antipiretik etkenligi hemen hemen
asetilsalisilik ile aymdir. Analjezik etkisi santral sinir sisteminde ve periferde
prostaglandin sentezini inhibe etmesiyle agiklanmaktadir, Prostaglandinler agr1 duyusunu
tagtyan sinir uglarin1 nosiseptif maddelere kars: sensitize eder. Parasetamol agri esigini
yiikseltir, agr1 impulsu dogusunu azaltir ve transmisyonunu inhibe eder.

Parasetamolun antipiretik etkisi santral sinir sisteminde PGE; olusumunu inhibe
etmesiyle olur. PGE; anterior hipotalamusun preoptik bolgesindeki termoregiilasyon
yapan noronlari etkileyerek atesi yiikseltir. Parasetamol PGE, sentezini inhibe ederek
bunu énler. Parasetamolun gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistemler iizerinde énemli
farmakodinamik aktivitesi yoktur.

Metokarbamol:

Bilesimindeki metokarbamol ise ¢izgili adale spazmini ¢6zerek miyorelaksasyon yolu ile
miistahzarin analjezik etkisine biiyiik katkida bulunur. Metokarbamoliin insanlardaki etki
mekanizmas ortaya koyulmamistir ancak genel merkezi sinir sistemi depresyonuna bagh
oldugu diisiiniilmektedir. Cizgili kaslarin kasilma mekanizmasi, motor son plak veya sinir
1ifi izerine dogrudan etkisi yoktur.

5.2  Farmakokinetik dzellikleri

Emilim:

Parasetamol igin:

Parasetamol agiz yoluyla alindiginda ¢abuk ve hemen hemen tam olarak absorbe olur.
Ag¢lik durumunda mutlak biyoyararlamm %62-%69 kadardir. Oral dozun yaklasik
%2(’sinilk geg¢is metabolizmasina ugrar. Doruk plazma konsantrasyonlarina 0,5- 2 saatte
ulasir. 650 mg’a kadar oral dozlardan sonra plazma doruk konsantrasyonlart 5-20
mikrogram / ml’dir (33.1-132.4 mMol / L). Maksimum etkisi 1-3 saatte goriilir ve 3-4
saat siirer. Parasetamol yiliksek miktarda karbonhidrat igeren bir yemekten sonra alinirsa
absorpsiyonu yavaslar, ancak absorbe olan miktar degismez. Vejetaryenlerde parasetamol
absorpsiyonu azalir ve yavaslar.

Metokarbamol i¢in:

Metokarbamol sindirim sisteminden emilir ve doruk plazma konsantrasyonlarina 1-3 saat
iginde ulasilir. Kas gevsetici etkisi oral olarak alinmasindan yaklasitk 30 dakika sonra
baslar. Etkinligi degismemis molekiilden kaynaklanir ve ilacin yalmzca kiiglik bir kism
guaifenesine doniigiir.

Dagilim:
Parasetamol igin: Parasetamol viicut doku ve sivilanina iniform bigimde dagilir. Anne

sitiine gecer. Sitteki konsantrasyonlar: annenin 65¢ mg’lik tek bir doz almasindan 1-2
saat sonra 10-15 mikrogram/ml’dir

(66.2-99.3 mMol / L). Ortalama siit/plazma konsantrasyonlan oram1 1.24’°tiir. Siitteki
yarilanma omril 1.33-3.5 saattir. Parasetamol siit proteinlerine %85 oraninda baglanir.
Parasetamoliin  plazma proteinlerine baglanma oram  degisiktir.  Terap6tik
konsantrasyonlarda plazma proteinlerine %20-25 oraninda, yiiksek ve toksik dozlardan
sonra %20-50 arasinda baglanir.
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Eritrositlere baglanma oram %10-20"dir. Parasetamoliin sanal dagilim hacmi 0.69-1.36
L/kg’dir (ortalama 0.9 L/kg).

Metokarbamol i¢in: Serumdaki doruk konsantrasyona ulagma zamam yaklasik 2 saattir.

Biyotransformasyon:

Parasetamol igin:

Verilen bir dozun %90-95°1 dnce karacigerde degisime ugradiktan sonra 24 saat iginde
idrarla atilir. De@ismemis parasetamol idrarla ¢ok az miktarda ¢ikar. Hepatik
biyotransformasyon glukuronik asit (%60), siilfat (%35) ve sisteinle (%3) konjugasyon
seklindedir. Az miktarda hidroksilasyon ve asetilasyon iiriinii metabolitler de
bulunmustur. Parasetamolun az bir miktar1 karacifer mikrozomlarindaki sitokrom P450
karma fonksiyonlu oksidaz enzimleri (baglica CYP2EI, daha az &lgiide CYP1A2 ve
CYP3A4) tarafindan N-hidroksilasyonla N-asetil-para benzokinonimine (NAPQI)
doniistir. Bu metabolit ¢ok reaktif olup normalde glutatyon sentaz enzimi aracihig ile
glutatyonla birlesir ve bu kompleks sistein ve merkaptiirik asit konjugatlart seklinde
idrarla atilir. Ancak parasetamol yiiksek miktarda alinirsa bu mekanizma satiire olur ve
metabolit karaciger proteinlerinin siilfidril gruplan ile reaksiyona girerek hepatik nekroza
neden olur.

Prematiirelerde, yenidoganlarda, 10-12 yagina kadar olan ¢ocuklarda siilfat konjugasyonu
baglica metabolik yoldur. Erigkinlerde ve adolesanlarda glukuronidasyon on plana geger.

Metokarbamol i¢in: Karaciger tarafindan metabolize edilir.

Eliminasyon:
Parasetamol i¢in:

Parasetamolun yanlanma omrii 1-4 saattir (ortalama 2,7 saat). Bébrek yetmezliginde
degismez. Akut doz agiminda, karaciger hastalifinda, yenidoganlarda, yashlarda
uzayabilir, ¢ocuklarda ise daha kisadir. Viicuttan atilim metabolitler seklinde ve bdbrek
yoluyladir. Verilen dozun sadece %3’ degismemis molekiil olarak idrarla atilir.
Parasetamoliin renal klerensi 5 ml/dak’dir. Parasetamol diyaliz edilebilir. Hemodiyalizle
120 ml/dak, hemoperfiizyonla 200 ml/dak, peritoneal diyalizle <10 ml/dak kan
parasetamolden temizlenebilir.

Metokarbamol igin: Metabolitleri idraria atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Parasetamoliin eliminasyon yanlanma émrii ¢ocuklarda daha kisadir, yenidoganlarda ise
daha uzundur. Prematiirelerde, yenidoganlarda ve 10-12 yasina kadar olan ¢ocuklarda
siilfat konjugasyonu baslica metabolik yoldur. 3-9 yaslar1 arasindaki gocuklarda idrarda
oksidatif metabolizma firiinlerine (NAPQI ) rastlanmaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda parasetamoliin absorpsiyonu ve dagilim hacmi degismez; yart émrii ve
klerensi azalabilir. Ancak bu degismeler doz ayarlamasini gerektirecek 6lgiide degildir.

Bébrek hastaliklan:
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Bobrek yetmezliginde parasetamol absorpsiyonu normaldir, terminal yanlanma $mrii ise
uzar. Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda parasetamoliin glukuronid ve siilfat
konjugatlaninin plazma konsantrasyonlar1 artar ve plazma yarlanma 6miirleri uzar
(glukuronid 30.6 saat, siilfat”21.8 saat, normalde 3 saat). Diyaliz hastalarinda bu
metabolitlerin  konsantrasyonlar1 daha da yiiksektir. Sistein ve merkaptiirik
konjugatlarinin konsantrasyonlar1 ise son derece diisiiktiir. Parasetamol metabolitlerinin
idrardaki oranlari orta derecede renal yetmezligi olanlarla saglikli kimselerde aymidir.

Metokarbamoliin bobrek bozuklugu olan ve siirekli diyaliz géren hastalardaki klerensi
normal popiilasyona kiyasla yaklasik %40 oraninda azalmustir. Buna kargihik ortalama
eliminasyon yarilanma 6mri bu iki grupta benzerdir (sirasiyla 1.2 saate kargilik 1.1 saat).

Karaciger hastaliklari:

Karaciger hastaliklarinda parasetamoliin yarilanma 6mrii saglikli bireylerdekine gore
daha uzundur. Alkole bagli olmayan kronik selim karaciger hastalifinda parasetamol
biyoyararlamim degismez. Ayrica terapotik dozlarda verilen parasetamol hastaligin klinik
belirtilerini ve laboratuvar parametrelerini agirlagtirmaz. Parasetamol aktif karaciger
hastalifinda, karaciger yetmezliginde ve kronik alkolizmde kontrendikedir.

Metokarbamoliin alkol kétiiye kullanimina bagli siroz gelisen hastalardaki ortalama total
klerensi, normal popiilasyona kiyasla yaklagik %70 azalir (11.9 L/saat), ortalama
ehminasyon yarilanma Omri yaklasik 3.4 saat uzar. Plazma proteinlerine baglanan
metokarbamol fraksiyonu, yas ve kilo agisindan benzer normal popiilasyondaki %46-
50’ye karsilik yaklasik %40-45 oraninda azalir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Parasetamol:

Deney hayvanlarinda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler
atrofiye neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda gebelik
tizerindeki etkisinin incelenmesi i¢in kontrollii aragtirma yapilmammsgtir.

Kronik olarak her giin alinan parasetamoliin bobrek fonksiyonlarimi bozdufu ve
“analjezik nefropati”ye yol a¢tif1 bildirilmistir. Parasetamol mutat terapétik dozlar
asildiginda hepatotoksik etki gosterir. Bu etkiyi gdsteren ve karacigerde olusan bir ara
metabolit (Nasetil- benzokinonimin) normalde glutatyondaki siilfidril gruplan tarafindan
notralize edilir.

Yiksek dozlarda bu sistemin satiire olmas1 sonucu karaciger proteinlerindeki siilfidril
gruplan reaksiyona girmeye baslar ve karaciger nekrozu meydana gelir.

Farclerde akut toksisite testlerinde bulunan LDsg degeri 610 mg/kg’dir. Kedilerde giinde
25 mg/kg ve daha sonra 50 mg/kg dozunda 22 hafta siire ile verildifinde agir karaciger
nekrozuna neden olmustur. Siganlar ilacin toksik etkisine daha az duyarlidir. Bu tiir igin
bildirilen LDsy 1000 mg/kg olup, bu dozlarda dahi karaciger nekrozu goriilmez. Ayrica
ayn tiirler i¢in de degisik LDs, degerleri bildirilmigtir.

Metokarbamol:

Metokarbamoliin akut toksisites: gdrece diisiiktiir. Hayvanlarda yapilan galismalarda su
intoksikasyon belirtileri gdzlenmistir: ataksi, katalepsi, ndbetler ve koma.
Metokarbamoliin genetik toksisitesi ile ilgili in vitre ve in vive ¢alismalarda mutajenik
potansiyel saptanmamigtir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER:
6.1. Yardimcr maddelerin listesi:
Misir nigastasi

Polivinilpirolidon K - 30
Magnezyum stearat

Avisel

6.2  Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altinda saklanmalidur.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Al / PVC Blister,

Bir kutuda 2 blister x 10 = 20 tablet.
Bir kutuda 4 blister x 10 = 40 tablet.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imbasi ve diger 6zel dnlemler

Kullanmilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarm kontrolil y6netmeligi’
ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi aventis Tlaglari Ltd. Sti.
No. 209 4. Levent - ISTANBUL
Tel: 0212 339 10 00

Faks: 0212 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI
216/13

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
Ik ruhsat tarihi:10.06.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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