KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RECOSIDE®PLUS 4 mg/500 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Tiyokolsikosid 4 mg
Parasetamol 500 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz Monohidrat 184 mg
Sukroz 5mg

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Sar1 renkli, bir yiiziinde “4+” ibaresi yer alan, diger yiizii diiz oval tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar:

Yetigkinlerde ve 16 yastan itibaren adolesanlarda, akut spinal patolojideki agrili kas spazmlarinin
ek tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama siklig1 ve siiresi:

RECOSIDE® PLUS (4 mg tiyokolsikosid+500 mg parasetamol) 12 saatte bir (giinde 2 kez) 2 tablet
veya 6 saatte bir (giinde 4 kez) 1 tablet alinmalidir. Giinde maksimum 4 tablet (16 mg
tiyokolsikosid+2000 mg parasetamol) asilmamalidir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle, giinliik alinan parasetamol dozunun 2000 mg’1
asmamasi gerekir.

Onerilen tedavi siiresi 5-7 giindiir, toplam tedavi siiresi ardisik 7 giin ile sinirlidr.
Onerilen dozlarmn agilmasindan veya uzun siireli kullanimdan kaginilmalidir.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim i¢indir. Tabletler tok karnina bol su ile yutulmalidir.
Ag1z yolu ile uygulamayi takiben diyare ortaya ¢ikarsa tedaviye son verilmelidir
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Tiyokolsikosidin bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenlilik ve etkililigi
incelenmemistir.

RECOSIDE® PLUS hafif ve orta siddette karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Bolim 4.4). Siddetli karaciger ve bobrek yetmezliklerinde ise
kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
RECOSIDE® PLUS giivenlik endiseleri nedeniyle 16 yasim altindaki cocuklarda kullanilmamalidir
(Bkz. Boliim 5.3).

Geriyatrik popiilasyon:

Tiyokolsikosidin yasl hastalardaki giivenlilik ve etkililigi incelenmemistir. Parasetamoliin saglikli,
hareketli geriyatrik hastalarda 6zel doz ayarlamasi yapmaya gerek yoktur. Ancak zayif ve hareketsiz
yaslilarda doz ve dozlama siklig1 azaltilmahidir. (Bkz. Boliim 5.2)

4.3 Kontrendikasyonlar

o lcerigindeki tiyokolsikosid ve parasetamol etken maddelerine ya da yardimci maddelerden
herhangi birine asir1 duyarlilig1 olanlarda,
« Gevsek paralizide; adale hipotonisinde,
o Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh kategorisi>9) olanlarda,
o Siddetli bobrek yetmezligi bulunan kisilerde,
« Tiim gebelik ve laktasyon siiresince kullanima,
o 16 yas ve altindaki ¢ocuklarda,
o Cocuk dogurma potansiyeli olan ve etkili kontrasepsiyon kullanmayan kadinlarda kullanimi1
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.6).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha 6nce kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk dozunda
veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu olusabilmektedir.
Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve alternatif bir tedaviye
gecilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi bir daha bu ilac1 veya
parasetamol iceren baska bir ilact kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve oliimle sonug¢lanabilen
Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut jeneralize ekzantemat6z
piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

Anemisi olanlar, akciger hastalar1, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doktor
kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik hastaligi bulunan hastalar igin,
yiksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla karaciger fonksiyon
tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10 ml/dakika) halinde,
doktorun parasetamol kullanimimin yarar/ risk oranini dikkatle degerlendirmesi gerekir. Doz
ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Bir y1l boyunca giinliik terapotik parasetamol dozlar alan bir hastada hepatik nekroz ve daha kisa
stireli olarak asir1 doz kullanan bir hastada karaciger hasar1 bildirilmistir. 12-48 saat i¢cinde karaciger
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enzimleri ylikselebilir ve protrombin zamani uzayabilir. Ancak klinik semptomlar dozun
alinmasindan 1-6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.

Kronik giinliik dozlarda ve akut yiiksek dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Hepatotoksisite riskinden 6tiirii, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya da daha
uzun stireli alinmamalidir. Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh kategorisi < 9)
olan hastalar, parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.

Terapotik dozlarda parasetamol uygulamasi sirasinda serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi
yiikselebilir.

Terapotik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon rezervini
azaltan ilaglarin eszamanli kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi ¢esitli durumlar
hepatik toksisite riskinde artisa yol agabilir.

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmas1 bobrek hasarina neden olabilir.

Genelde, ozellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol kullanilmasi,
kalic1 bobrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol agabilir.

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Seyrek olarak hemoliz
vakalar goriilebilir.

Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmasi, sarilik gibi klinik semptomlara ve daha
belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayi, bu hastalar parasetamolii dikkatli
kullanmalidirlar.

Kronik alkol kullanim1 parasetamol intoksikasyonunu arttirabilir.

Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde bir
artisa yol acabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Parasetamol iceren diger ilaglarm RECOSIDE® PLUS ile eszamanli kullanimindan kag¢iilmalidir.

Sepsis gibi glutatyon eksikligi olan hastalarda, parasetamol kullanimi1 metabolik asidoz riskini
arttirabilir.

Ciddi bir enfeksiyonunuz varsa bu metabolik asidoz riskini arttirabilir.
e Metabolik asidoz belirtileri sunlardir:
e Derin, hizl1 ve zorlanarak nefes alip vermek
e Mide bulantis1 ve kusma
e Istahsizlik

Klinik 6ncesi ¢aligmalarda, tiyokolsikosidin metabolitlerinden biri (SL59.0955), insanlarda oral
yolla gilinde iki kez 8 mg’lik dozlarda gbézlenen maruziyete yakin konsantrasyonlarda andploidiye
(boliinen hiicrelerde kromozom sayilarinin birbirine esit olmamasi) neden olmustur (Bkz. Bolim
5.3). Andploidinin teratojenisite, embriyofetotoksisite/spontan diisiik, kanser ve erkeklerde kisirlik
icin bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Bir 6nlem olarak, {iriiniin 6nerilen dozun iizerindeki
dozlarda veya uzun siireli kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. Bolim 4.2).
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Pazarlama sonras1 deneyiminde, tiyokolsikosidle sitolitik ve kolestatik hepatit bildirilmistir. Es
zamanl olarak NSAII veya parasetamol kullanan hastalarda agir vakalar (6rn. fulminan hepatit)
bildirilmistir. Hastalar karaciger toksisitesiyle ilgili olabilecek belirtileri hemen bildirmeleri
konusunda uyarilmalidir (Bkz. Boliim 4.8)

Tiyokolsikosidin ¢ocuklarda kullanim1 onerilmemektedir.

Tiyokolsikosid, 6zellikle epilepsisi olan hastalarda ya da nobet riski olan hastalarda nobetleri
hizlandirabilir.

Tiyokolsikosid hipotoni durumunda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Hastalar olas1 bir gebeligin potansiyel riski ve izlenmesi gereken etkili kontrasepsiyon yontemleri
hakkinda 6zenle bilgilendirilmelidir.

Oral uygulamayi takiben diyare goriilmesi halinde doz uygun bir sekilde azaltilmalidir.
Alkol ile birlikte alinmamalidir.

Her bir tablet 184 mg laktoz monohidrat ve 5 mg sukroz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
fruktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Propantelin gibi mide bosalmasini yavaslatan ilaglar, parasetamoliin yavas emilmesine ve
dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha geg ortaya ¢ikmasina neden olabilirler.

Metoklopramid gibi mide bosalmasini hizlandiran ilaglar, parasetamoliin daha hizli emilmesine ve
dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha hizli baglamasina neden olabilirler.

Baz1 hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.) veya
rifampisin gibi, karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan ilaglarin tek
basima kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla bile eszamanli kullanimi karaciger
hasarima yol agabilir. Agir1 alkol tiiketimi halinde, terapotik dozlarda olsa bile parasetamol alinmasi
da karaciger hasarma neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin yarilanma
Omriinii uzatabilir ve dolayisiyla, bu ilacin toksisite riskini artirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamini-bagimli koagiilasyon faktorii sentezinde rol oynayan
enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasindaki etkilesimler,
“uluslararas1 normallestirilmis oran” (International Normalized Ratio, INR) degerinde bir artisa ve
kanama riskinde bir artisa neden olabilir. Bundan dolay1, oral antikoagulan kullanan hastalar,
parasetamolii tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun siireli kullanmamalidir.

5-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptor antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilesim ile parasetamoliin analjezik etkisini tamamen baskilayabilir.
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Parasetamol ve azidotimidin (AZT - zidovudin)’in eszamanli kullanilmasi, nétropeni (akyuvar
hiicresi sayisinda azalma) egilimini artirir. Bu nedenle, tibbi tavsiye olmadikg¢a, parasetamol AZT
ile birlikte alinmamalidir.

Birden fazla agr1 kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi onerilmektedir. Bunun hastaya
ekstra bir fayda sagladigin1 gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen etkilerde artisa
sebebiyet vermektedir.

Parasetamol emilim hiz1 metoklopramid ya da domperidon ile artabilir ve kolestiramin ile azalabilir.
St. John’s Wort (Hypericum perforatum —sar1 kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini azaltabilir.
Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hiz1 azalabilir.

Yakin zamanli klinik tecriibeler gdz Oniine alinarak, RECOSIDE® PLUS, steroid olmayan
antiinflamatuvar ajanlar, fenilbutazon, analjezikler ve ndrit tedavisinde kullanilan preparatlar,
anabolik steroidler, sedatifler, barbituratlar ve siiksinil kolin ile basarili ve giivenli bir sekilde
birlikte uygulanmaktadir.

Tiyokolsikosidin kas-iskelet sistemi iizerinde kas gevsetici etki gosteren diger ilaglarla birlikte
alinmasi, birbirlerinin etkisini artirabileceklerinden dolay1 6nerilmemektedir. Ayn1 sebepten Gtiirii,
diiz kaslar tizerine etkili olan bir diger ilagla birlikte kullanilmas1 durumunda, istenmeyen etkilerin
goriilme sikliginin artmasi ihtimaline karsi, daha dikkatli olunmali ve hastanin gézlemlenmesi
gerekmektedir.

(:_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara ait bir etkilesim c¢alismasi1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona ait bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

RECOSIDE® PLUS gebelik déneminde kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yiiriitiilen ¢aligmalarda teratojenik etkiler dahil olmak iizere iireme toksisitesi
goriilmiistiir (Bkz. Boliim 5.3). Gebelik sirasinda kullanim giivenilirligini degerlendirebilmek
amaciyla yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla, embriyo ve fetiis icin olusabilecek
potansiyel zararlar bilinmemektedir. Sonug olarak, RECOSIDE® PLUS gebelik déneminde ve
cocuk dogurma potansiyeli olup etkili kontrasepsiyon kullanmayan kadinlarda kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.3)
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Laktasyon donemi

Parasetamol anne siitiine az miktarda (650 mg parasetamol oral dozunun %]1’inden daha azi)
gecmektedir. Tiyokolsikosid anne siitiine gectigi i¢in, emzirme doneminde RECOSIDE® PLUS
kullanilmamalidir (Bkz. B6lim 4.3)

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlar iizerinde gerceklestirilen tiyokolsikosid fertilite calismasinda 12 mg/kg’a kadar olan
dozlarda- hicbir klinik etki indiiklenmeyen doz seviyelerinde- higbir fertilite bozulmasi
gostermemistir. Tiyokolsikosid ve metabolitleri, farkli doz diizeylerinde andjenik etkiye neden olur
(Bkz. Bolim 5.3); andjenik etkinin insanlarda erkek fertilitesinin bozulmasinda bir risk faktori
oldugu bilinmektedir (Bkz. Bolim 4.4). Bir 6nlem olarak, iiriniin onerilen dozun {izerindeki
dozlarda veya uzun siireli kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

4.7 Arac ve makine kullanmim iizerindeki etkiler

Klinik ¢aligmalar tiyokolsikosidin psikomotor performans iizerine etkisi olmadiginda birlesmistir.
Bununla birlikte, yaygin olarak sersemlik hali ortaya ¢ikabilmektedir. Ayn1 sekilde, bazi hastalarda
parasetamol kullanimina bagli bag donmesi veya somnolans goriilebilir, ara¢ ve makine kullanirken
dikkatli olunmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlar1 ise asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir: 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); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Tiyokolsikosid

Klinik ¢aligmalarda gozlemlenen ve tiyokolsikosid alimina bagli olan advers reaksiyonlar:

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Kagint1

Seyrek: Urtiker

Bilinmiyor: Anjiyonorotik 6dem, I.M. uygulamay: takiben anaflaktik sok

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Somnolans

Bilinmiyor: Vazovagal senkop (genellikle .M. uygulamay1 takip eden dakikalarda meydana gelir),
gecici biling bulaniklig1 veya eksitasyon, konviilsiyonlar

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Diyare (Bkz. B6liim 4.4), gastralji

Yaygin olmayan: Bulanti, kusma

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Sitolitik ve kolestatik hepatit (Bkz. Boliim 4.4).
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Deri ve derialt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonu

Parasetamol
Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi yapilan arastirmalarda rapor edilen advers etkiler:

Kan ve lenf sistemi hastahiklari

Seyrek: Trombositopeni, agraniilositoz

Bu yan etkiler parasetamol ile neden-sonug iligkisi i¢inde degildir.
Cok seyrek: Agrantilositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Seyrek: Anafilaksi, alerjik reaksiyonlar,

Cok seyrek: Lyell sendromu

Bilinmiyor: Bronkospazm, pozitif alerji testi, immiin trombositopeni

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, somnolans, parestezi
Bilinmiyor: Santral sinir sistemi stimiilasyonu, ensefalopati, insomni, tremor

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Ust solunum yolu infeksiyonu belirtileri
Seyrek: Analjezik astim sendromu da dahil astim ve bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygimn: Bulanti, kusma, dispepsi, flatulans, karin agrisi, konstipasyon
Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama

Seyrek: Diyare

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Cok miktarda alindiginda hepatik bozukluk

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Seyrek: Deri dokiintiisii, kasinti, tirtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut jeneralize eksantematoz
pustiilozis, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz (fatal
sonuglar dahil)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Parasetamoliin terapdtik dozlarini takiben nefrotoksik etkileri yaygin degildir.

Uzun siireli uygulamada papiller nekroz bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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: 0 312 218 35 99)
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Yetiskinlerde 10 g parasetamolden fazla kullanilmasi halinde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, asiri
dozun zarari sirotik olmayan alkolik karaciger hastaligi olanlarda daha biiytiktiir. Cocuklarda agiri
dozu takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha seyrektir. Karaciger hiicre hasari ile birlikte
parasetamol asir1 dozajinda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yarilanma omrii
genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. 1*C-aminopirinden sonra **CO; atihiminda azalma
bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol konsantrasyonu veya yarilanma omrii veya konvansiyonel
karaciger fonksiyon testi 6l¢iimlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile karaciger hiicre hasari
arasindaki iligkiyi daha iyi gosterir.

Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan dolay1
bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi baska nedenlerden dolay: fulminant
karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik degildir. Seyrek
olarak, ila¢ aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesine karsin renal tiibiiler
nekroz olusabilir. Asir1 dozda parasetamol almis bir hastada kronik alkol aliminin akut pankreatit
gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut asir1 doza ilaveten, parasetamoliin giinliik asiri
miktarlarda alimindan sonra karaciger hasari ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulant1 ve kusma parasetamol asirt dozajinin sik goriilen erken semptomlaridir.
Hepatik nekroz parasetamol asir1 dozajinin dozla iliskili komplikasyonudur. Hepatik enzimler
yiikselebilir ve protrombin zamani 12 ila 48 saat i¢inde uzar, fakat klinik semptomlar ilacin alimini
takiben 1 ila 6 giin i¢cinde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Hastayr gecikmis hepatotoksisiteye karsi korumak igin parasetamol asiri dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmayi (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben intraventz
N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif komiir ile
konjugasyon yapilmigsa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol konsantrasyonlari
asir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite riskini belirlemek igin plazma
parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en az 4 saat sonrasina kadar 6l¢tilmelidir. Ek tedavi (ilave oral
metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan parasetamol igerigi ve ilag alimindan beri gegen siire
15181 altinda degerlendirilmelidir.

Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlisi olanlarda veya kronik
olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50 diisiiriilmesi nerilir,
¢linkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kars1 daha duyarli olabilirler. Parasetamol asir1
dozajim takiben geligebilecek fulminant karaciger yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grubu: Tiyokolsikosid kombinasyonu
ATC kodu: M03BX55

8/15



Tiyokolsikosid

Tiyokolsikosid, kas gevsetici farmakolojik etkinlige sahip, yari-sentetik siilflirlenmis bir kolsikosid
turevidir. Tiyokolsikosid, in-vitro ortamda yalnizca GABA-A ve striknine-duyarli glisin
reseptorlere baglanir. Bir GABA-A reseptdr antagonisti olarak etkinlik gdsteren tiyokolsikosid, kas
gevsetici etkilerini supraspinal diizeyde kompleks mekanizmalarla gosteriyor olabilir; bununla
birlikte glisinerjik etki mekanizmasi hari¢ tutulamaz. Tiyokolsikosidin GABA-A reseptorleriyle
etkilesim Ozellikleri, dolasimdaki ana metaboliti olan glukuronid tiireviyle kalitatif ve kantitatif
olarak ortaktir (Bkz. Boliim 5.2).

Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin kas gevsetici 6zellikleri, in vivo olarak sigan ve tavsanlarda
gerceklestirilen gesitli prediktif modellerde gosterilmistir. Tiyokolsikosidin spinalize siganlarda kas
gevsetici etkisinin bulunmamasi, bu bilesigin baskin supraspinal etkisini gostermektedir.

Ayrica, farmako-EEG ¢alismalarinda, tiyokolsikosidin ve ana metabolitinin higbir sedatif etkisinin
olmadig1 gostermistir.

Parasetamol

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamoliin terapotik etkilerinin, siklooksijenaz
enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin  sentezinin inhibisyonuna bagli oldugu
diistiniilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenaza oranla santral siklooksijenaz {izerine
daha etkili inhibitér oldugunu gosteren kanitlar vardir. Parasetamoliin analjezik ve antipiretik
ozellikleri vardir fakat sadece zayif anti-inflamatuvar 6zellik gosterir. Bu durum, inflamatuvar
dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde hiicresel peroksidler igermesi ve bu
hiicresel peroksidlerin parasetamoliin siklooksijenaz inhibisyonunu dnlemesiyle acgiklanabilir.

Analjezik ve kas gevsetici bir ilacin kombinasyonunun hafif ve orta dereceli kas-iskelet kaynakli
agrilarin semptomatik tedavisinde etkin bir tedavi secenegi oldugu kas spazmlarinin eslik ettigi bel
agrilarinda etkili bir kombinasyon oldugu bir¢ok klinik ¢alisma ile kanitlanmistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Tiyokolsikosid

Oral uygulama sonrasinda plazmada tiyokolsikoside rastlanmaz, yalnizca iki metabolitine rastlanir:
farmakolojik olarak aktif metabolit SL18.0740 ve inaktif metabolit SL59.0955. Her iki metabolitin
de maksimum plazma konsantrasyonlar1 uygulamadan 1 saat sonra ortaya ¢ikar. 8 mg’lik tek bir
oral tiyokolsikosid dozunun uygulanmasini takiben, SL.18.0740’1n Cmaks ve EAA degerleri sirasiyla
60 ng/ml ve 130 ng.saat/ml’dir. SL59.0955 i¢in bu degerler ¢ok daha diisiiktiir: Cmaks yaklasik 13
ng/ml’dir; EAA ise 15,5 ng.saat/ml (3 saate kadar) — 39,7 ng.saat/ml (24 saate kadar) arasinda
degisir.

Parasetamol

Parasetamoliin absorbsiyonu baslica ince barsaklardan pasif diftizyon ile olur. Gastrik bosalma, oral
uygulanan parasetamol absorbsiyonu i¢in hiz sinirlayici bir basamaktir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonu formiilasyona bagli olarak genellikle oral uygulamadan sonra 30 ila 90 dakika
arasinda meydana gelir. Parasetamol degisken bir oranda ilk gecis metabolizmasina ugradigi i¢in
oral uygulamadan sonra sistemik dolasimda tam olarak bulunmaz. Erigkinlerdeki oral
biyoyararlaniminin uygulanan parasetamol miktarina bagli oldugu goriilmektedir. Oral
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biyoyararlanimi 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken, 1 veya 2 g (tablet formu) dozundan sonra
yaklagik %90’a yiikselir.

Dagilim:

Tiyokolsikosid

Tiyokolsikosid insanlarda serum proteinlerine diisiik diizeyde baglanir (%13) ve bu baglanma
terapotik tiyokolsikosid konsantrasyonuna bagimli degildir; serum protein baglanmasinda esas
olarak serum albiimini rol oynamaktadir.

Tiyokolsikosidin goriiniir dagilim hacmi ve sistemik klerensi yaklasik olarak sirasiyla 43 L/saat ve
19 L/saattir.

Parasetamol

Parasetamol bir¢ok viicut sivisina esit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0.95 L/kg’dir.
Terapotik dozlari takiben parasetamol plazma proteinlerine dnemli oranda baglanmaz.
Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) erigkinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon:

Tiyokolsikosid

Oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosid Once aglikon 3-demetiltiyokolsikoside (SL59.0955)
metabolize olur. Bu adimin esas olarak intestinal metabolizma araciligiyla ger¢eklesmesi, oral yolla
uygulandiginda dolagimda degismemis tiyokolsikosid bulunmayisini agiklamaktadir.

Daha sonra SL.59.0955, tiyokolsikoside esdeger farmakolojik etkinlige sahip olan SL.18.0740’a
metabolize olur ve oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosidin farmakolojik etkinligini destekler.
SL59.0955, didemetil-tiyokolsisine de demetile olur.

Parasetamol

Terapotik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma omrii 1.5-2.5 saattir. Parasetamol
karacigerde metabolize olur. Idrarla atilan major metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidr.
Uygulanan parasetamoliin %10 kadar1 minér bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz
sistemi (baslica CYP2E1 ve CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona doniisiir. Bu
metabolit hizla indirgenmis glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlari
seklinde atilir. Biiyiik miktarlarda parasetamol alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital
hepatoseliiler makromolekiillerine kovalan olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun asir1
birikmesine yol acar. Bu da doz asim1 durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol agar.
Cocuklarda (3-10 yas) ve yenidoganlarda (0-2 giin) parasetamoliin baslica metaboliti parasetamol
stilfattir.

Eliminasyon:

Tiyokolsikosid

Radyolojik isaretli tiyokolsikosidin oral uygulamasini takiben, uygulanan dozun %79 una diskida,
%20’sine idrarda rastlanir. Idrarla veya fecesle degismemis halde tiyokolsikosid atilmaz.
SL18.0740 ve SL59.0955 idrarda ve feceste bulunur, ancak didemetil-tiyokolsisine yalnizca fegeste
rastlanir. SL18.0740 metaboliti, tiyokolsikosidin oral uygulamasi sonrasinda 3,2 -7 saat arasinda
degisen bir goriiniir yarilanma 6mrii ile elimine edilir. SL.59.0955 metabolitinin ortalama yar1 6mrii
yaklagik 0,8 saattir.
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Parasetamol

Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klerensi yaklasik 5 ml/dk/kg’dir.
Parasetamoliin renal klerensi idrar akis hizina baghdir, fakat pH’ya bagl degildir. Uygulanan ilacin
%4 ten daha az1 degismemis parasetamol halinde atilir. Saglikli bireylerde terap6tik dozun yaklasik
%85-95°1 24 saat i¢inde idrar ile atilir.

Parasetamoliin total eliminasyon hizi agisindan g¢ocuklarla eriskinler arasinda yasla iligkili bir
farklilik yoktur.

Dogrusallik/ Dogrusal Olmayan Durum:

Parasetamol

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler hasara
sebep olur. Terapotik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve nontoksik
konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asimi halinde, karacigerin (glutatyon olusumunu
kolaylastiran ve tesvik eden) SH-dondrleri deposu tiikenir; ilacin toksik metabolitleri karacigerde
birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu da, karaciger fonksiyonunda bozulmaya ve giderek
hepatik komaya kadar ilerler. Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Parasetamol

Bobrek yetmezligi:

2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma 6mrii normal ve bobrek yetmezligi olan hastalarda
aynidir, fakat 8-24 saatler arasinda bobrek yetmezliginde eliminasyon hizi azalir. Kronik renal
yetmezlikte glukuronid ve siilfat konjugatlarinda belirgin birikme olur. Ana bilesigin kisith
rejenerasyonuyla kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda biriken parasetamol konjugatlarinda bir
miktar ekstra eliminasyon olusabilir. Kronik bobrek yetmezliginde parasetamol doz araliklarini
uzatmak tavsiye edilir. Hemodiyalizde parasetamol plazma diizeyleri azalabileceginden terapotik
kan diizeylerini korumak igin ilave parasetamol dozlari gerekebilir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki ortalama plazma yarilanma 6mrii normal bireylerdekine
benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde onemli derecede uzar (yaklasik %75). Bununla
beraber, yarilanma 6mriiniin uzamasinin klinik 6nemi agik degildir; ¢iinkii karaciger hastaligi olan
hastalarda ilag birikmesi ve hepatoksisite oldugu kanitlanmamis ve glutatyon konjugasyonu
azalmamistir. Kronik stabil karaciger hastaligi olan 20 hastaya 13 giin, giinde 4 g parasetamol
verilmesi karaciger fonksiyonunda bozulmaya yol agmamustir. Hafif karaciger hastaliginda 6nerilen
dozlarda alindiginda parasetamoliin zararli oldugu kanitlanmamistir. Bununla beraber, siddetli
karaciger hastaliginda, plazma parasetamol yarilanma émrii 5nemli derecede uzamastir.

Yaslhilarda farmakokinetik:

Geng ve yash saglikli denekler arasinda farmakokinetik parametrelerde gozlenen farkliliklarin
klinik olarak 6nemli oldugu diistiniilmemektedir. Bununla beraber serum parasetamol yarilanma
Omriiniin belirgin derecede arttigini (yaklasik %84) ve parasetamol klerensinin zayif, hareketsiz ve
yash hastalarda saglikli geng kisilere nazaran azaldigini (yaklasik %47) diisiindiiren kanitlar vardir.

Cocuklarda farmakokinetik:
Calismalar 0-2 giin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yas arasindaki ¢ocuklarda parasetamol major
metabolitinin parasetamol siilfat oldugunu gdstermistir. Yetiskinlerdeki ve 12 yas ve {iizeri
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cocuklardaki veriler, major metabolitin glukoronid konjugati oldugunu gostermistir. Bununla
beraber, parasetamoliin genel eliminasyon hizinda veya idrara gegen toplam ilag miktarinda yasa
iliskin 6nemli farkliliklar yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:

Tiyokolsikosid

Tiyokolsikosid, yiiksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamayi takiben kopeklerde siddetli kusmaya,
siganlarda diyareye ve hem rodentlerde hem de rodent-olmayanlarda konviilsiyonlara sebep
olmustur.

Parasetamol

Parasetamol yetiskin sicanlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldugu
saptanmugtir. Farelerde ve yenidogan siganlarda dnemli oranda daha fazla toksik olmasinin sebebi
ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasinin bulunmasi ve yenidogan
siganlarda hepatik enzim sisteminin olgunlasmamis olmasidir. Kopeklere ve kedilere daha yiiksek
dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bu nedenle, bu hayvan cinslerinde oral LDso degeri
saptanamamigtir.

Kronik toksisite:

Tiyokolsikosid

Tiyokolsikosid profili, parenteral ve oral uygulamayi takiben in vitro ve in vivo olarak
degerlendirilmistir.

Hem sicanlarda <2 mg/kg/gilinliik tekrarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda
<2.5 mg/kg/ginliik tekrarlayan dozlarda, 6 aylik donemlere kadar oral yoldan uygulanan
tiyokolsikosid ile primatlarda 0.5 mg/kg/giine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta siireyle
intramiiskiiler yoldan uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmistir.

Yiiksek dozlarda, oral yolla akut uygulama sonrasinda tiyokolsikosid kopeklerde kusmayi,
siganlarda diyareyi ve hem kemirgenler hem de kemirgen olmayanlarda konviilziyonlari
indiiklemistir.

Tiyokolsikosid, tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uygulandiginda gastrointestinal
rahatsizliklara (enterit, kusma), intramiiskiiler yoldan uygulandiginda ise kusmaya sebep olmustur.

Parasetamol

Toksik dozlarin verilmesinden sonra, deney hayvanlari, daha yavas bir kilo artisi, daha sik diiirez,
asidiiri ve dehidratasyon ve ayrica, infeksiyonlara duyarlilik artis1 gibi etkiler gozlenmistir. Otopsi
sirasinda, abdominal organlarda kan akimi artisi, intestinal mukoza iritasyonu gézlemlenmistir.

Karsinojenite:
Tiyokolsikosid
Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Parasetamol

Siganlarda, hepatotoksik doz seviyelerinde bir potansiyel bir genotoksisite gdzlemlenmis ve bu
bulgu, bir dogrudan DNA hasari olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayli bir sonucu
olarak izah edilmistir. Dolayisiyla, bir esik doz varsayilabilir.
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Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan erkek siganlarda yapilan 2 yillik bir ¢alismada parasetamoliin
karsinojenik aktivitesine isaret eden herhangi bir bulgu bildirilmemistir. Mononiikleer hiicre
16semisi insidansinin artmasindan dolayr disi siganlarda bazi karsinojenik aktivite bulgular1 s6z
konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde yapilan 2 yillik bir ¢alismada ise parasetamoliin
karsinojenik aktivitesini gosteren herhangi bir bulgu elde edilmemistir.

Genotoksisite:

Tiyokolsikosid

Tiyokolsikosidin kendisi bakterilerde gen mutasyonuna (Ames testi), in vitro kromozom hasarina
(insan lenfositlerinde kromozom aberasyon testi) ve in vivo kromozomal hasara (fare kemik iliginde
in vivo intraperitoneal mikronukleus testi) neden olmamustir.

Major glukurokonjiige metaboliti SL.18.0740 bakterilerde gen mutasyonuna neden olmamistir
(Ames testi); buna karsilik in vitro kromozomal hasara (insan lenfositlerinde in vitro mikronukleus
testi) ve in vivo kromozomal hasara (fare kemik iliginde in vivo intraperitoneal mikronukleus testi)
neden olmustur. Mikronukleuslarin gogunlukla kromozom kaybi1 (FISH sentromer boyamasi sonrast
sentromer pozitif mikroniikleuslar) sonucunda olusmasi, andjenik 6zelliklerin bir gostergesidir.
SL18.0740’1in andjenik etkisi, in vitro testteki konsantrasyonlarda ve in vitro testte, tedavi
dozlarinda insan plazmasinda goézlenenden daha yiiksek (EAA’ya gore 10 kat daha yiiksek) EAA
plazma maruziyetinde gozlenmistir. Aglikon metaboliti (3 demetiltiyokolsisin — SL59.0955) in vitro
kromozom hasarina (insan lenfositlerinde in vitro mikronukleus testi) ve in vivo kromozomal hasara
(fare kemik iliginde in vivo intraperitoneal mikronukleus testi) neden olmustur. Mikronukleuslarin
cogunlukla kromozom kayb1 (FISH veya CREST sentromer boyamas1 sonrasi sentromer pozitif
mikroniikleuslar) sonucunda olusmasi, andjenik Ozelliklerin bir gostergesidir. SL59.0955’in
andjenik etkisi, in vitro testteki konsantrasyonlarda ve in vitro testte, giinde iki kez 8 mg’lik tedavi
dozlarinda insan plazmasinda gézlenenden daha yiiksek maruziyetlerde gozlenmistir.

Anojenik etki boliinen hiicrelerde andploid hiicre olusumuna neden olabilir. Andploidi kromozom
sayisinin  degismesi ve heterozigotlugun kaybi ile kendini gOsterir ve teratojenisite,
embriyofetotoksisite/spontan diisiik, {ireme hiicrelerini etkilediginde erkeklerde kisirlik, viicut
hiicrelerini etkilediginde kanser icin potansiyel bir risk faktorii olusturdugu bilinmektedir.

Teratojenite:

Tiyokolsikosid

Sicanlarda 12 mg/kg dozda tiyokolsikosid fetotoksisite (gelisme geriligi, embriyo 6liimii, cinsiyet
dagilim oraninda bozulma) ile birlikte major malformasyonlara neden olmustur. Toksik etki
gostermeyen doz 3 mg/kg olmustur. Tavsanlarda tiyokolsikosid 24 mg/kg dozdan baslayarak
maternal toksisite gostermistir. Ayrica mindr anormallikler (fazla kaburga, kemiklesmede gecikme)
gbzlenmistir.

Fertilite bozukluklari:

Tiyokolsikosid

Sicanlarda gerceklestirilen bir fertilite calismasinda, 12 mg/kg’a, yani klinik etki olusturmayan doz
diizeylerine kadar fertilitede bir bozulma gozlenmemistir. Tiyokolsikosid ve metabolitleri, farkli
doz diizeylerinde andjenik etkiye neden olur (Bkz. Boliim 5.3); andjenik etkinin insanlarda erkek
fertilitesinin bozulmasinda bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (Bkz. Boliim 4.4).
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Parasetamol

Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artis
gozlemlenmemistir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek
hamileligin seyri gerekse dogmamis ¢ocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki gortiilmemistir.
Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz Monohidrat

Patates Nisastasi

Sukroz

Jelatin

Talk
Magnezyum Stearat

6.2 Gecimsizlikler

Gecimlilik arastirmalart bulunmadigindan, bu tibbi iirlin diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.
6.3 Raf 6mrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

10 tablet igeren Al/ PVC-PVDC opak blister.
20 tabletlik ambalajlar

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan f{riinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

ALI RAIF ILAC SANAYI A.S.
Yesilce Mahallesi

Doga Sokak No:4

34418 Kagithane/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2014 /721
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9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsat tarihi: 23.09.2014
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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