
KISA URUN BiLGiSi 

1. BE~ERi TIBBi URiiNiiN ADI 
MIYOREL tablet 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 
Etkin madde: 
Metokarbamol 
Parasetamol 

Y ardimci maddeler: 

375 mg 
300mg 

Y ardJmci maddeler iyin 6.1 'e bakm1z. 

3. FARMASOTiK FORM 
Tablet 
Beyaz, bikonveks tablet 

4. KLiNiK OZELLiKLER 
4.1 Terapotik endikasyonlar 
Travmatik eklem ve adale agnlan, burkulma, kmk gibi nedenlerle (bilhassa sportif 
nedenler ve i~ kazalan) meydana gelen agnh spazmlar, lumbago, miyalji, artralji gibi 
analjezik ve miyorelaksan etkinin gerekli oldugu durumlarda kullamhr. 

4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli 
Pozoloji!uygulama sikiigi ve siiresi 
12 ya~mdan biiyiik yocuklara ve eri~kinlere giinde 3-4 defa 2 tablet verilir. Ya~h 
hastalarda eri~kin dozunun yans1 tavsiye edilir. 

Uygulama ~ekli 
Ag1zdan ahmr. Tabletler bir bardak su ile yutulmahd1r. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler 
Bobrek yetmezligi: 
Parasetamol iyin: 
Kreatinin klerensi 10-50 mlldak: Dozlar 6 saat ara ile verilmelidir. 
Kreatinin klerensi <10 ml/dak: Dozlar 8 saat ara ile verilmelidir (metabolitler birikebilir). 

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

Metakarbamol iyin: 
Biibrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullamlmahdir. 

Karaciger yetmezligi: 
Parasetamol iyin: 
Karaciger fonksiyonu azalm1~ hastalarda parasetamol dikkatli kullaniimahdir. Kronik ve 
stabil karaciger hastahgmda (siroz) dii~iik dozda sm1rh olarak kullamldigmda 
parasetamol genelde iyi tolere edilir. Bununla beraber giinliik < 4 g dozlarda kullamlmast 
masmda hepatotoksisite vakalan bildirilmi~tir. Karaciger yetmezliginde kronik 
kullammdan kaymtlmahdu. 
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Metakarbamol icin: 
Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullamlmahdtr. 

Pediyatrik popiilasyon: 
MiYOREL, 12 ya~mdan kiiciik cocuklarda kontrendikedir. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Ya~h hastalarda eri~kin dozunun yanst tavsiye edilir. 

Diger: 
Alkol alan ki~ilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alman parasetamol dozunun 2 
gramt a~mamast gerekir. 

4.3 Kontrendikasyonlar 
MiYOREL parasetamol veya metokarbamol veya bile~imindeki herhangi bir yardtmct 
maddeye kar~t a~m duyarhgt olanlarda, koma ve koma iincesi durumlarda, 12 ya~mdan 
kiiciik cocuklarda, bilinen beyin hasan veya epilepsi durumunda, Miyastenia Gravis 'te, 
ilerlemi~ biibrek ve karaciger yetmezligi olanlarda kontrendikedir. 

4.4 Ozel kullamm uyanlan ve iinlemleri 

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha once kullamm hikiiyesi olanlarda, 
kullammm ilk dozunda veya tekrarlayan dozlannda deride k:tzankhk, diikiintii veya 
bir deri reaksiyonu olu~abilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gecilerek ilacm 
kullantmmm btrak:tlmast ve alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir. 
Parasetamol ile deri reaksiyonu giizlenen ki~i bir daha bu ilact veya parasetamol 
iceren ba~ka bir ilact kullanmamahdtr. Bu durum, ciddi ve iiliimle sonuclanabilen 
Stevens Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut jeneralize 
ekzantematiiz piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlanna neden olabilmektedir. 
Anemisi olanlar, akciger hastalan, karaciger ve biibrek fonksiyon bozuklugu olan 
hastalarda doktor kontrolii altmda dikkatli kullamlmahdtr. 
Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur. 
Eri~kinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasanna neden olabilir. 
Parasetamolle hepatotoksisite, tedavi dozlannda, k:tsa siireli tedavi sonrasmda ve daha 
iinceden karaciger fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarda dahi giiriilebilir (bkz. 
Biiliim 4.8). 
Alkolik karaciger hastalannda dikkatli kullantlmahdtr. 

Alkol alan ki~ilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik ahnan parasetamol dozunun 2 
gramt a~mamast gerekir. 

Sirotik olmayan alkolik karaciger hastalannda doz aeytmmm riskleri daha fazladtr. 

Aspirin ve/veya nonsteroid antienflamatuar ilaclara (NSAii) kareyt altta yatan duyarhhgt 
olan hastalarda bronkospazm ortaya ctkabileceginden dikkatli olunmahdtr. 

Belirtilen doz aeytlmamahdtr. 
Parasetamol iceren diger iiriinlerle birlikte kullamlmamahdtr. 
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Hastalar, semptomlann 3 giinden fazla siirmesi ya da daha kiitiile~mesi durumunda 
doktora dam~malan konusunda uyanlmahd1r. 

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkile~im ve diger etkile~im ~ekilleri 
Parasetamol: 

Parasetamol alkol ve iizellikle yiiksek dozlarda barbitiiratlar, antikonviilsanlar 
(glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, pirimidon vb.) veya rifarnpisin gibi 
karaciger enzimlerini indiikleyici diger ila9larla birlikte kullamldigmda hepatotoksisite 
riski artar. 

Antikoagiilanlarla uzun siire ve yiiksek dozda kullamhrsa antikoagiilan etk:i artabilir. 
Aspirin, diger salisilatlar ve nonsteroid antienflamatuvar analjeziklerle uzun siire 
kullamhrsa nefrotoksisite riski artar. 

Kolestiramin: Parasetamoliin absorpsiyon hizi kolestiraminle dii~er. Bu yiizden maksimal 
analjezi gerekiyorsa kolestiramin bir saat i9inde kullamlmamahdir. 

Metoklopramid ve Domperidon: Parasetamoliin absorpsiyonu metoklopramid ve 
domperidonla artar. Ancak e~zamanh kullanimdan ka91nmaya gerek yoktur. 

V arfarin: Varfarinin ve diger oral antikoagiilanlann etkisi parasetamoliin uzun siireli 
diizenli kullanimiyla artarak kanama riskini art1rabilir; arada bir alman dozlann iinemli 
bir etkisi yoktur. 

Kloramfenikol: Kloramfenikoliin plazma konsantrasyonunda artl~. 

Flukloksasilin: Parasetamol ile eFamanh kullanimi iizellikle sepsis, malniitrisyon ya da 
kronik alkolizm gibi glutatyon eksikligi risk faktiirleri olan hastalarda metabolik asidoza 
yo! a9abilir. 

Hepatotoksik (makrolidler, anabolizanlar, statinler, etionamid, masm, izoniazid, 
fenotiazinler, rifampisin) ya da karaciger mikrozomal enzimlerini uyaran (fenobarbital, 
fenitoin, karbamazepin, topiramat) ila9 veya alkol kullananlarda parasetamoliin 
hepatotoksisite riski fazlala~Ir. 

Salisilat ve parasetamol kombinasyonlannm uzun siire kullamlmasi analjezik nefropati 
riskini arttmr. 

Nonsteroidal antiinflamatuvar ila9larla (NSAii) parasetamoliin uzun siire birlikte 
kullaniimasi advers renal etk:i risk:ini arttmr. Boyle kombinasyonlar doktor denetiminde 
kullamlmahdir. 

Diflunisal parasetamoliin plazma konsantrasyonlanm %50 arttmr ve hepatotoksisite 
riskinin fazlala~masma neden olur. 

Probenesid parasetamolle birlikte verildiginde parasetamoliin plazma klerensi azahr, 
yanlanma iimrii uzar. Parasetamoliin glukuronid ve sulfat konjugatlanmn atJhm1 azahr. 
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Bitkisel iiriinlerle etkile~im: 
• Hibiscus'un (bamya 9i9egi) parasetamoliin plazma konsantrasyonlanm azalttigJ 
bildirilmi~tir. Bunun klinik iinemi bilinmemektedir. 
• Parasetamol hepatotoksik potansiyeli olan ekinazya (Echinacea augustifolia), kava 
(Piper methysticum) ve salisilat i9eren siigut (Salix alba ) ve 9ay1r giizeli (Spiraea 
ulmaria) gibi bitkisel iiriinlerle birlikte almd1gmda hepatotoksisite riski artabilir. 
• Parasetamol antitrombosit etkileri olan gingko (Gingko biloba), ginseng (Panax 
ginseng), sarm1sak (Allium sativum), yaban mersini (Vaccinium myrtillis), kas1mpatl 
(Chrysanthemum parthenium) ile birlikte kullanildJgmda kanama riski artabilir. 
• Parasetamol kumarin i9eren san papatya (Anthemis nobilis), atkestanesi (Aesculus 
hippocastaneum), 9emenotu (Trigonella foenum graecum), kizll yonca (Trifolium 
pratense) ve demirhindi (Tamarindus indicus ) ile birlikte kullamldJgmda kanama riski 
artabilir. 
• Meryem ana dikeni (Silybum marianum): Bu bitkiden haz1rlanan silimarin kompleks 
flavonoidlerin bir kan~Jmldlr. Deneysel olarak Slyanlarda karaciger glutatyon diizeyini 
arttmr. 

Metokarbamol: 
Antikolineljikler (iim. atropin) ve baz1 psikotropik ila9Iann etkisi metokarbamol ile 
artabilir. Metokarbamol, piridostigmin bromiiriin etkisini inhibe edebilir. Bu nedenle 
metokarbamol, antikolineljik ajanlar kullanan Miyastenia gravis hastalannda dikkatle 
kullamlmahdu. Diger i!ay!arla etkile~im olasJhgJ hakkmda 90k az veri mevcuttur. 

Metokarbamol alkol, anestezikler, merkezi sinir sistemi depresiirleri, monoaminoksidaz 
inhibitiirleri, narkotik analjezikler ile birlikte kullamldJgmda santral depresan, hipotansif 
ve solunum iizerine depresan etki artabilir. Boyle durumlarda her iki ilacm dozu 
azaltilmahdir. 

Laboratuvar testlerine etkisi: 
Parasetamol kan ~ekeri tayinlerini, serumda iirik asit miktar tayinini, idrarda 5 
hidroksiindol asetik asidin tayinini etkiler. Aynca protrombin zamamm, serumdaki 
bilirubin, Jaktik dehidrogenaz ve transaminaz konsantrasyonlanm da etkiler. 
Metokarbamol idrarda 5-hidroksiindolasetik asit ve vanilmandelik asit tayinlerini etkiler. 

4.6 Gebelik ve Iaktasyon 
Gene! tavsiye 
Gebelik kategorisi: C 

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarillogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
Hayvanlar iizerinde yap1lan 9ah~malar, gebelik I embriyonal I fetal geli~im I dogum ya da 
dogum sonras1 geli~im ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zarar etkiler oldugunu 
giistermektedir. 
Metokarbamol ile hayvan iireme yah~malar1 geryekle~tirilmemi~tir. Metokarbamol gebe 
bir kadma uyguland1gmda fetal hasara yo! a91p a9mayacag1 ya da iireme kapasitesini 
etkileyip etkileyecegi bilimnemektedir. 

Gebelik diinemi 
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Parasetamol plasentaya geyer. Gebeligin biitiin donemlerinde rutin olarak kullamlm1s 
olup, kisa siireli tedavi i9in giivenilir bulumnu~tur. Ancak, parasetamoliin gebe kadmlarda 
kullamm1 ile ilgili iyi yonetilmi~ epidemiyolojik yah~malar yapilmamJ~tlr. 

Metokarbamoliin fetal geli~im iizerindeki muhtemel advers etkiler ay1smdan giivenli 
kullamm durumu heniiz tayin edilmemi~tir. Metakarbamole in utero maruziyeti takiben 
fetal ya da konjenital anormallikler 90k seyrek olarak bildirilmi~tir. 

Bu nedenle, doktor potansiyel yararlannm muhtemel tehlikelere agrr bast1g1 karanna 
varmad1kya, MiYOREL hamile olan ya da hamile kalma ihtimali bulunan ve ozellik:le de 
erken gebelik doneminde olan kadmlarda kullamlmamahdir. 

Laktasyon donemi 

Parasetamol anne siitiine geymekle birlikte bu miktar klinik olarak belirlenebilir diizeyde 
degildir. Mevcut yay1mlanmJ~ veriler emzirme doneminde kontrendike olmad1gJ 
yoniindedir. 
Metokarbamol ve/veya metabolitleri kopeklerin siitiine geymektedir: Ancak 
metokarbamol veya metabolitlerinin insan siitiine ge9ip geymedigi bilinmemektedir. 

Pek 90k ila9 insan siitiine ge9tigi i9in, MiYOREL emziren annelere uygulan1rken dikkatli 
olumnahd1r. 

Ureme yetenegi !Fertilite 
Hayvanlarda yapilan kronik toksisite ara~tlrmalannda parasetamoliin testikiiler atrofiye 
neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmi~tir. insanlarda fertilite iizerinde 
yap1lmi~ ara~tlrma bulunmamaktad1r 

4. 7 Ara~ ve makine kullamm1 iizerindeki etkiler 
Metokarbamol, uyku bali ve uyu~ukluk yapabileceginden araba kullananlar, tehlikeli 
makinalar ile 9ah~anlar ve dikkat gerektiren i~lerle ugra~anlar bu konuda uyanlmahdu. 

4.8 istenmeyen etkiler 
Klinik yah~malarda ve pazarlama sonras1 yap1lan ara~tlrmalarda rapor edilen advers 
etkiler a~ag1daki s1khk derecelerine gore listelenmi~tir. 
<;ok yaygm(~ 1110); yaygm (~ 11100 i1a ~ 1110); yaygm olmayan (~ 111000 i1a ~ 1/100); 

seyrek (~ 1110000 ila ~ 111 000); 90k seyrek (~ 111 0.000); bilinmiyor ( eldeki veri1erden 
hareketle tahmin edi1emiyor) 

Parasetamo1e bagh olarak 

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 
Yaygm: Enfeksiyon (%2.9) 

Kan ve lenf sistemi hastahklan 
<;ok seyrek: Agraniilositoz, trombositopeni (izole bildirimler) 
Bi1inmiyor: Altta yatan glukoz-6-fosfat-dehidrojenaz eksikligi o1an hastalarda hemolitik 
anem1 
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Bagi~Ikhk sistemi hastahklan 
Seyrek: Erupsiyon, iirtiker 
Bilinmiyor: Bronkospazm (asetilsalisilik aside duyarh ast1mh hastalann %20'sinde 
goriiliir), anafilaktik ~ok, anjiyoiidem, aleiji testi pozitifligi (parasetamol ile oral 
provokasyon testi, parasetamolle ili~kili alerjik semptomlann [ eriipsiyon, iirtiker, 
anafilaksi] olan hastalann %15,5'inde pozitiftir), immiin trombositopeni 
<;:ok seyrek: Lyell sendromu, Stevens Johnson sendromu (izole bildirimler) 

Sinir sistemi hastahklan 
Yaygm: Ba~ agns1 (%5.1), Ba~ donmesi (% 3.58), Uyuklama (%6.97), Parestezi (%5.4) 

Kulak ve i\! kulak hastahklan 
Yaygm olmayan: Denge bozuklugu (%1) 

Kardiyak Hastahklar 
Bilinmiyor: Kounis sendromu 

V askiiler hastahklar 
<;:ok seyrek: Purpura 

Solunum, giigiis bozukluklan ve mediyastinal hastahklar 
Yaygm: Dst solunum yolu enfeksiyonu (%2.7) 
Bilinmiyor: Bronkospazm 

Gastrointestinal hastahklar 
Yaygm: Bulanti (%2.3), Diyare (% 4.7), Dispepsi (%2.3), Flatulans (%2.3), Kann agns1 
(%3.9), Konstipasyon (%3.9), Kusma (%7.8) 
Yaygm olmayan: Gastrointestinal kanama (%0.13) 

Hepato-biliyer hastahklar 
<;:ok yaygm: ALT iist smmn iistiinde (% 17.4) 
Yaygm: ALT iist smmn 1.5 kat! (%4.2) 
Bilinmiyor: Akut karaciger yetmezligine neden olabilen sitolitik hepatitis. 

Deri ve deri alti dokusu hastahklan: 
Seyrek: Deri dokiintiisii, ka~mti, iirtiker, aleijik odem ve anjiyoodem, toksik epidermal 
nekroliz (fatal sonw;:Iar dahil), Stevens-Johnson sendromu, akut jeneralize egzantematoz 
piistiilozis, fiks ila9 eriipsiyonu 

Gene! bozukluklar ve uygulama biilgesine ili~kin hastahklar 
Yaygm: Yiiz odemi (%4.5) 
Yaygm olmayan: Periferik odem (%!) 
<;:ok seyrek: Ate~, asteni 

Cerrahi ve T1bbi Prosediirler 
Yaygm: Post-ekstraksiyon (3. az1 di~i) kanamas1 (%3.3). 
Yaygm olmayan: Post-tonsillektomi kanamas1 (%0.5) 

Bile~imindeki metokarbamole bagh olarak: 
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S1khk bilinmemekle birlikte a~ag1daki yan etkiler ortaya .;akabilir: 

Kan ve Ienf sistemi hastahklan: 
<;ok seyrek: Trombositopeni, notropeni, li:ikopeni 
Bilinmiyor: Agraniilositoz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan bastalarda 
hemolitik anemi 

Sinir sistemi hastahklan: Huzursuzluk, anksiyete, titreme, amnezi, kafa kan~Ikiigi, 
diplopi, ba~ di:inmesi ya da sersemlik, vertigo, uyku bali, uykusuzluk, hafif kas 
koordinasyonsuzlugu, nistagmus, ni:ibetler (grand mal dahil) 

Goz hastahklan: Okiiler ataksi, bulamk gi:irme, diplopi, konjunktivit 

Kardiyak hastahklar: Yiizde k1zarma, bradikardi, hipotansiyon, senkop 

Solunum, gogiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar: Nazal konjesyon 

Gastrointestinal bastahklar: Bulant1, kusma, metalik tat, dispepsi, sanhk (kolestatik 
sanhk dahil) 

Bobrek ve idrar bastahklan: Renal yetmezlik 

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine ili~kin hastahklar: Aleljik belirtiler, 
anafilaktik reaksiyon, anjiyoni:irotik i:idem, ate~, ba~ agns1 

4.9 Doz a~1m1 ve tedavisi 

Metokarbamol i<;:in; 
Metokarbamoliin akut toksisitesi hakkmda sm1rh bilgi mevcuttur. Metokarbamolde doz 
a~1m1 alkol ya da diger MSS depresanlanyla birlikte olur ve a~ag1daki semptomlan i<;:erir: 
Bulant1, uyku hali, bulan1k gi:irme, hipotansiyon, ni:ibetler ya da koma. Bir yeti~kin, 22-30 
gram arasmda kas1th metokarbamol ahmmdan sonra ciddi bir toksisite ya~amadan sag 
kalmi~tlr. Ba~ka bir yeti~kin 30-50 gram aras1 bir doz ahmmdan sonra sag kalmi~tlr. iki 
vakada da temel semptomlar olays1z olmu~tur. Ancak fatal doz a~1m1 vakalan da 
mevcuttur. 

Doz a~1m1 semptomatik ve destekleyici tedavi gerektirir. Destekleyici i:inlemler arasmda 
yeterli hava yolunun saglanmas1, iiriner 91ki~m ve ya~amsal gi:istergelerin izlenmesi ile 
gerektiginde intraveni:iz SIVIlann uygulanmas1 bulunur. Doz a~Immi idare etmede 
hemodiyalizin yaran bilinmemektedir. 

Parasetamol i<;:in; 
Eri~kinlerde 7.5-10 gramm iistiinde (veya > ISO mg/k:g ) dozlarda parasetamol 
ahnd1gmda hepatotoksik belirtiler gi:iriilebilir. 350 mg/kg'm iistiindeki dozlar her zaman 
hepatotoksiktir. 
<;ocuklarda 150 mg/kg'm iistiindeki dozlar hepatotoksisite riski ta~Ir. Parasetamol 
hepatotoksisitesinin ilk belirtileri bulantJ, kusma, anoreksi, diyare, mide kramplan, 
solgunluk, terleme ve bitkinliktir. Bunlar ilk 24 saat i<;:inde gi:iriilebilecegi gibi 2-4 giin 
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soma da ortaya sakabilir. Bu belirtilerle birlikte karnm iist sag bolgesinde ~i~lik ve 
hassasiyet belirir ve kanda ALT, AST ve bilirubin diizeyleri yiikselmeye baslar, 
protrombin zamam uzar. ilacm ahmnasmdan 2-4 giin soma karaciger hasan maksim~ma 
vanr. Bu devrede karaciger biyopsisi sentrolobiiler nekroz gosterir. Plazmada ALT, AST, 
bilirubin, kreatinin, BUN yiikselir. Kolesterol, glukoz, albumin dii~er. Koagiilasyon 
defektleri ve mide kanamalan olabilir. 

Semptom ve belirtiler: Solgunluk, anoreksi, bulantl, kusma ve abdominal agn, 
parasetamol a~m dozajmm stk goriilen erken (ilk 24 saatte) semptomlandtr. Hepatik 
nekroz parasetamol a~m dozajmm dozla ili~kili komplikasyonudur. Akut doz a~tmtm 
takip eden 12-48 saat is:inde hepatik transaminaz, laktat dehidrojenaz ve bilirUbin 
diizeylerinde yiikselme ve protrombin diizeylerinde azalma goriilebilir; fakat klinik 
semptomlar ilacm ahmmt takiben I ila 6 giin siireyle ortaya 9tkmayabilir. Glikoz 
metabolizmast ve metabolik asidoz anormallikleri meydana gelebilir. Parasetamol ile doz 
a~tmt, hepatoseliiler yetmezlik, metabolik asidoz, ansefalopati, koma ve oliime 
ilerleyebilen hepatik sitolize neden olabilir. Akut tiibiiler nekroza bagh akut bobrek 
yetmezligi, agtr karaciger hasan olmadan da geli~ebilir (bel agnst, hematiiri ve 
proteiniirinin varhgt bu durumu akla getirmelidir). Kardiyak aritmi, pansitopeni, akut 
renal yetmezlik ve pankreatit bildirilmi~tir. 

Doz a~tmmm tedavisi is:in basta kusturulur veya midesi ytkantr. Daha soma aktif komiir 
bulamact verilir. Ancak bu asetilsistein soliisyonu verilmeden once Javajla mide 
bo~alttlmahdtr. Ba~Jangw dozu 140 mg I kg olup daha soma 4 saatte bir 70 mg I kg dozda 
total 17 doz verilir. Her doz uygun is:eceklerle %5'lik soliisyon halinde diliie edilir. 
Plazmada parasetamol konsantrasyonlan ilacm ahnmasmdan soma 4. saatten itibaren 
tayin edilir. Daha onceki tayinler hepatotoksisite tahmini is:in faydah degildir. A~agtda 
gosterilenleri a~an konsantrasyonlar potansiyel hepatotoksisiteyi gosterir ve tiim 
asetilsistein kiiriiniin tamamlanrnastm gerektirir. 

4 saat 6 saat 10 saat 15 saat 20 saat 24 saat 
ISO 70 50 20 8 mikrogram 3.5 
mikrograml mikrograml mikrograml mikrograml lml mikrograml 
ml ml ml ml ml 

Eger asetilsistein tedavisinde 24 saat is:inde ba~Janmamt~sa veya parasetamol s:ok yiiksek 
miktarlarda ahmnt~sa hemodiyaliz veya hemoperfiizyonla parasetamol kandan 
uzakla~tmlabilir. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLERi 
5.1 Farmakodinamik iizellikleri 
Farmakoterapotik grubu: Analjezik-Antipiretik 
ATC kodu: N02BE51 
Farmakoterapotik grubu: Karbamik asit esterleri 
ATC Kodu: M03BA53 

MiYOREL degi~ik men~eli agnlarda etkili bir analjezik ve miyorelaksan 
kombinasyonudur. 
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Parasetamol: 
Bile~imindeki parasetamol etkili bir analjezik ve antipiretik bir ila<;: olup iinemli bir 
antiinflamatuvar aktivite giistermez. Analjezik ve antipiretik etkenligi hemen hemen 
asetilsalisilik ile aymd1r. Analjezik etkisi santral sinir sisteminde ve periferde 
prostaglandin sentezini inhibe etmesiyle a<;:Jklanmaktadir. Prostaglandinler agn duyusunu 
ta~1yan sinir u.ylanm nosiseptif maddelere kars1 sensitize eder. Parasetamol agn e~igini 
yiikseltir, agn impulsu dogu~unu azaltlr ve transmisyonunu inhibe eder. 
Parasetamolun antipiretik etkisi santral sinir sisteminde PGE2 olu~umunu inhibe 
etmesiyle olur. PGEz anterior hipotalamusun preoptik biilgesindeki termoregiilasyon 
yapan niironlan etkileyerek ate~i yiikseltir. Parasetamol PGE2 sentezini inhibe ederek 
bunu iinler. Parasetamolun gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistemler uzerinde iinemli 
farmakodinamik aktivitesi yoktur. 

Metokarbamol: 

Bile~imindeki metokarbamol ise .yizgili adale spazmm1 .yiizerek miyorelaksasyon yolu ile 
mustahzann analjezik etkisine buyiik katk1da bulunur. Metokarbamolun insanlardaki etki 
mekanizmas1 ortaya koyulmaml~hr ancak gene! merkezi sinir sistemi depresyonuna bagh 
oldugu du~uniilmektedir. ~izgili kaslann kas1lma mekanizmas1, motor son plak veya sinir 
lifi uzerine dogrudan etkisi yoktur. 

5.2 Farmakokinetik iizellikleri 
Emilim: 
Parasetamol i.yin: 
Parasetamol ag1z yoluyla almd1gmda .yabuk ve hemen hemen tam olarak absorbe olur. 
A.yhk durumunda mutlak biyoyararlamm1 %62-%69 kadard1r. Oral dozun yakla~1k 

%20'sinilk ge<;:i~ metabolizmasma ugrar. Doruk plazma konsantrasyonlanna 0,5- 2 saatte 
ula~1r. 650 mg'a kadar oral dozlardan sonra plazma doruk konsantrasyonlan 5-20 
mikrogram I ml'dir (33.1-132.4 mMol I L). Maksimum etkisi 1-3 saatte giiriilur ve 3-4 
saat surer. Parasetamol yiiksek miktarda karbonhidrat i.yeren bir yemekten sonra ahmrsa 
absorpsiyonu yava~lar, ancak absorbe olan miktar degi~mez. Vejetaryenlerde parasetamol 
absorpsiyonu azahr ve yava~lar. 

Metokarbamol i<;:in: 
Metokarbamol sindirim sisteminden emilir ve doruk plazma konsantrasyonlanna 1-3 saat 
i<;:inde ula~1hr. Kas gev~etici etkisi oral olarak ahnmasmdan yakla~1k 30 dakika sonra 
ba~lar. Etkinligi degi~memi~ molekiilden kaynaklamr ve ilacm yalmzca kii.yuk bir Iasm1 
guaifenesine diinu~iir. 

Daihhm: 
Parasetamol i<;:in: Parasetamol viicut doku ve s1vilanna uniform bi<;:imde dagil1r. Anne 
sutiine ge<;:er. Sutteki konsantrasyonlan annenin 650 mg'hk tek bir doz almasmdan 1-2 
saat sonra 10-15 mikrogram/ml' dir 
(66.2-99.3 mMol I L). Ortalama sut/plazma konsantrasyonlan oran1 1.24'tiir. Sutteki 
yan1anma iirnrii 1.33-3.5 saattir. Parasetamol sut proteinlerine %85 oramnda baglamr. 
Parasetamoliin plazma proteinlerine baglanma oram degi~iktir. Terapiitik 
konsantrasyonlarda plazma proteinlerine %20-25 oranmda, yiiksek ve toksik dozlardan 
sonra %20-50 arasmda baglan1r. 
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Eritrositlere baglanma oram %10-20'dir. Parasetamoliin sana! dag1hm hacmi 0.69-1.36 
L/kg' d1r ( ortalama 0. 9 L/kg). 

Metokarbamol i9in: Serumdaki doruk konsantrasyona ula~ma zamam yakla~1k 2 saattir. 

Biyotransformasyon: 
Parasetamol i9in: 
Verilen bir dozun %90-95'i once karacigerde degi~ime ugrad1ktan sonra 24 saat i9inde 
idrarla atlhr. Degi~memi~ parasetamol idrarla 90k az miktarda 91kar. Hepatik 
biyotransformasyon glukuronik asit (%60), siilfat (%35) ve sisteinle (%3) konjugasyon 
~eklindedir. Az miktarda hidroksilasyon ve asetilasyon iiriinii metabolitler de 
bulumnu~tur. Parasetamolun az bir miktan karaciger mikrozomlanndaki sitokrom P450 
karma fonksiyonlu oksidaz enzimleri (ba~hca CYP2E1, daha az ol9iide CYP1A2 ve 
CYP3A4) tarafindan N-hidroksilasyonla N-asetil-para benzokinonimine (NAPQI) 
donii~iir. Bu metabolit 90k reaktif olup normalde glutatyon sentaz enzimi arac1hg1 ile 
glutatyonla birle~ir ve bu kompleks sistein ve merkaptiirik asit konjugatlan seklinde 
idrarla atlhr. Ancak parasetamol yiiksek miktarda ahmrsa bu mekanizma satiire olur ve 
metabolit karaciger proteinlerinin siilfidril gruplan ile reaksiyona girerek hepatik nekroza 
neden olur. 
Prematiirelerde, yenidoganlarda, 10-12 ya~ma kadar olan yocuklarda siilfat konjugasyonu 
ba~hca metabolik yoldur. Eri~kinlerde ve adolesanlarda glukuronidasyon on plana ge9er. 

Metokarbamol i9in: Karaciger tarafmdan metabolize edilir. 

Eliminasyon: 
Parasetamol i9in: 
Parasetamolun yanlamna omrii 1-4 saattir ( ortalama 2, 7 saat). Bobrek yetmezliginde 

degi~mez. Akut doz a~1mmda, karaciger hastahgmda, yenidoganlarda, ya~hlarda 

uzayabilir, 9ocuklarda ise daha lo.sad1r. Viicuttan atlhm1 metabolitler ~eklinde ve bobrek 
yoluylad!r. Veri len dozun sadece %3 'ii degi~memi~ molekiil olarak idrarla atlhr. 
Parasetamoliin renal klerensi 5 mlldak'd1r. Parasetamol diyaliz edilebilir. Hemodiyalizle 
120 mlldak, hemoperfiizyonla 200 mlldak, peritoneal diyalizle <10 mlldak kan 
parasetamolden temizlenebilir. 

Metokarbamol i9in: Metabolitleri idrarla atlhr. 

Hastalardaki karakteristik iizellikler 
Pediyatrik popiilasyon: 
Parasetamoliin eliminasyon yanlamna omrii yOCuklarda daha klsadrr, yenidoganlarda ise 
daha uzundur. Prematiirelerde, yenidoganlarda ve 10-12 yasma kadar olan 90cuklarda 
siilfat konjugasyonu ba~hca metabolik yoldur. 3-9 yaslan arasmdaki 9ocuklarda idrarda 
oksidatif metabolizma iiriinlerine (NAPQi ) rastlamnaz. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Y ash hastalarda parasetamoliin absorpsiyonu ve dag1hm hacmi degi~mez; yan omrii ve 
klerensi azalabilir. Ancak bu degi~meler doz ayarlamasm1 gerektirecek ol9iide degildir. 

Bobrek hastahklan: 
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Bobrek yetmezliginde parasetamol absorpsiyonu normaldir, terminal yanlanma omrii ise 
uzar. Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda parasetamoliin glukuronid ve siilfat 
konjugatlannm plazma konsantrasyonlan artar ve plazma yanlanma omiirleri uzar 
(glukuronid 30.6 saat, siilfat· 21.8 saat, normalde 3 saat). Diyaliz hastalannda bu 
metabolitlerin konsantrasyonlan daha da yiiksektir. Sistein ve merkaptiirik 
konjugatlannm konsantrasyonlan ise son derece dii~iiktiir. Parasetamol metabolitlerinin 
idrardaki oranlan orta derecede renal yetmezligi olanlarla saghkh kimselerde aymd1r. 

Metokarbamoliin bobrek bozuklugu olan ve siirekli diyaliz goren hastalardaki klerensi 
normal popiilasyona layasla yakla~Ik %40 oramnda azalmi~tir. Buna kar~1hk ortalama 
eliminasyon yanlanma omrii bu iki grupta benzerdir (Sirasiyla 1.2 saate kar~1hk 1.1 saat). 

Karaciger hastahklan: 
Karaciger hastahklannda parasetamoliin yanlanma omrii saghkl1 bireylerdekine gore 
daha uzundur. Alkole bagh olmayan kronik selim karaciger hastahgmda parasetamol 
biyoyararlamm1 degi~mez. Aynca terapotik dozlarda verilen parasetamol hastahgm klinik 
belirtilerini ve laboratuvar parametrelerini agirla~tirmaz. Parasetamol aktif karaciger 
hastahgmda, karaciger yetrnezliginde ve kronik alkolizmde kontrendikedir. 

Metokarbamoliin alkol kotiiye kullan1mma bagh siroz geli~en hastalardaki ortalama total 
klerensi, normal popiilasyona k1yasla yakla~Ik %70 azahr (11.9 Llsaat), ortalama 
eliminasyon yar1lanma omrii yakla~Ik 3.4 saat uzar. Plazma proteinlerine baglanan 
metokarbamol fraksiyonu, ya~ ve kilo a91Smdan benzer normal popiilasyondaki %46-
50'ye kar~1hk yakla~Ik %40-45 oramnda azahr. 

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri 
Parasetamol: 
Deney hayvanlannda yapilan kronik toksisite ara~tirmalannda parasetamoliin testikiiler 
atrofiye neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmi~tir. insanlarda gebelik 
iizerindeki etkisinin incelenmesi i9in kontrollii ara~t1rma yapilmami~tir. 
Kronik olarak her giin alman parasetamoliin bobrek fonksiyonlanm bozdugu ve 
"analjezik nefropati"ye yo! a9tig1 bildirilmi~tir. Parasetamol mutat terapotik dozlar 
a~Ild1gmda hepatotoksik etki gosterir. Bu etkiyi gosteren ve karacigerde olu~an bir ara 
metabolit (Nasetil- benzokinonimin) normalde glutatyondaki siilfidril gruplan tarafmdan 
notralize edilir. 
Yiiksek dozlarda bu sistemin satiire olmas1 sonucu karaciger proteinlerindeki siilfidril 
gruplan reaksiyona girmeye ba~lar ve karaciger nekrozu meydana gelir. 
Farelerde akut toksisite testlerinde bulunan LD5o degeri 610 mg/kg'd1r. Kedilerde giinde 
25 mg/kg ve daha sonra 50 mglkg dozunda 22 hafta sure ile verildiginde ag1r karaciger 
nekrozuna neden olmu~tur. S19anlar ilacm toksik etkisine daha az duyarhdu. Bu tiir i9in 
bildirilen LD50 1000 mg/kg olup, bu dozlarda dahi karaciger nekrozu goriilmez. A ynca 
aym tiirler i9in de degi~ik LD50 degerleri bildirilmi~tir. 

Metokarbamol: 
Metokarbamoliin akut toksisitesi gorece dii~iiktiir. Hayvanlarda yapilan 9ah~malarda ~u 
intoksikasyon belirtileri gozlenmi~tir: ataksi, katalepsi, nobetler ve koma. 
Metokarbamoliin genetik toksisitesi ile ilgili in vitro ve in vivo 9ah~malarda mutajenik 
potansiyel saptanmami~tir. 

11/13 



6. FARMASOTiK OZELLiKLER: 
6.1. Yardimci maddelerin listesi: 
MISlr ni~astas1 
Polivinilpirolidon K - 30 
Magnezyum stearat 
A vise! 

6.2 Ge\!imsizlikler 
Ge9erli degil. 

6.3 Raf iimrii 
24 ay 

6.4 Saklamaya yiinelik iizel uyanlar 
25°C'nin altmda saklarunahdir. 

6.5 Ambalajm niteligi ve i\!erigi 

AI I PVC Blister, 

Bir kutuda 2 blister x 10 = 20 tablet. 

Bir kutuda 4 blister x I 0 = 40 tablet. 

6.6 Be~eri tJbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger iizel iinlemler 

Kullamlmami~ olan iiriinler ya da a!Ik materyaller 'T1bbi a!Iklann kontrolii yiinetmeligi' 
ve 'Ambalaj ve Ambalaj A!Iklarmm Kontrolii Yiinetmelikleri'ne uygun olarak imha 
edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 
Sanofi aventis ila9lan Ltd. ~ti. 
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 
ilk ruhsat tarihi: I 0.06.2008 
Rubsat yenileme tarihi: 

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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