KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MUSKAZON 300 mg/250 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her tablette, 250 mg klorzoksazon ve 300 mg parasetamol bulunur.

Yardimci1 maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.
Tabletler beyaz renkli, yuvarlak, bir yiizii ¢entikli tabletler seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

MUSKAZON, iskelet adalesindeki agr1 ve spazmla birlikte olan rahatsizlig: iyilestirmek
icin fizik tedavi, istirahat ve diger yontemlere yardimci olarak asagida belirtilen
durumlarda kullanilir: lumbago, tortikolis, servikal sendrom, iltihabi veya travmatik
adale, tendon ve eklem rahatsizliklar1 ve ortopedik islemler (ekstansiyon, yerine koyma
vs.) esnasinda .

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi:

Yetiskinlerdeki doz; MUSKAZON ‘un yetiskinlerde mutat baslangi¢c dozu, 3-4 defa 2
tablettir;sonradan genellikle, 3-4 defa 1 tablete indirilebilir.

Uygulama sekli:

Tabletler bir bardak su ile birlikte yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanilmaldar.

MUSKAZON igerdigi parasetamol nedeniyle siddetli bobrek yetmezliginde
kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir. Alkol
alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000
mg' asmamasi gerekir.

Pediyatrik popiilasyon:12 yasin altindaki c¢ocuklarda etkililigi ve gilivenliligi
ispatlanmamistir. Bu nedenle, 12 yasin altinda kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon:Geriyatrik popiilasyonda 6zel kullanim1 yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

¢ Klorzoksazon ve parasetamole ya da ilacin bilesiminde bulunan diger maddelere kars1
asir1 duyarliligi olanlarda,

o Karaciger yetmezliginde,

e Bobrek yetmezliginde,

o Akut porfiride
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4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri

e Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir.

e Erigkinlerde kronik giinliik dozlarda karacigere hasarina neden olabilir.

e Hepatoksisite:Icerigindeki parasetamol nedeniyle akut yiiksek dozda ciddi Karaciger
toksisitesine neden olur. Onceden mevcut hepatik hastalig1 bulunan hastalar icin, yiiksek
dozda veya uzun stireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla karaciger fonksiyon
tetkikleri yapmak gerekebilir.

Klorzoksazon alan hastalarda nadiren, 6liimciil olabilen, ciddi karaciger toksisitesi
bildirilmistir. Mekanizmasi bilinmemekle birlikte idiyosinkratik ve Ongdriillemez gibi
goriinmektedir. Bu nadir olaya hastalar1 egilimli kilan faktorler bilinmemektedir.
Hastalar, hepatotoksisitenin ilk isaret ve/veya belirtilerini (ates, dokiinti, istahsizlik,
bulanti, kusma, yorgunluk, sag iist kadranda agri, koyu renkli idrar veya sarilik gibi)
bildirmeleri konusunda bilgilendirilmelidir. Eger bu isaret veya belirtilerden herhangi
biri geligirse klorzoksazon kullanimi hemen kesilmelidir. Eger hastada karaciger
enzimleri (6rnegin;AST, ALT, alkalen fosfataz) veya bilirubin seviyelerinde anormallik
olusursa da klorzoksazon kullanim hemen kesilmelidir.

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

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

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

* Terapdtik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon
rezervini azaltan ilaglarin eszamanli kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus
gibi cesitli durumlar hepatik toksisite riskinde artiga yol agabilir.

» Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10 ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol
kullantminin yarar/ risk oranini dikkatle degerlendirmesi gerekir. Doz ayarlamasi
yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

» Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmasi bobrek hasarina neden
olabilir.

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

* Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Seyrek
olarak hemoliz vakalar1 goriilebilir.

* Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmasi, sarilik gibi klinik
semptomlara ve daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolay1, bu
hastalar parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.

* Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi
riskinde bir artisa yol agabilir. Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle
giinliik alinan parasetamol dozunun 2000 mg' asmamasi gerekir.
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Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir. Kronik ciddi alkol bagimlilari,
asir1 parasetamol kullanimindan kaynaklanan artmis karaciger toksisitesi riski altinda
olmalarma karsin bununla ilgili raporlar seyrektir. Raporlar, hemen hemen her zaman,
ciddi kronik alkolik vakalari, 6nerilen dozlar1 ¢ogu kez asan parasetamol dozajlart ve
sikea Onemli diizeydeki doz asimu ile ilgilidir. Doktorlar, diizenli olarak ¢ok miktarda
alkol tliketen hastalarim1 Onerilen parasetamol dozlarini agmamalar1t konusunda
uyarmalidir.

» Parasetamol iceren diger ilaglarin MUSKAZON ile eszamanli kullanimindan
kagiilmalidir.

» Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha once 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 gegilmesi gerekmektedir. Parasetamol
ile deri reaksiyonu gézlenen kisi bir daha bu ilaci veya parasetamol igeren baska bir ilaci
kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve 6liimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu
(SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut generalize ekzantematdz piistiiloz
(AGEDP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

*+ MUSKAZON, alerjisi bilinen veya ilaglara alerji hikayesi olan hastalarda ihtiyatla
kullanilmahidir. Eger kizarma, tirtiker veya cilt kasinmasi gibi hassasiyet reaksiyonlari
goriiliirse ilag kesilmelidir.

e MUSKAZON kullanimi, sersemlik hali yapabilir ve alkol veya diger merkezi sinir
sistemi depresanlarinin birlikte kullanimi sersemligi artirabilir.

e 3-5 giin i¢inde yeni belirtilerin Olugmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi
halinde, parasetamol kullanmaya son vererek doktorunuza danisiniz.

4.5 Diger tibbi iiriinler etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Alkol vel/veya Merkezi Sinir Sistemi(MSS)’inde depresyon yapan ilaglarla birlikte
kullanildiginda klorzoksazon, MSS depresyonuna bagli sersemligi artirabilir.

Propantelin gibi mide bosalmasini yavaslatan ilaglar, parasetamoliin yavag emilmesine
ve dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha ge¢ ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

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

Baz1 hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin,karbamazepin,
vb.) veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep
olan ilaglarin tek basina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla eszamanlh
kullanimi karaciger hasarina yol agabilir. Asirt alkol tilketimi halinde, terapotik dozlarda
bile parasetamol alinmasi da karaciger hasarina neden olabilir.

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

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitaminine bagimli koagiilasyon faktorii sentezinde
rol oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri
arasindaki etkilesimler, "uluslar arasi normallestirilmis oran" (International Normalized
Ratio, INR ) degerinde bir artisa ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir. Bundan
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dolayi, oral antikoagulan kullanan hastalar, tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun
stireli parasetamol kullanmamalidir.

5-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptor antagonistleri olan tropisetron ve
granisetron, farmakodinamik etkilesim ile parasetamoliin analjezik etkisini tamamen
baskilayabilir.

Parasetamol ve azidotimidin (AZT- zidovudin) eszamanli kullanilmasi notropeni
egilimini artirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikga, parasetamol AZT ile birlikte
alinmamalidir.

Birden fazla agri1 kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi dnerilmektedir.
Bunun hastaya ekstra bir fayda sagladigin1 gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde
istenmeyen etkilerde artisa yol agmaktadir.

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.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismasi
yapilmamustir.
Pediyatrik  popiilasyon:Pediyatrik  popiilasyona iliskin  etkilesim  ¢alismasi
yapilmamigtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi:C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) :
Diizenli MUSKAZON kullanimi1 esnasinda gerekiyorsa uygun ve etkili bir
kontrasepsiyon yontemi kullanilmalidir.

Gebelik donemi:

Klorzoksazonun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

MUSKAZON, mutlaka gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

Emziren annelerde giivenliligi ispatlanmadigindan laktasyon donemi boyunca
MUSKAZON  kullanim1  6nerilmemektedir. Klorzoksazonun anne siitiine gecip
gecmedigi bilinmemektedir. Parasetamol anne siitiine ge¢mektedir ancak terapotik
dozlarda bebek iizerinde advers etkisinin olmast muhtemel degildir. Yine de emziren
anneler mutlaka gerekli olmadik¢a ve bu gereklilik hekim tarafindan belirtilmedikce
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MUSKAZON kullanmamalidir ya da MUSKAZON kullanimi zorunlu ise emzirmeye
ara vermelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

MUSKAZON ile deney hayvanlarinda tireme ¢alismalar1 yapilmamistir. Gebe kadinlara
uygulandiginda MUSKAZON ‘'un fetal hasara sebep olup olmadigi veya iireme
kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

MUSKAZON kullanim1 bas donmesi ve sersemlik yapabilir; bu nedenle ara¢ ve makine
kullanan hastalar dikkatli olmalidir. Diizenli MUSKAZON kullanimi esnasinda dikkat
gerektiren islerin yapilmasi onerilmez.

4.8 Istenmeyen etkiler

Asagida advers deneyimler, 500 mg klorzoksazon ile yapilan kontrollii , ¢oklu doz
uygulanan bir klinik calismada rapor edilmistir. Toplamda, klorzoksazon alan 894
hastanin %26 'sinda ve plasebo alan 151 hastanin %11' inde en azindan bir advers olay
goriilmistiir. Plasebo ile tedavi edilen grupla kiyaslandiginda, klorzoksazon ile tedavi
edilen grupta bas donmesi ve sersemlik bildirilen hastalarin yiizdesi anlamli sekilde
daha ytiksek bulunmustur.

Asagidaki advers olaylar klorzoksazon alan hastalarin >%1’inde (siklik belirtilmistir)
veya % 1’inden azinda meydana gelmistir. Ancak bu advers olaylar, hastalarin
calismadan ¢ikarilmasiyla sonuglanmistir; olast veya muhtemel olarak veya kesinlikle
klorzoksazonla iliskili bulunmustur.

Cok yaygin (>1/10); yaygm (>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).

Viicut sistemi Yaygin (>1/100 ,<1/10) | Yaygin olmayan(>1/1.000,
<1/100);
Anksiyete, sersemlik Anormal diisiinceler,
Sinir sistemi hastaliklar1 | (%6), bas donmesi (%9), konfiizyon,depresyon,
bas agrist (%5), sinirlilik, duygusal degiskenlik,
parestezi, vertigo hipotoni, insomnia
Kardiyak hastaliklar Tasikardi, vazodilatasyon
Solunum, gogiis Oksiiriigiin artmast, dispne,
bozukluklari ve grip semptomlart, rinit
mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklar | Karin agrisi, istahsizlik, Konstipasyon, agiz
diyare (%2) , dispepsi kurulugu, susama,kusma

(%1) , flatulans,melena,
bulant1 (%3)

Deri ve deri alt1 hastahiklar1 | Kasinti, dokiinti,ciltte Terleme
renk degisikligi
Bobrek ve idrar yolu idrara ¢ikma sikliginin
hastaliklar:: Poliiiri artmasi, menoraji
Genel bozukluklar ve Asteni (%2) ,viicut agrisi, Usiime
uygulama bolgesine iliskin 6dem
hastahiklar
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Pazarlama sonrasi deneyim

Klorzoksazon igeren fiiriinler 30 yildan uzun siiredir pazarlanmaktadir. Klorzoksazon
igeren triinler 45 milyonun lizerinde hasta tarafindan kullanilmis ve iyi tolere edilmistir.
Asagidaki ek advers olaylar ilacin pazara verilmesinden itibaren bildirilmistir:

Sinir sistemi hastaliklari: Hipotoni, sersemlik hissi, asir1 uyarilma.

Gastrointestinal hastaliklar: Gastrointestinal kanama,hepatotoksisite, kusma.

Deri ve deri alti doku hastahiklari: Alerjik tipte cilt dokintileri (kasinti/iirtiker),
anafilaktik reaksiyonlar, anjiyonoérotik 6dem, ekimoz, petesi.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari: Klozoksazonun fenolik metabolitine bagl olarak
idrarin turuncu veya mor-kirmizi renk almasi.

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar: Kiriklik.

Parasetamoliin istenmeyen etkileri genellikle hafiftir. 10 g'in {izerinde alinmasi
durumunda toksisite goriilmesi muhtemeldir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari/bozukluklar:

Seyrek: Cok miktarda alindiginda anemi, methemoglobinemi, uzun siireli kullanimda
hemolitik anemiye bagl trombositopeni, trombositopenik purpura, I6kopeni, nétropeni
ve pansitopeni gibi kan sayimi degisiklikleri

Bu yan etkiler parasetamol ile neden-sonug iliskisi i¢inde degildir.

Cok seyrek: Agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anafilaksi

Cok seyrek: Lyell sendromu

Bilinmiyor: Bronkospazm, pozitif alerji testi, immiin trombositopeni

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

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri
Seyrek: Analjezik astim sendromu da dahil astim ve Bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar

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

Seyrek: ishal

Hepatobiliyer hastaliklar
Seyrek: Cok miktarda alindiginda hepatik bozukluk

www.ilac101.com 6


https://ilac101.com

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Seyrek: Deri dokiintiisii, kasinti, iirtiker, alerjik 6dem ve anjiyoodem, akut generalize
eksantematoz piistiilozis,eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz (fatal sonuglar dahil).

Bu belirti ilacin kesilmesiyle kaybolur.

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Yaygin olmayan: Parasetamoliin terapotik dozlarini takiben nefrotoksik etkileri yaygin
degildir. Uzun siireli uygulamada papiler nekroz bildirilmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir.Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta:tufam@titck.gov.tr;tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

Klorzoksazon: Asir1 dozda baslangigta bulanti, kusma veya ishalle birlikte sersemlik,
bas donmesi, bayilma hissi veya bas agris1 goriilebilir. Sonra kiriklik veya tembelligi
takiben belirgin adale tonusu kaybi istemli hareketleri imkansizlastirir. Derin tendon
refleksleri azalabilir veya kaybolabilir. Duyular korunur ve periferik his kayb1 yoktur.
Hizli, diizensiz, interkostal ve substernal ¢ekilme ile birlikte solunum depresyonu ortaya
c¢ikabilir. Kan basinci diiger; fakat, sok goriilmemistir.

Parasetamol: Akut parasetamol doz asiminda, doza bagimli, potansiyel olarak 6limciil
olabilen hepatik nekroz en ciddi etkidir. Renal tiibiiler nekroz, hipoglisemi, koma ve
trombositopeni de gelisebilir.Yetigskinlerde, tek seferde 10 g’dan daha az parasetamol
alimiyla goriilen doz asimlarinda parasetamolden kaynaklanan hepatotoksisite gelismesi
ve tek seferde 15 g’dan daha az parasetamol alimiyla goriilen doz asimlarinda dliimlerin
ortaya ¢ikmasi olas1 degildir. Kiigiik cocuklarin parasetamol doz asiminin hepatotoksik
etkisine karsi yetigkinlerden daha direngli goriindiigii dikkat cekicidir. Buna ragmen,
parasetamol doz asimindan siiphelenilen her yetiskin veya ¢ocukta asagida 6zetlenen
tedbirler uygulanmalidir.

Potansiyel hepatotoksik doz asimimi takip eden ilk belirtiler gastrointestinal tahris,
kusma, istahsizlik, terleme ve genel kirikligi igerebilir. Hepatik toksisitenin klinik ve
laboratuvar bulgular1 parasetamol alimi sonras1 48-72 saate kadar belirgin olmayabilir.

Tedavi

Eger yakin zamanda alinmigsa hasta kusturulur veya midesi yikanir ve sonra aktif
komiir verilir.

Parasetamol antidotu olan N-asetilsistein, miimkiin olan en kisa siirede, tercihen asiri
doz alimini takiben 16 saat icerisinde, her haliikarda 24 saat igerisinde uygulanmalidir.
Eger aktif komiir uygulanmigsa, N-asetilsistein uygulamasindan 6nce aktif kdmiir
uzaklastirilana kadar mide lavaj1 yapilmalidir.

Sonraki tedavi tamamiyla destekleyicidir: solunum depresyonu varsa oksijen ve suni
solunum, hipotansiyon varsa dekstran, plazma veya norepinefrin gibi vazopressorler
tatbik edilir. Kolinerjik ilaglar veya analeptikler faydasizdir ve kullanilmamalidir. Ciddi
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asir1  dozlarda parasetamole bagli karaciger toksisitesinden siiphelenilmelidir.
parasetamoliin antidotu, N-asetilsistein’dir.

Miimkiin olan en kisa siirede, ancak parasetamol alimini takip eden 4 saatten daha erken
olmamak kaydiyla bir serum parasetamol konsantrasyonu elde edilmelidir. Alinan ilacin
miktartyla ilgili hasta tahminleri bilindigi gibi giivenilir degildir. ilk olarak karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir ve 24 saatlik araliklarla tekrarlanmalidir.

Iyilesmeyi takiben, rezidiiel, yapisal veya fonksiyonel hepatik anormallikler
goriilmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik Ozellikleri

Farmakoterapotik grubu: Santral etkili kas gevsetici ilaglar,

ATC kodu:M03BB03

MUSKAZON, klorzoksazonun kas gevsetici etkisi ile periferik etkili bir analjezik olan
parasetamolii bir araya getirmektedir.

Klorzoksazon, iskelet adalesinin agrili durumlari i¢in merkezi etkili bir adale gevsetici
bir ajandir. Hayvan denemeleri ve insanlarda yapilan ¢aligmalardan elde edilen bilgiler,
klorzoksazonun c¢esitli sebeplerle ortaya c¢ikan adale spazmlarmin gelisimi ve
devaminda rolii olan multisinaptik refleks kavislerini, baslica omurilik ve beynin
subkortikal bolgesinde engelledigini gostermistir. Bu engellemenin sonucu; iskelet
adalesi spazminin azalmasi ile birlikte, agrinin azalmasi ve tutulmus adalelerin hareket
yeteneginin artmasidir.

MUSKAZON, klorzoksazonun iyi tolere edilen adale spazmin1 gevsetici ve nonsalisilat
analjezik parasetamoliin agri kesici etkisi sayesinde, iskelet adalesi hastaliklarinin
cogunda bulunan agri, gerginlik ve hareket sinirlamasini giderek semptomatik iyilesme
saglar. Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamoliin terapotik
etkilerinin, siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin
inhibisyonuna bagli oldugu diisliniilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenaza
oranla santral siklooksijenaz iizerine daha etkili inhibitér oldugunu gosteren kanitlar
vardir. Parasetamoliin analjezik ve antipiretik 6zellikleri vardir fakat sadece zayif anti-
enflamatuvar 6zellikler gosterir. Bu durum; enflamatuvar dokularin diger dokulara
oranla daha yiiksek seviyelerde hiicresel peroksidler igermesi ve bu hiicresel
peroksidlerin parasetamoliin siklooksijenaz inhibisyonunu 6nlenmesiyle agiklanabilir,

5.2 Farmakokinetik Ozellikleri
Klorzoksazon:

Emilim: Klorzoksazon agizdan alindiktan genellikle 30 dakika sonra plazmada saptanir
ve 1-2 saat igerisinde doruk plazma konsantrasyonlarina ulasilir. 500 mg
klorzoksazonun goklu oral dozlarini takiben yaklasik 15-17 mikrogram/ml’lik ortalama
doruk plazma konsantrasyonlart elde edilir. Genellikle etki bagslangici ilacin
uygulanmasindan sonraki 4 saat i¢inde ortaya ¢ikar.

Dagilim: Klorzoksazon i¢in ortalama goriiniir dagilim hacim 0,31 1/kg’dur.
Biyotransformasyon:  Klorzoksazon karacigerde inaktif metabolit olan 6-
hidroksiklorzoksazona metabolize edilir. Bu metabolit, esas olarak glukuronid konjugati
seklinde bdobreklerden atilir. Ayrica idrarin rengini degistirebilen bir aminofenol
metaboliti de saptanmustir.
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Eliminasyon: Klorzoksazon eliminasyon yarilanma omrii yaklasik olarak 1-2 saattir.
Klorzoksazon dozunun % 6 ‘dan daha az bir miktar1 24 saat igerisinde idrarla
degismeden atilir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalar : Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin
klerensi  40-75 ml/dk) klorzoksazonun ne gorliniir eliminasyonunda ne de
biyoyararlaniminda saglikli yetiskinlerde goriilenden anlamli bir farklilik bulunur.
Karaciger yetmezligi olan hastalar: Siurli sayidaki klinik veri, serum albumini
genellikle < 3,5 g/dl olan karaciger bozuklugu bulunan hastalarin klorzoksazonu daha
yavas oranda metabolize ettigini gostermektedir. Bu durum, saglikli yetiskinlerde
oldugundan daha fazla ilag birikimine neden olur.

Parasetamol:

Emilim:

Parasetamoliin absorpsiyonu baslica ince barsaklardan pasif difiizyon ile olur. Gastrik
bosalma, oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu 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 ge¢is metabolizmasina ugradigi i¢in oral uygulamadan sonra sistemik
dolagimda tam olarak bulunmaz. Eriskinlerdeki oral biyoyararlanimmin uygulanan
parasetamol miktarina bagli oldugu goriilmektedir. Oral biyoyararlanim 500 mg'lik
dozdan sonra % 63 iken, 1 veya 2 g (tablet formu) dozundan sonra yaklasik % 90'a
yiikselir.

Dagilim:
Parasetamol birgok viicut sivisina esit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0.95

I/kg'dir. Terapotik dozlar1 takiben parasetamol plazma proteinlerine 6nemli oranda
baglanmaz. Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) erigkinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon:
Terapotik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma Omrii 1.5-2.5 saat

arasindadir.
Parasetamol karacigerde metabolize olur ve insanda c¢ok sayida metabolitleri
tanimlanmustir.

Idrarla atilan majér metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidir. Parasetamoliin % 10
kadart minor bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baslica
CYP2E1 ve CYPP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona doniisiir. Bu
metabolit hizla indirgenmis glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit
konjugatlar1 seklinde atilir. Biiyilk miktarlarda parasetamol alindiginda hepatik
glutatyon azalabilir ve vital hepatoseliiler makromolekiillerine kovalan olarak baglanan
hepatosit asetamidokinonun asirt birikmesine yol acar. Bu da doz asimi durumunda
goriilebilen hepatik nekroza yol agar.

Eliminasyon:
Tek dozu ( 1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klerensi yaklasik 5

ml/dak/kg'dir. Parasetamoliin renal klerensi idrar akis hizina baglidir, fakat pH' ya bagh
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degildir. Uygulanan ilacin % 4 'ten daha az1 degismemis parasetamol halinde atilir.
Saglikli bireylerde terapotik dozun yaklasik % 85-95'1 24 saat i¢inde idrar ile atilir.

Dogrusallik ve Dogrusal Olmayan Durum:

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-donoérleri
deposu tiikenir; ilacin 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

Renal yetmezlikte farmakokinetik: 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 kisitli 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 i¢in ilave parasetamol dozlar1 gerekebilir.

Hepatik yetmezlikte farmakokinetik: Hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki
ortalama plazma yarilanma 6mrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger
yetmezliginde Oonemli derecede uzar (yaklasik % 75). Bununla beraber, yarilanma
Oomriiniin uzamasmin 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 omrii 6nemli derecede uzamistir.

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

Cocuklarda farmakokinetik: Caligmalar 0-2 giin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yas
arasindaki ¢ocuklarda parasetamol major metabolitinin parasetamol siilfat oldugunu
gostermistir. Yetiskinlerdeki ve 12 yas ve tizeri ¢ocuklardaki veriler, major metabolitin
glukoronid kanjugati oldugunun gdstermistir. Bununla beraber, parasetamoliin genel
eliminasyon hizinda veya idrara gegen toplam ila¢ miktarinda yasa iliskin 6nemli
farkliliklar yoktur.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Klorzoksazon:

Klorzoksazon, oral ya da parenteral olarak alti hayvan tiirline uygulanmis ve solunum
tizerinde belirgin bir etkisi olmayan bir dozda, biling kaybina neden olmaksizin uzuv
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kaslarinda tam olarak geri doniistimlii ve flasid bir fel¢ ve diizeltme refleksinin kaybina
neden olmustur.

Uzuv kaslarmin felcine ya da diizeltme refleksi kaybmma neden olan yaklagik
klorzoksazon dozu (PDsp), siispansiyon ve c¢ozeltilerin intraperitonal ve intravendz
uygulanmasindan sonra; ¢ozelti, siispansiyon ve Kkapsiillerin ise oral yoldan
uygulanmasindan sonra alti hayvan tiirii i¢in belirlenmistir.Yiiksek dozlar1 takiben
kopeklerde ve kedilerde goriilen kusma disinda ciddi bir yan etki gézlenmemistir.

Kloroksazonun ana etki mekanizmas: muhtemelen omurilik ve serebrumun subkortikal
boliimiindeki polisinaptik yollarin depresyonunu icermektedir.

Klorzoksazon diizeltme refleksinin kaybina neden olan dozlarda, nabiz, kan basinci ya
da solunum hiz1 ya da derinligi tizerinde 6nemli bir etkiye neden olmamustir.

Klorzoksazonun fizyolojik dagilimina iligskin ¢aligmalar, ilacin intestinal yoldan yavas
ve kademeli olarak emildigini, yaklasik alt1 saat boyunca yeterli plazma diizeylerini
korudugunu ve hizla metabolize oldugunu gostermektedir.Yalnizca kii¢iik bir boliimii
degismeden atilmaktadir.

Parasetamol:

Akut toksisite:

Parasetamol yetiskin siganlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik
oldugu saptanmistir. Farelerde ve yenidogan siganlarda onemli oranda daha toksik
olmasinin sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasinin
bulunmas1 ve yenidogan siganlarda hepatik enzim sisteminin olgunlasmamis olmasidir.
Kopeklere ve kedilere daha yiiksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bu
nenle bu hayvan cinslerinde oral LD50 degeri saptanamamuistir.

Kronik Toksisite:

Toksik dozlarin verilmesinin ardindan deney hayvanlarinda yavas kilo artisi, diiirez,
asidiiri ve dehidratasyon ile enfeksiyonlara karsi duyarlilik artist gibi etkiler
gbzlenmistir. Otopsi sirasinda, abdominal organlarda kan akimi artisi, intestinal mukoza
irritasyonu gozlenmistir.

Mutajenik ve Tiimorojenik Potansiyeli:

Siganlarda, hepatotoksik doz diizeyinde potansiyel bir genotoksisite gdzlenmis ve bu
bulgu dogrudan bir DNA hasar1 olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayl
bir sonucu olarak agiklanmistir. Dolayistyla, bir esik doz varsayilabilir.

Diyeti 6.000 ppm'e kadar olan erkek si¢anlarda yapilan 2 yillik bir c¢alismada
parasetamoliin karsinojenik aktivitesine iliskin herhangi bir bulgu bildirilmemistir.
Mononiikleer hiicre 16semisi insidansinin artmasSindan dolayr disi sicanlarda bazi
karsinojenik aktivite bulgular1 s6z konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde
yapilan 2 yillik bir ¢aligmada ise parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gosteren
herhangi bir bulgu saptanmamustir.
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Ureme Toksisitesi:

Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artis
gbzlenmemistir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek
hamileligin seyri gerekse dogmamis cocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki
goriilmemistir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye
neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
PVP

Misir nisastasi

Talk

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir

6.3 Raf omrii
Raf 6mrii 24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin yapisi ve igerigi
20 tabletlik AL/PVC blister ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
7. Kullanilmamis olan friinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik” ’lerine uygun

olarak imha edilmelidir. Ozel bir gereklilik yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

Kurtsan Ilaglar1 A.S. Istog Otomarket A-2 Blok Burak Plaza 7 Bagcilar 34218 Istanbul
Telno 02124813050

Faxno 021248159 14-15

8. RUHSAT NUMARASI
162/58
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