KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PONSTAN FORTE 500 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde: 500 mg mefenamik asit

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

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet.
Acik sar renkte, bir ylizli yazisiz, diger yiizii “Ponstan Forte” yazili, ¢entiksiz, oval,
bikonveks film kapli tablettir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Mefenamik asit;

Romatizmal hastaliklara eslik eden akut ve kronik agrilarda,

Kas ve vertebral kolonun agrili durumlarinda,

Travma sonrasi postoperatif agri sislik ve inflamasyon durumunda,
Primer dismenoreye eslik eden agrilarda,

semptomatik tedavide endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
PONSTAN FORTE kullanilmasina karar verilmeden once potansiyel yarar ve riskler ile diger
tedavi secenekleri dikkatlice gézden gecirilmelidir. Her bir hastanin tedavi edilme hedeflerine
uygun olacak sekilde, etkili olan en diisiik doz en kisa stireyle kullanilmalidir.
Uygulama sekli:
PONSTAN FORTE bir miktar siv1 ile yemeklerle beraber biitiin olarak yutulmalidir.
Erigkinlerde ve 14 yasin iistiindeki adolesanlarda genel dozlama giinliik olarak ¢oklu dozlar
halinde 500 mg olup hastaligin ciddiyetine bagl olarak maksimum doz 1500 mg mefenamik

asittir. Giinliik maksimum doz agilmamalidir.
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4.3.

Primer dismenore tedavisinde PONSTAN FORTE menstriiasyon agris1 baslarken

uygulanmalidir. 16 yasindan kiigiik adolesanlarda primer dismenorenin semptomatik tedavisi
ile ilgili PONSTAN FORTE deneyimi bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Ciddi bobrek ve karaciger hastaliginda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).
Pediyatrik popiilasyon:

Mefenamik asitin 14 yasindan biiylik adolesanlarda agri tedavisinde giinde ii¢ kez 500 mg
dozunda etkili oldugu bildirilmistir. 14 yasin altinda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl bireylerde istenmeyen etki sikliklarinin yiiksek olmasi nedeni ile diisiik dozda ve kisa
siireli tedavi Onerilmektedir. Bazen akut bobrek yetersizligine de yol acan bobrek
fonksiyonunda bozukluk bildirilmistir. Yaslt ya da islev kaybi olan hastalarin {ilserasyon ya
da kanamay1 bagka bireyler kadar iyi tolere edemedigi anlasilmaktadir, spontan 6liimciil
gastrointestinal (GI) olaylarin ¢ogu bu hasta popiilasyonunda bildirilmistir (bkz. Boliim
4.4). PONSTAN FORTE dehidrasyonu ve bobrek hastaligi olan yash hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Yash hastalarin (65 yas ve iizeri) tedavisinde kullaniminda dikkatli
olunmalidir.

Kontrendikasyonlar

Mefenamik asit ve iirliniin i¢indeki bilesenlerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik
gostermis hastalarda kullanilmamalidir.

Mefenamik asit; astim, alerjik rinit, iirtiker gegirmis ya da asetilsalisilik asit veya diger
NSAII (Nonsteroidal Antiinflamatuvar ilaglar)’leri aldiktan sonra alerjik tipte reaksiyonlar
gbsteren hastalara verilmemelidir. Bu tip hastalarda NSAIi’lere karsi siddetli, nadiren
Oliimciil, anafilaktik benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. B6liim 4.4).

Hemorajik diyatezli hastalarda kullanimi kontrendikedir.

Mefenamik asit, inflamatuvar bagirsak hastaligi, aktif olarak ya da ge¢misinde peptik
ve/veya intestinal {ilserasyon olan hastalarda veya iist GI kanama ya da &nceki bir NSAIl
tedavisine bagl perforasyon olan hastalarda kontrendikedir.

Bobrek hastaligl oykiisii veya bobrek fonksiyon bozuklugu mevcut olan hastalarda
kontrendikedir.

Kalp yetmezligi ve hepatik disfonksiyon mevcut olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.4).

Hematopoetik sistem hastalig1 olanlarda kullanim1 kontrendikedir.
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Koroner arter bypass ameliyatinda perioperatif agri tedavisinde kontrendikedir.
Hamileligin son 3 aylik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.6).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler risk
*NSAil’ler, ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard enfarktiisii ve inme
risklerinde 6liimciil olabilecek artiglara sebep olabilirler. Bu risk kullanim siiresiyle birlikte
artabilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya kardiyovaskiiler hastalikla ilgili risk faktorii
tastyan hastalarda bu risk en yliksek diizeydedir (Bkz. Uyarilar ve Klinik Caligmalar).

*PONSTAN FORTE’un, koroner arter bypass greft (CABG) operasyonu gecirenlerde
ameliyat oncesi ve sonrasi agri kesici olarak kullanilmasi kontrendikedir (Bkz. Uyarilar).

Gastrointestinal Risk
*NSAIl’ler, kanama, iilser, mide ya da bagirsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal
advers etkilerle ilgili riskte oliimciil olabilecek yan etkilere sebep olabilir. Bu etkiler,
kullanim sirasinda her an, uyarici semptomlar gostermeden ortaya cikabilir. Ciddi
gastrointestinal etkiler i¢in yaslilar en biiyiik risk grubunu olusturur (Bkz. Uyarilar).

Istenmeyen etkiler, tiim hastalarda, semptomlar1 kontrol etmek igin gereken en kisa siirede
gerekli en diisiik etkili doz kullanilarak minimize edilebilir.

Sistemik aspirin olmayan NSAII’lerin, siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitérleri dahil olmak
iizere, mefenamik asit ile birlikte kullaniminlarindan kaginilmalidir. Sistemik farkli iki
NSAIi nin birlikte kullanilmas1 gastrointestinal iilser ve kanama sikligim arttirabilir.

Uyarilar

Kardiyovaskiiler etkiler

Kardiyovaskiiler Trombotik Olaylar

Cesitli COX-2 segici ve segici olmayan NSAil’lerle ii¢ yila kadar siireyle yapilan klinik
caligmalarda, ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olaylan, miyokard enfarktiisii ve inme
riskinde 6liimciil olabilecek artislar oldugu gosterilmistir. COX-2 segici ve segici olmayan
biitiin NSAII’ler ayn1 riski tastyabilir. Bilinen bir KV hastaligi olan ya da KV hastalik i¢in
risk faktorleri tasiyan hastalar daha biiyiik risk altinda olabilir. NSAII ile tedavi edilen
hastalarda advers KV olaylar ile ilgili potansiyel riski en aza indirmek i¢in, etkili olan en
diisiik dozlar miimkiin olan en kisa siireyle kullanilmalidir. Hekimler ve hastalar, daha
oncesinde KV semptomlar goriilmemisse bile bu tip durumlarin gelisimine kars1 her zaman
hazirlikli olmalidir. Hasta ciddi KV toksisite isaretleri ve/veya semptomlar1 ve atilmasi
gereken adimlar hakkinda bilgilendirilmelidir (bkz. B6liim 4.3).

Es zamanl aspirin kullanimmnin NSAII kullanimu ile iliskili ciddi KV trombotik olaylar ile
ilgili artmis riski azalttigina dair tutarli bir kanit bulunmamaktadir. Aspirinin NSAII ile es
zamanl kullanilmast, ciddi Gl olaylarla ilgili riski artirmaktadir (bkz. GI etkiler).
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Koroner arter bypass grefti (KABG) cerrahisinden sonraki ilk 10-14 giin i¢inde goriilen
agrinm tedavisinde COX-2 segici NSAII kullanimmin arastirildigi, kontrollii olarak
gerceklestirilen iki biiylik klinik ¢calismada, miyokard enfarktiisii ve inme insidansinin arttigi
saptanmistir (bkz. Boliim 4.3).

Hipertansiyon:

Biitiin NSAIl’lerde oldugu gibi, mefenamik asit de hipertansiyon baslangicina ya da énceden
var olan hipertansiyonun ilerlemesine neden olabilir. Her ikisi de KV olay insidansini
yiikseltebilir. Tiazidler ya da loop diiiretikler alan hastalarda NSAII kullanimi, bu tedavilere
yanitin bozulmasina neden olabilir. Mefenamik asit dahil tiim NSAII’ler, hipertansiyonlu
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Kan basinci, mefenamik asit tedavisi baglangicinda ve
tedavi siiresince yakindan gézlenmelidir.

Kontrol edilemeyen hipertansiyon, iskemik kalp hastalig1, periferik arteriyel okluzif hastalig
ve/veya serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalar tedavinin yararlarina karsilik potansiyel riski
dikkatlice degerlendirildikten sonra mefenamik asit ile tedavi edilmelidir.

Benzer degerlendirme KV risk faktorleri (hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara
kullanimi) olan hastalarda uzun siireli tedaviye baslamadan once de yapilmalidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

Prostaglandin sentezini inhibe eden diger ilaclar gibi, mefenamik asit dahil NSAII kullanan
bazi hastalarda s1vi tutulmasi ve 6dem gdzlenmistir. Bu nedenle, bozulmus kalp fonksiyonu
ya da s1v1 tutulmasi sebebiyle kotiilesen veya sivi tutulmasina yol agabilecek rahatsizligi olan
hastalarda mefenamik asit dikkatle kullanilmalidir.

Gastrointestinal etkiler- iilserasyon, kanama ve perforasyon riski:

Mefenamik asit dahil tiim NSAIl’ler, inflamasyon, kanama, iilserasyon ve mide, ince
bagirsak veya kalin bagirsak perforasyonu gibi dldiiriicii ciddi GI advers olaylara sebep
olabilir. NSAII kullanan hastalarda bu ciddi advers etkiler her an, higbir uyarici1 semptom
gdstermeden ortaya cikabilir. NSAII tedavisinde, ciddi iist GI advers etkiler gelisen bes
hastadan sadece birinde semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. NSAII kaynakli iist Gi iilserler,
siddetli kanamalar ya da perforasyon; 3-6 aydir tedavi edilen hastalarin %1’inde, bir yildir
tedavi edilen hastalarin %?2-4’linde ortaya cikmaktadir. Bu egilimler kullanim siiresi
uzadik¢a devam eder ve tedavi siiresince herhangi bir anda ciddi GI olaylarin gelisme
olasilig1 artar. Ancak, kisa stireli tedavi de risksiz degildir.

NSAII’ler, iilser ya da gastrointestinal kanama geg¢misi olan hastalarda son derece dikkatle
kullanilmalidir. NSAII kullanan ve peptik iilser hastalig1 ve/veya GI kanama geg¢misi olan
hastalarda, bu risklerden higbirini tasimayan hastalara kiyasla GI kanama gelisme olasilig
10 kattan daha fazladir. NSAIi’lerle tedavi edilen hastalarda GI kanama riskini artiran diger
faktorler arasinda es zamanli oral kortikosteroid ya da varfarin gibi antikoagiilanlarin
kullanimi, selektif serotonin geri alim inhibitorleri ile tedavi, aspirin kullanimi, uzun stireli
NSAII tedavisi, sigara/alkol kullanimy, ileri yas ve genel saglik durumunun kétii olmasi yer
almaktadir. Oliimciil Gi olaylarla ilgili spontan bildirimler en ¢ok yasli ve giicten diismiis
hastalarda ger¢eklesmektedir; bu nedenle bu popiilasyonu tedavi ederken 6zel dikkat
gosterilmelidir.
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NSAIl ile tedavi edilen hastalarda advers GI olaylar ile ilgili potansiyel riski en aza indirmek
icin, etkili olan en diisiik dozlar miimkiin olan en kisa siireyle kullanilmalidir. Hastalar ve
hekimler NSAII tedavisi sirasinda goriilebilecek GI iilserasyon ve kanama risklerine karsi
dikkatli olmali ve ciddi bir GI advers olaydan siiphelenildiginde acilen yeni bir
degerlendirme ve tedavi baslatmalidir. Bu da, ciddi Gi advers olay olasiligi ortadan
kaldirilana kadar NSAII kullanimina ara verilmesini kapsamalidir. Yiiksek risk altindaki
hastalar icin, NSAII’leri icermeyen alternatif tedavi sekilleri diisiiniilmelidir.

GI hastalik (iilseratif kolit, Crohn hastali§1) ge¢misi olan hastalarda, bu hastaliklarin
alevlenme ihtimalinden dolayr NSAII’ler dikkatle kullanilmalidir (bkz. B&liim 4.8).

Renal etkiler:

Uzun siireli NSAII kullanimi renal papiller nekroz ve baska renal hasarlara neden olmustur.
Mefenamik asit dahil NSAII’ler, seyrek olarak, interstisyel nefrit, glomeriilit, papiler nekroz
ve nefrotik sendroma sebep olabilirler. Ayrica renal perflizyonun idamesinde renal
prostaglandinlerin kompansatuar roliiniin s6z konusu oldugu hastalarda renal toksisite
goriilmiistiir. Bu hastalarda, NSAil’lerin kullanimi, prostaglandin olusumunda ve ikincil
olarak da renal kan akisinda doza bagimli azalmalara neden olabilir. NSAII, renal kan
akisinda ve kan hacminde azalma gozlenen hastalarin renal perfiizyonun saglanmasinda
destekleyici rol oynayan renal prostaglandin sentezini inhibe eder. Bu hastalarda, NSAII
kullammi  overt renal dekompansasyonu hizlandirabilir, NSAIl  kullanimimnimn
durdurulmasindan sonra, bunu genellikle tedavi 6ncesi duruma donme takip eder. Konjestif
kalp yetmezligi, karaciger sirozu, nefrotik sendrom ve siddetli renal hastalig1 olan kisiler,
diiiretik ve ADE inhibitorleri kullanan hastalar ve yaslilar bu tip reaksiyonlarda yiiksek risk
altindadirlar. Bu tip hastalar NSAIi’ler ile tedavi edilirken dikkatli gdzlenmelidir.

Mefenamik asit, metabolitleri primer olarak bobreklerden atildigindan, bobrek fonksiyonu
anlamli derecede bozulmus hastalara verilmemelidir.

Ilerlemis renal hastalik:

Mefenamik asitin ilerlemis renal hastalig1 olan hastalarda kullanimu ile ilgili olarak kontrollii
klinik calismalardan elde edilmis herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis
renal hastalig1 olan hastalarda mefenamik asitin kullanimi tavsiye edilmemektedir. Eger
kullanimi1 zorunlu ise, hastanin renal fonksiyonunun yakindan takip edilmesi tavsiye edilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Mefenamik asite daha 6nce bilinen maruziyeti bulunmayan hastalarda, diger NSAIl’lerde
oldugu gibi anafilaktoid reaksiyonlar goriilebilir. Mefenamik asit, aspirin triadi olan hastalara
verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak, nazal polipli veya polipsiz riniti olan
hastalarda ya da aspirin veya diger NSAII’leri aldiktan sonra siddetli, 6liimciil bronkospazm
geciren hastalarda goriiliir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4). Anafilaktoid reaksiyonlarin meydana
geldigi durumlarda acil yardim istenmelidir.

Oral antikoagiilan ilaglarla birlikte kullanima:

Mefenamik asit dahil NSAIl’ler ile oral antikoagiilanlarm birlikte kullanmimi Gi veya GI
olmayan kanama riskini arttirdigindan dolay1 dikkat edilerek verilmelidir. Oral
antikoagiilanlar, varfarin/kumarin tipi ve yeni gelistirilen oral antikoagiilanlar1 (or:
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apiksaban, dabigatran, rivaroksaban) igerir. Varfarin/kumarin tipi antikoagiilan kullanan
hastalarda antikoagiilasyon/INR izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Deri etkileri:

Mefenamik asit dahil NSAII’lerin kullanimna iliskin ¢ok seyrek olarak, bazilar1 &liimciil
olmak {izere, eozinofili ile birlikte ilag dokiintiisii ve sistemik semptomlar (DRESS
sendromu), eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz
(TEN) gibi ciddi deri reaksiyonlar1 rapor edilmistir. Bu durumlar herhangi bir belirti
vermeden ortaya ¢ikabilir. Hastalar tedavi baslangicinda daha yiiksek risk altindadir; en
onemli vakalar tedavinin ilk ayinda goriiliir. Hastalar deride goriilebilecek 6nemli
semptomlar konusunda bilgilendirilmeli ve dokiintii, mukozal lezyon ya da herhangi bir asir1
duyarlilik belirtisi ilk meydana geldiginde mefenamik asit kullanim1 durdurulmalidir.

Gebelik:
Geg gebelik doneminde, ductus arteriosus’un erken kapanmasina neden oldugundan diger
NSAIl’ler gibi mefenamik asitin kullamimindan da kaginilmalidur.

SLE (Sistemik Lupus Eritematozus) ve karisik bag dokusu hastalig:
SLE ve karisik bag dokusu rahatsizliklarinda aseptik menenjit riski artisi olabilir (bkz. Bolim
4.8).

Onlemler

Genel:

Mefenamik asit kortikosteroidlerin yerine ya da kortikosteroid eksikliginin tedavisinde
kullanilamaz. Korktikosteroidlerin ani olarak birakilmasi hastaliin alevlenmesine yol
acabilir. Uzun siiredir kortikosteroid tedavisi goren hastalarda kortikosteroidlerin
kesilmesine karar verilmesi durumunda, tedavi kademeli bir sekilde azaltilarak sona
erdirilmelidir.

Mefenamik asitin [ates ve] inflamasyonu azaltict farmakolojik aktivitesi, bu tanisal
belirtilerin, enfeksiydz olmadigr varsayilan agrili durumlarin  komplikasyonlarinin
saptanmasindaki yararliligini azaltabilir.

Hepatik etkiler:

Mefenamik asit de dahil olmak iizere NSAII kullanan hastalarin %15’inde smnir diizeylere
yiikselmis bir ya da daha fazla karaciger testi ortaya c¢ikabilir. Tedavinin devam
ettirilmesiyle, bu yiikselme artabilir, degismeden kalabilir ya da gegici olabilir. NSAII’lerle
yapilan klinik ¢caligmalardaki hastalarin asagi1 yukar1 %1’inde ALT ya da AST degerlerinde
(yaklasik olarak normal araligin iist limitinin 3 kat1 ya da daha yiiksek) goze ¢arpan artiglar
bildirilmistir. Buna ek olarak, sarilik ve 6liimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve
hepatik bozuklugu da kapsayan ve bazilar1 6liimle sonuglanan siddetli hepatik reaksiyonlar
bildirilmistir.

Karaciger fonksiyon bozuklugunu isaret eden semptomlar1 ve bulgulari olan hastalar ya da
anormal karaciger test sonuglari olan hastalar, mefenamik asit tedavisi sirasinda daha agir
bir karaciger reaksiyonu gelismesine karsin degerlendirilmelidir. Anormal karaciger testleri
devam ederse ya da kétiilesirse, klinik bulgular ve semptomlar karaciger hastalig1 gelisimi
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ile tutarli ise ya da sistemik belirtiler ortaya ¢ikarsa (6rn. eozinofili, dokiintii vb.)
mefenamik asit kesilmelidir.

Hematolojik etkiler:

Mefenamik asit de dahil olmak {izere NSAIl’leri kullanan hastalarda bazen anemi
goriilmektedir. Bunun sebebi sivi tutulumu, gizli ya da siddetli Gi kan kaybi ya da eritropoez
iizerinde heniiz tamamen tanimlanmamis bir etkiden kaynaklanabilir. Mefenamik asit de
dahil olmak {izere NSAIl’leri uzun siireli kullanan hastalarm herhangi bir anemi belirtisi
gostermeleri durumunda hemoglobin ya da hematokrit degerlerini kontrol ettirmeleri gerekir.
NSAIil’ler, trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve bazi hastalarda protrombin zamanini
uzatabilir (bkz. B6liim 4.5). Aspirinin tersine, trombosit fonksiyonu iizerindeki etkileri daha
az miktarda, daha kisa siireli ve geri doniistimliidiir. Koagiilasyon bozukluklart olan veya
antikoagiilan kullananlar gibi trombosit fonksiyon degisikliginden olumsuz etkilenebilecek
hastalar, mefenamik asit kullanimi sirasinda dikkatle takip edilmelidir.

Solunum bozukluklart:
Daha oncesinde bronsiyel astim hikayesi veya bronsiyel astimi olan hastalarin dikkatli
kullanimini gerektirir. NSAIl'lerin bu tip hastalarda bronkospazmu tetikledigi bildirilmistir.

Onceden Mevcut Olan Astim:

Astiml1 hastalarda aspirine duyarli astim olabilir. Aspirine duyarl astim1 olan hastalarda
aspirin kullanimi ile 6liimciil olabilen siddetli bronkospazm iliskilendirilmistir. Aspirine
duyarli hastalarda, aspirinle diger NSAII’ler arasinda bronkospazmi da kapsayan c¢apraz
reaktiflik bildirilmis oldugundan, mefenamik asit bu tip aspirin duyarlilig1 olan hastalarda
kullanilmamal1 ve daha 6nceden astimi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Diger Uyarilar:

Hastalar bir NSAII ile tedaviye baslamadan énce ve devam eden terapi siiresince periyodik

olarak asagidaki bilgilerden haberdar edilmelidir. Hastalar ayrica verilen her regeteye eslik

eden NSAII Ila¢ Kilavuzunu okumaya yonlendirilmelidir.

1. PONSTAN FORTE diger NSAIi’ler gibi, miyokard enfarktiisii ve inme gibi hastaneye
yatis ve hatta 6liimle sonuglanabilecek ciddi kardiyovaskiiler yan etkilere neden olabilir.
Her ne kadar ciddi KV olaylar semptomsuz olabiliyor olsa da, hastalar, gégiis agrisi,
nefes darlig, giigsiizliik ve telaffuzda kayma gibi ciddi KV olaylarda olan isaretler ve
semptomlar ve atilmasi gereken medikal adimlar hakkinda bilgilendirilmelidir Hasta bu
durumun takibinin 6nemi hakkinda uyarilmalidir (bkz. Uyarilar, Kardiyovaskiiler
etkiler).

2. PONSTAN FORTE diger NSAII’ler gibi, GI rahatasizli§a ve nadiren iilser ve kanama
gibi hastaneye yatis ve hatta 6liimle sonuglanabilecek ciddi Gi yan etkilere sebep
olabilir. Her ne kadar ciddi GI olaylar semptomsuz olabiliyor olsa da, hasta, epigastrik
agr1, dispepsi, melena, hematemez gibi ciddi GI olaylarda olan isaretler ve semptomlar
ve atilmasi gereken medikal adimlar hakkinda bilgilendirilmelidir Hasta bu durumun
takibinin 6nemi hakkinda uyarilmalidir (bkz. Uyarilar, Gastrointestinal etkiler-
iilserasyon, kanama ve perforasyon riski).

3. PONSTAN FORTE diger NSAIl’ler gibi hastaneye yatis ve hatta Oliimle
sonuglanabilecek eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) gibi ciddi deri yan etkilerine sebep olabilir Her ne kadar ciddi deri
olaylar1 semptomsuz olabiliyor olsa da, hasta blisterler, ates ve kasinma gibi diger
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hipersensitivte isaretleri ve atilmast gereken medikal adimlar hakkinda
bilgilendirilmelidir. Eger hasta ilac1 kullanirken herhangi bir dokiintii gelisirse ilag
kullanimini durdurmali ve hemen doktoru bilgilendirmelidir.

4. Hasta, aciklanamayan kilo alimi veya 6deminin belirtilerini veya semptomlarini derhal
doktora rapor etmelidir.

5. Hasta hepatotoksiste semptomlar1 (6rn. mide bulantisi, yorgunluk, letarji, kasinti,
sarihik, sag TUst kadranda hassasiyet ve grip benzeri semptomlar) hakkinda
bilgilendirilmelidir. Hasta eger bu durumda ise, tedaviyi durdurmasi ve derhal tibbi
yardim almasi yoniinde yonlendirilmelidir.

6. Hasta anaflaktik reaksiyon isaretleri (6rn. nefes almada zorluk, yiiz ve bogazin sismesi)
hakkinda bilgilendirilmelidir. Hasta eger bu durumda ise, tedaviyi durdurmasi ve derhal
tibbi yardim almasi yoniinde yonlendirilmelidir.

7. Geg gebelik doneminde, ductus arteriosus’un erken kapanmasina neden oldugundan diger
NSAIli’ler gibi PONSTAN FORTE kullamimindan da kaginilmalidar.

Diger prostaglandin inhibitdrlerinde oldugu gibi hematiiri, proteiniiri ve nadir nefrotik
sendrom ile akut interstisiyel nefrit bildirilmistir.

Mefenamik asit ile uzun siireli tedavi uygulanan hastalarda, 6zellikle bobrek fonksiyon
yetmezligi onceden var olan hastalarda ve yashi hastalarda, kan sayimi ve bobrek
fonksiyonlarinin diizenli olarak izlenmesi tavsiye edilir. Tedavi sirasinda karaciger
fonksiyon bozuklugu belirtilerine veya patolojik karaciger fonksiyon testlerine gore
mefenamik asit ile tedavi kesilmelidir.

Kadinlarda Fertilite:

Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe eden ilaglarin, kadin dogurganligina
ovulasyonda ikincil bir etki olarak zarar verdigine dair kanitlar bulunmaktadir.

Bu durum, tedavinin kesilmesinden sonra geri doniisliidiir (Bkz. B6liim 4.6).

Ozel popiilasyonlar:
Dehidrate olmus hastalarin ve epilepsi veya siddetli hipertansiyonu olan hastalarin
tedavisinde 6zel dikkat gerekmektedir.

Laboratuvar testleri:

Mefenamik asit kullanmminin ardindan, diazol tablet testi kullanilarak idrarda safra
reaksiyonu yalanci pozitif ¢ikabilir. Idrarda safra oldugu diisiiniiliiyorsa, Harrison nokta testi
gibi tan1 amacl bagka bir inceleme yapilmalidir.

GI sistem iilser ve kanamalar1 uyarict semptomlar olmaksizin ortaya ¢ikabilecegi icin
doktorlar GI kanama semptom ve belirtilerini takip etmelidir. Uzun siireli NSAII tedavisi
goren hastalar periyodik olarak, tam kan sayimi (CBC) ve kimyasal profillerini kontrol
ettirmelidir. Eger karaciger ya da renal hastalik gelisimi ile uyumlu klinik belirti ve
semptomlar gelisirse ve sistemik belirtiler (6rn. eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa ya
da anormal karaciger testleri degigsmiyor veya kotiilesiyorsa mefenamik asitin kullanimi
sona erdirilmelidir.



4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asetilsalisilik asit: Mefenamik asit, diisiik doz aspirinin anti platelet etkisini engeller.
Boylece KV hastaligin aspirin ile profilaktik tedavisine engel olabilir.

Antikoagiilanlar: Mefenamik asitin varfarini protein baglanma bdlgelerinden ayirip yerine
gectigl gosterilmistir ve oral antikoagiilanlara yanit1 artirabilir. Bu nedenle, mefenamik
asitin oral antikoagiilan ilaglarla birlikte kullanildig1 durumlarda protrombin zamaninin sik
sik izlenmesi gerekir. Mefenamik asitin gerekli olmadik¢a varfarin veya heparin ile birlikte
alinmasi Onerilmez.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ADE) ve anjiyotensin II antagonistleri (ARB)
dahil antihipertansifler: NSAIl’ler, diiiretiklerin ve ADE inhibitdrleri, ARB ve beta blokorleri
iceren diger antihipertansif ilaclarin etkililigini azaltabilir. Bobrek fonksiyonu zayif olan
hastalarda (6rn. susuz kalan hastalar ya da bobrek fonksiyonu azalmis yaslhlar), bir ADE
inhibitdriiniin veya bir ARB’nin ve /veya ditiretiklerin COX inhibitorii ile birlikte kullanimi
genelde geri dontistimlii olan akut bobrek yetmezligi olasiligr dahil bobrek fonksiyonlarinin
bozunmasini artirabilir. ADE inhibitorii veya ARB ve/veya diiiretikler ile birlikte mefenamik
asit alan hastalarda bu etkilesimlerin olusumlar dikkate alinmalidir.

Bu nedenle, bu ilaglarin birlikte kullaniminda, 6zellikle yash hastalarda, dikkatli olunmalidir.
Hastalar yeterli su almali ve birlikte kullanim tedavisi baglangicinda ve sonrasinda periyodik
olarak bobrek fonksiyonlarini izlenmelidir.

Aspirin: Mefenamik asit aspirinle alindiginda protein baglama orani azalirken serbest
mefenamik asit klirensi degisiklik gostermez. Bu etkilesimin klinik anlamlilig1
bilinmemektedir; ancak, diger NSAII’lerde oldugu gibi mefenamik asitin aspirinle es zamanh
kullanim1 advers etkilerde artis potansiyeli nedeniyle genellikle 6nerilmemektedir.

Furosemid: Klinik calismalar ve pazarlama sonrasi gozlemlerde, mefenamik asitin bazi
hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkilerini azaltabildigi gézlenmistir. Bu etkiler,
renal prostaglandin sentezinin inhibisyonuna baglanmaktadir. Diiiretikler NSAII’lerin bobrek
tizerindeki toksik etkisini artirabilirler. NSAil’lerle es zamanli tedavilerde; hasta, renal
bozukluk belirtileri i¢in ve diiiretik etkililikten emin olmak i¢in yakindan gézlenmelidir (bkz.
Bolim 4.4).

Kortikosteroid: Gl iilserasyon ya da kanama riski artisina neden olabilir.

Siklosporin: NSAII’ler ile siklosporin kullanimi, bdbrek prostaglandinleri iizerine etkileri
sebebiyle, nefrotoksisite riskini artirabilir.

Hipoglisemik ajanlar: NSAIli’lerin varliginda, oral hipoglisemik ajanlarm etkilerinde
degisiklikler kaydedilmistir. Mefenamik asit, oral antidiyabetiklerin hipoglisemik etkilerini
arttirabilir. Bu nedenle, insiilin ya da oral hipoglisemik ajanlar alan hastalarda mefenamik asit
dikkatli kullanilmalidir.



Lityum: Mefenamik asit, plazma lityum diizeylerinde artisa ve bdbreklerden lityum
klirensinde azalmaya neden olur. Lityum i¢in minimum konsantrasyon artisi %15, renal
klirens azalmasi ise %20’dir. Bu etkiler, NSAIl’nin renal prostaglandin sentezini inhibe
etmesine baglanmaktadir. Bu nedenle, mefenamik asit ve lityum es zamanli kullanildiginda
hastalar lityum toksisitesi ihtimaline kars1 dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.

Metotreksat: Metotreksat ve mefenamik asit dahil NSAIl’ler birlikte kullanilirken dikkatli
olunmalidir ciinkii NSAIl’lerin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini rekabetgi
sekilde inhibe ettikleri bildirilmistir. Ozellikle yiiksek doz metotreksat alan hastalarda NSAII
kullanimi1, metotreksatin plazma seviyelerinde artisa yol acabilir. Bu, metotreksat toksisitesini
artirabileceklerine isaret etmektedir.

Varfarin: Varfarin ve NSAil’lerin GI kanama iizerindeki etkileri sinerjiktir. Iki ilac1 birlikte
alan kullanicilardaki ciddi Gi kanama riski ilaglardan sadece birini kullananlardakinden daha
ylksektir.

Takrolimus: NSAIi’ler ile birlikte verilen takrolimus nefrotoksisite riskini artirabilir.

Kardiyak glikozidler: NSAIl’ler kalp yetmezligini siddetlendirebilir, glomeriiler filtrasyon
oranini (GFR) azaltabilir ve plazma kardiyak glikozid seviyesini artirabilir.

Mifepriston: NSAli’ler, mifepriston kullanimidan sonra 8-12 giin boyunca alinmamalidur,
NSAII’ler mifepristonun etkisini azaltabilir.

Kinolon antibiyotikleri: Hayvan datalari, NSAIi’lerin kinolon antibiyotikleri ile kullaniminda
konviilsiyon riskinde artis oldugunu gostermistir. NSAIl’ler ile kinolon (&rnegin
siprofloksasin) kullanan hastalarda konviilsiyon olusmasi riskinde artis olabilir.

Antidepresanlar: Selektif Serotonin Gerialim Inhibitorleri (SSRI); GI kanama riskini
artirabilirler.

Aminoglikozidler: Duyarli bireylerde renal fonksiyonlarin azalmasi, aminoglikozidlerin
eliminasyonunun azalmasina ve plazma konsantrasyonunun artmasina neden olur.

Selektif siklooksijenaz-2 inhibitorleri de dahil diger analjezik ilaglar: Istenmeyen etki riskini
arttirabileceginden iki veya daha fazla NSAII’nin (aspirin de dahil) bir arada kullanilmasindan
kaciilmalidir.

Zidovudin: NSAII’ler ile birlikte kullanildiginda hematolojik toksisite riskinde artis olabilir.
Zidovudin ve ibuprofenin birlikte kullanilmasi ile HIV (+) hemofili hastalarinda hemartroz ve

hematom riskinde artisa iliskin kanitlar mevcuttur.

Antitrombosit ajanlar: GI kanama riskinde artis.
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4.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.
PONSTAN’1n giivenliligi ve etkililigi ¢ocuklarda belirlenmemigtir. PONSTAN’1n pediyatrik
poptilasyon iizerindeki giivenliligi ve etkililigi belirlenmediginden ¢ocuklarda kullanimi
onerilmez.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C/ D (3. trimester)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Yeterli veri bulunmadigindan ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar uygun bir dogum
kontrolii kullanma konusunda doktoruna danismalidir.

Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu hamileligi ve/veya embriyo-fetal gelisimi olumsuz bir
sekilde etkileyebilir. Epidemiyolojik veriler, hamileligin erken donemlerinde kullanilan
prostaglandin sentez inhibitorlerinin kullanimi sonrasinda spontan diistik, kardiyak
malformasyonu ve gastrosizis riskinde artis oldugunu gostermistir. Bu risk doz ve tedavi
stiresi ile artabilmektedir.

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, prostaglandin sentez inhibitorlerinin kullaniminin, pre ve
post-implantasyon kayiplarinda ve embriyo-fetal 6liim oraninda artis ile sonuglandigini
gostermistir. Buna ek olarak organojenez esnasinda bir prostaglandin sentezi inhibitorii
almis olan hayvanlarda, KV malformasyon da dahil olmak iizere ¢esitli malformasyonlarin
goriilme sikliginda artig bildirilmistir.

Bu nedenle prostaglandin sentez inhibitdrleri sayet kesinlikle gerekiyorsa sadece gebeligin
birinci ve ikinci trimesterinde verilmelidir. Eger NSAIl’ler gebe kalmaya calisan ya da
gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde olan kadin tarafindan kullaniliyorsa, miimkiin olan
en diisiik doz ve en kisa tedavi siiresi olmalidir.

Hamileligin {gilincii trimesteri sliresince prostaglandin sentezi inhibitorleri fetiiste ve
gebeligin sonunda anne ve yenidoganda asagidaki etkileri yapabilir:

- Fetiste:
e Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriosusun prematiir kapanmasi ve
pulmoner hipertansiyon);
- Gebeligin sonunda anne ve yenidogan
e Kanama zamanmin uzama olasiligi, ¢ok diisilk dozlarda bile meydana
gelebilecek bir platelet birikme inhibisyon etkisi,
11



4.7.

4.8.

e Gecikme ya da dogumun uzamasi ile sonuglanan uterus kasilmalarinin
inhibisyonu.

Bu nedenle, mefenamik asidin hamile kadinlarda gebeligin ilk veya ikinci trimesterinde
kullanilmasi tavsiye edilmez ve gebeligin ii¢iincii trimesterinde kontrendikedir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIil’ler) gebeligin ikinci veya iigiincii trimesteri
sirasinda kullanildiklar takdirde, amniyontik sivi azalmasi veya oligohidroamniyoz ile
sonuglanabilen siddetli fetal renal disfonksiyon vakalarina neden olabilir. Bu tiir etkiler
tedavinin baglatilmasindan kisa bir siire sonra meydana gelebilir ve genellikle tedavinin
kesilmesiyle geri doniisliidiir. Mefenamik asit tedavisi alan gebe kadinlar amniyotik sivi
hacmi agisindan yakindan izlenmelidir.

Laktasyon donemi

Mefenamik asit anne siitline gegmektedir ve anne siitiinden emen bebege gecebilir. Bu
nedenle, emziren kadinlar mefenamik asit kullanmamalidir. Boyle bir durumda,
emzirmenin ya da ila¢ kullaniminin durdurulmasi karari1 verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen bagska maddelerde oldugu gibi,
mefenamik asit kullanimi kadmlarin dogurganlhigini azaltabilir, gebe kalinmasi planlandigi
sirada kullanilmasi tavsiye edilmez. Gebe kalmakta problem yasayan veya kisirlik tetkiki
yaptiran kadinlarin mefenamik asit alimini durdurmalari tavsiye olunur.

Dismenore ve menorajide cevap alimamadiginda, hekim diger nedenleri arastirilmalidir.
Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

NSAIl’leri aldiktan sonra bas donmesi, uyusukluk, yorgunluk gérme bozukluklar gibi
istenmeyen etkiler goézlenmesi miimkiindiir. Hasta etkileniyorsa, ara¢ ya da makine
kullanmasi tavsiye edilmez.

Istenmeyen etkiler

En sik bildirilen yan etkiler GI kanal ile iliskilidir. Peptik iilserler, perforasyon veya kanama
oliimciil olabilmekte ve 6zellikle yash hastalarda ortaya ¢ikmaktadir (bkz. Bolim 4.4).
Mefenamik asit kullanimiyla birlikte bulanti, kusma, diyare, flatulans, konstipasyon,
melena, hematemez, llseratif stomatit ve kolit ve Crohn hastaligi (bkz. Bolim 4.4)
bildirilmistir. Gastrit ise daha nadir olarak bildirilmektedir.

Siklik su sekilde tarif edilmistir: cok yaygim (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklari:
Yaygin: Eozinofili
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Cok seyrek: Otoimmiin hemolitik anemi (>12 aylik mefenamik asit tedavisinde
bildirilmistir ve tedavinin kesilmesiyle ortadan kalkar), hematokritte
diisme, lokopeni, trombositopenik purpura, agraniilositoz, pansitopeni,
aplastik anemi ve kemik iligi aplazisi

Bilinmiyor: Platelet agregasyon inhibisyonu, sepsis, yaygin damar i¢i pihtilagmasi,
eozinofili, ndtropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahklari:

Seyrek: Bronkospazm ve kan basincinda diisiisiin (sok gelisebilir) eslik ettigi
anafilaktik reaksiyonlar
Bilinmiyor: NSAIl’lerle tedaviyi takiben hipersensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Bunlar (a) spesifik olmayan alerjik reaksiyonlar ve anafilaksi (b) astim,
agirlastirilmis astim, bronkospazm veya dispne (c¢) ¢esitli dokiintii tipleri,
prurit, iirtiker, purpura, anjiyoddem, ve daha seyrek olarak eksfoliyatif veya
biill6z dermatozlar (epidermal nekroliz ve eritema multiforme dahil) gibi
deri hastaliklarini igerir.

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar:
Seyrek: Diyabetli hastalarda glukoz intoleransi, hiponatremi
Bilinmiyor: Siv1 retansiyonu

Psikiyatrik hastaliklar:
Seyrek: Sinirlilik, depresyon
Bilinmiyor: Konfiizyon, haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklar::

Yaygin olmayan: Sersemlik

Seyrek: Aseptik menenjit vakalar1 (6zellikle sistemik lupus eritematozus, karigik
bag dokusu hastalig1 gibi mevcut oto-immun bozukluklari olan hastalarda),
boyun tutulmasi, bas agrisi, bulanti, kusma, ates veya oryantasyon
bozuklugu ile seyreden (Bkz. Boliim 4.4), bulanik gérme, konviilsiyonlar,
yorgunluk, bag donmesi, bas agrisi, uykusuzluk

Bilinmiyor: Optik nevrit, parestezi,

Goz hastahklar:

Seyrek: Gorme bozuklugu, gézde iritasyon, renkli gormenin geri doniislii kaybi
Kulak ve i¢ kulak hastahklari:

Seyrek: Kulak agrisi, kulak ¢inlamasi

Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyak hastahklar:

Seyrek: Carpmti, kalp yetmezligi

Bilinmiyor: Klinik ¢alisma ve epidemiyolojik veriler bazt NSAII’lerin kullanimmin

(0zellikle yiiksek dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olay
riskinde (miyokard enfarktiisii veya inme gibi) artigla iligkili olabilecegini
gostermektedir.
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Vaskiiler hastaliklar:
Seyrek: Hipotansiyon, hipertansiyon (bkz. Boliim 4.4)

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahklar:
Seyrek: Astim, dispne

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Mefenamik asit kullaniminda en sik bildirilen yan etkiler GI kanaldadir. En
sik rastlanan yan etki diyaredir ve genellikle dozla iliskilidir. Genellikle
dozun azaltilmasiyla hafifler ve tedavinin sonlandirilmasiyla hizla kesilir.
Bazi hastalar tedaviyi siirdiiremeyebilir. Konstipasyon, kusma ile ya da
kusma olmadan mide bulantisi, abdominal agr1

Yaygin olmayan: Anoreksi, mide eksimesi, gaz, enterokolit, kolit, kanama veya perforasyon
ile ya da olmadan mide iilserasyonu

Seyrek: Steatore, pankreatit

Bilinmiyor: GI inflamasyon (gastrit, Crohn hastalig1 gibi)

Hepatobiliyer hastalhiklar:

Seyrek: Sarilik, hepatorenal sendrom, hafif karaciger toksisitesi, hepatit, hepatik
disfonksiyon
Bilinmiyor: Bir veya daha fazla karaciger fonksiyon testinde sinirda yiikselmeler

Deri ve deri alt1 doku hastahklari:

Seyrek: Anjiyoddem, larinks 6demi, eritema multiforme, yiiz 6demi, terleme,
tirtiker, deri dokiintiisti, Lyell sendromu (toksik epidermal nekroliz),
Stevens-Johnson sendromu

Bilinmiyor: Prurit, eksfoliyatif dermatit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Cok Seyrek: Diziiri, hematiiri, papiller nekroz dahil bobrek yetmezligi,
tubulointerstisyel nefrit, renal disfonksiyon, sodyum ve su retansiyonu
Bilinmiyor: Glomeruloneftit, nefrotik sendrom, proteintiri

Genel bozukluklar ve uygulama yerine iliskin hastahklar:

Bilinmiyor: Odem, halsizlik, coklu organ yetmezligi, pireksi

Arastirmalar:

Bilinmiyor: Urobilinojen idrar testi (yanls pozitif), karaciger fonksiyonu test
bozukluklart

Pediyatrik hastalar

Genel bozukluklar ve uygulama yerine iliskin hastahklar:
Bilinmiyor: Hipotermi

14



Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz Asimi ve Tedavisi

5.1.

Kaza sonucu doz agiminin ardindan hasta derhal kusturulmali ya da mide lavaj1 ile mide
bosaltilmali ve aktif komiir verilmelidir. Yasamsal fonksiyonlar izlenmeli ve
desteklenmelidir.

Mefenamik asit doz asiminda epileptik nébetler, ciddi GI ve sinir sistemi semptomlari, deri
dokiintiisii, kanamaya yatkinlik, konviilsiyonlar, akut bobrek yetersizligi, koma,
konfiizyonel durum, vertigo ve haliisinasyon bildirilmistir.

Doz agiminin dliime yol actig1 olmustur.

Iyi bir idrar ¢ikis1 saglanmahdr.

Bobrek ve karaciger fonksiyonlar siki bir sekilde takip edilmelidir.

Potansiyel olarak toksik miktarlarin alimindan sonra hastalar en az 4 saat siireyle gézlem
altinda tutulmalidar.

Sik ortaya ¢ikan veya uzamis konviilsiyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir.
Hastanin klinik durumu dogrultusunda diger 6nlemlere de bagvurulabilir.

Mefenamik asit ve metabolitleri plazma proteinlerine siki bir sekilde baglandiklarindan
hemodiyalizin faydasi sinirhdir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Non-steroidal antiinflamatuvarlar ve antiromatik iiriinler, Fenamatlar
ATC kodu: MO1AGO1

PONSTAN igerisinde aktif bilesen olarak mefenamik asit yer almaktadir, bu bilesik analjezik
etki gostermekle birlikte ayn1 zamanda belirgin bir anti-inflamatuar etki ve antipiretik etkiye
de sahiptir.

PONSTAN asil olarak prostoglandin sentezini inhibe etmek suretiyle etki gdstermektedir.

Anti-inflamatuar etkisi ilk olarak UV eritem inflamasyon modelinde belirlenmistir. Diger
calismalar, sicanlarda deri alt1 koton pelletlerde graniilasyon dokusu biiyiimesi inhibisyonunu
ve karagenin ile indiiklenen sigan pencgesi 6demi testlerini kapsamaktadir.

Antipiretik aktivite, siganlarda maya kaynakli pirekside gosterilmistir. Bu modeldeki
antipiretik  aktivitesi, fenilbutazon ve flufenamik asidinkine yaklasik olarak esit,
indometazininkinden ise daha az bulunmustur.
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5.2.

Analjezik aktivite, bira mayasiyla iltihaplanan sigan pengelerinin agr1 duyarliligini iceren
testlerde gosterilmistir.

Mefenamik asit, bu modelde flufenamik asitten daha az etkili bulunmustur.

Prostaglandinler inflamasyon, agri cevabinin modiilasyonu, dismenore, menoraji ve pireksi
dahil bir dizi hastalik siirecinde rol oynar.

Cogu NSAII"'de oldugu gibi mefenamik asit, prostaglandin sentetazin (siklo oksijenaz)
etkisini inhibe eder. Bu durum, prostaglandin sentezi oraninda ve prostaglandin seviyelerinde
azalmaya neden olur.

NSAIl'lerin sigan pengesi 6demi testindeki anti-inflamatuar aktivitesi, prostaglandin sentetazi
inhibe etme yetenekleri ile iligkilendirilmistir. Mefenamik asit bu her iki testte de
siralandiginda, indometazin ve fenilbutazon arasinda yer alir ve prostaglandin sentezi
inhibisyonunun mefenamik asidin farmakolojik aktivitesine ve klinik etkililigine katkida
bulunmas1 muhtemeldir.

Ayrica fenamatlarin, prostaglandinler olusturulduktan sonra etkilerini inhibe ettigine dair
onemli kanitlar vardir. Bu nedenle fenamatlar hem prostaglandin sentezini hem de
prostaglandinlere yaniti inhbe ederler. Bu cifte blokaj, aksiyon sekilleri agisindan 6nemli
olabilir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Mefenamik asit G yoldan hizla emilir. Eriskinlerde bir gramlik oral dozun verilmesini takiben
1-4 saat i¢inde doruk plazma diizeyine ¢ikar.

Glinde dort kez bir gram mefenamik asit verildiginde uygulamanin ikinci giliniinden itibaren
doruk kan diizeyleri 20 mcg/ml'ye ulasir.

Dagilim:
Mefenamik asit %90’dan daha fazla plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Karaciger metabolizmasi (konjugasyon, oksidasyon).

Mefenamik asit, agirlikli olarak karacigerde sitokrom P450 CYP2C9 tarafindan once 3
hidroksimetil tiirevine (metabolit I) ve sonra 3 karboksil tiirevine (metabolit II) metabolize
edilir. Her iki metabolit de glukuronidler olusturmak i¢in ikincil konjiigasyona ugrar. Bu
nedenle daha 6nceden diger CYP2C9 substratlari ile gegmis/deneyimlerine dayanarak zayif
CYP2C9 metabolizdrleri oldugu bilinen veya siiphelenilen hastalarda, metabolik klerensin
azalmas1 nedeniyle plazmada anormal derecede yiiksek seviyelere ulagilabileceginden
mefenamik asit dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.
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Eliminasyon:
Tek bir oral dozun ardindan eliminasyon agirlikli olarak renal yolla (%52-67)

gergeklesmektedir ve ilag degismeden ya da iki metabolitten biri seklinde atilmaktadir, ayrica
eliminasyonda biliyer yolun da rolii vardir (%20-25).

Bir dozun, %6's1 mefenamik asit, %251 metabolit I ve %21'1 metabolit II olmak {iizere
toplamda %352’si idrardan geri kazanilir. 3 giinliik disk1 analizinde, dozun %10-20'si konjuge
olmayan metabolit IT olmustur.

Konjuge edilmemis mefenamik asitin plazma seviyeleri, yaklasik 2 saatlik bir yarilanma 6mrii
ile azalir.

Dogrulsallik/dogrusal olmayan durum:
Tekrarlanan dozlardan sonra, plazma seviyeleri doz ile orantilidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Insan dozunun 10 katina kadar ilag verilen sicanlarda fertilitenin azaldig1 ve gebeligin
geciktigi gorlilmiistiir. Bu calismada ve insan dozunun 10 katinin verildigi kopeklerle
yapilan bagka bir ¢aligmada fetiiste bir anormallik gézlemlenmemistir.

Mefenamik asitin plasentadan gecebilmesi ve ayrica siite gecisi sebebiyle PONSTAN’1n
gebelik ve laktasyon siiresince kullanimindan kaginilmalidir (bkz. Bolim 4.6).
Kanserojenik potansiyele iliskin gergeklestirilmis uzun siireli hayvan c¢alismalari
bulunmamaktadir. Mefenamik asite iliskin genis kapsamli mutajenite testleri
gerceklestirilmemistir. Bugiline kadar gercgeklestirilmis tiim c¢alismalarin  sonuglar
negatiftir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Metil seliiloz

Prejelatinize nisasta

Misir nisastasi

Sodyum lauril siilfat (E487)
Mikrokristalin seliiloz (E4601)
Susuz koloidal silikon
Magnezyum stearat (E572)
Talk (E553b)
Metilhidroksipropilseliiloz (E464)
Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 6000

Sar1 demir oksit (E172)
Vanilin

6.2. Gecimsizlikler

Mevcut degildir.
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6.3. Raf omrii

24 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Opak PVC — Al Blister
Aluminyum folyo 0.020 mm, PVC 0,25 mm, 20 tabletlik ambalajlarda sunulmaktadir.

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

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer PFE ilaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106
Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
181/87

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 17.02.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 15.10.2009

10. KUB'UN YENILENME TARiHi

07.10.2022
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	Solunum bozuklukları:
	Daha öncesinde bronşiyel astım hikayesi veya bronşiyel astımı olan hastaların dikkatli kullanımını gerektirir. NSAİİ'lerin bu tip hastalarda bronkospazmı tetiklediği bildirilmiştir.

