KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DORSILON tablet

3. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her tablette;

Parasetamol 450 mg
Mefenoksalon 200 mg

Yardimc1 maddeler:
Yardime1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz renkli, bir yiizit DORSILON baskils, diger yiizii diiz tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapitik endikasyonlar

iki etkin madde ihtiva ettigi icin DORSILON genis bir kullanim alamna sahiptir. Bel, sirt ve
boyun kaslarinda spazmin eslik ettigi afirlarda, lumbago ve siyatik nevraljisinde, tortikoliste,
her tiirlii agnili kas spazmlarinda, servikal veya lomber diskopatiye veya spondiloartroza bagli
sendromlarda, kas spazmlari ile birlikte goriilen romatizmal veya romatizma dig1 afirilarda,
osteoartrit ve miyozitte, kink, ¢ikik, burkuima, lif gerilmesi ve kopmalannda, strese bagh
olan ruhsal gerginlik ile beraber gorillen agnlarda ve adale tutulmalannda, agin beden
faaliyetleri sonucu ortaya gikan kas agrisi, kramp ve spazmlarda, dis ¢ekiminden sonraki
agrili donemlerde giivenle kullantlir.

4.2.Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji / uygulama siklifs ve siiresi:
Doktor tarafindan bagka bir sekilde dnerilmedigi takdirde;

Eriskinlerde 6-8 saatte bir 1-2 tablet.

Uygulama sekli:
Oral olarak uygulanir.
Tabletler yemeklerden sonra bir bardak su ile alinmalidur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi

DORSILON, karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilirken dikkatli
olunmalidir. DORSILON siddetli karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:

6-15 yas arasi gocuklarda 6-8 saatte bir yarim tablet. 6 yas alti gocuklarda kullammindan
kaginilmahdir.
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Geriyatrik popillasyon:

Yash hastalarda ozel bir doz ayarlamasi gerektigine dair bilgi bulunmamaktadir, ancak,
mefenoksalon kullammina bagli olarak istenmeyen etkilerin goriilmesinde artig riski
bulunmaktadir. ilag regete edilirken hasta uyariimahdur.

Diger:
Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle ginlik alinan parasetamol dozunun 2
grami agmamasi gerekir.

4.3.Kontrendikasyonlar

DORSILON asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Parasetamol, mefenoksalon veya ilacin bilegimindeki maddelere kar agir1 duyarlilik
» Akut intermitan porfiri

¢ Epilepsi

o ilerlemis bébrek yetmezligi

o Asetilsalisilik aside karg1 agir1 duyarhilik

e Parasetamol iceren diger bir ilacin kullamlmakta olmasj
e Kronik parasetamol kullanimi

o ilerlemiy karaciger hastah

o {lerlemis pulmoner ve/veya kardiyak hastalik

4.4.0zel kullanim uyarilan ve Snlemleri

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha 6nce kullamm hikayesi olanlarda, kullamimun ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya deri reaksiyonu
olugabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacin kullammimn birakilmast ve
altemnatif bir tedaviye gegilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kigi
bir daha bu ilaci veya parasetamol igeren bagka bir ilaci kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
slimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematéz pistiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden
olabilmektedir.

Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doktor kontrolii altinda dikkatli kullamlmalidir. Onceden mevcut hepatik hastaligi bulunan
hastalar igin, yikksek dozda veya uzun streli tedaviler esnasinda periyodik arahklarla
karaciger fonksiyon tetkikieri yapmak gerckebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10
ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol kullamminin yarar/risk oramni dikkatle
degerlendirmesi gerekir. Doz ayarlamasi yapilmah ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Bir yil boyunca glinliik terapétik parasetamol dozlari alan bir hastada hepatik nekroz ve daha
kisa siireli olarak agin doz kullanan bir hastada karaciger hasar bildirilmigtir.

12 — 48 saat icinde karaciger enzimleri yiikselebilir ve protrombin zamam uzayabilir. Ancak
klinik semptomlar dozun alinmasindan 1 — 6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.

Kronik giinlitk dozlarda ve akut yitksek dozlarda karaciger hasanna neden olabilir.
Hepatotoksisite riskinden otiird, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya da

daha uzun siireli alinmamalidir. Karaciger yetmezligi (Child-Pugh kategorisi <9) olan
hastalar, parasetamolii dikkatli kullanmalidiriar.
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Terapdtik dozlarda parasetamol uygulamast sirasinda serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi yiikselebilir.

Terapétik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon
rezervini azaltan ilaglarn eszamanh kullamm, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi
gesitli durumlar hepatik toksisite riskinde artiga yol agabilir.

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmast bébrek hasarina neden olabilir.

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

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda dikkatli kullamlmalidir. Seyrek olarak
hemoliz vakalar 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 ve eszamanh parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde bir
artiga yol agabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullamlmalidir.

Parasetamol igeren diger ilaglarin DORSILON ile eszamanl kullammindan kagimilmalidir.

3 — 5 giin i¢inde yeni semptomlarin olusmasi ya da agrimn ve/veya atesin azalmamasi
halinde, hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigmasi tavsiye
edilir.

Merkezi sinir sistemi depresanlart ile birlikte kullammi hastanin mental ve fiziksel
yeteneklerini etkileyebilir. Hasta bu konuda uyarilmahdir (bkz. 4.5. Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim gekiller1).

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilegim gekilleri

Mefenoksalon etkilegimleri:

Diger sedatifler gibi; mefenoksalon da alkol, sedatifler, hipnotikler, antidepresaniar,
antipsikotikler, antihistaminikler ve anesteziklerin etkisini potansiyalize edebilir. Birlikte
kullanim tavsiye edilmez. Mefenoksalon, kas gevseticilerin ve kumarin antikoagiilanlarimin
etkilerini artirir,

Monoaminoksidaz inhibitdrleri ile birlikte kullanilmamahdur.

Parasetamol etkilegimleri:
Propantelin gibi mide bogalmasim yavaglatan ilaglar, parasetamoliin yavas emilmesine ve

dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha geg ortaya ¢1kmasina neden olabilir.

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

Baz hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indikksiyonuna sebep olan
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ilaglanin tek basina kullaldifinda zararsiz olan parasetamo! dozlariyla bile eszamanh
kullanimu karaciger hasarina yol agabilir. Asin alkol tiketimi halinde, terapttik dozlarda bile
parasetamol alinmasi da karaciger hasarina neden olabilir.

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

Parasetamo! (veya metabolitleri), K vitamini-bagiml koagiilasyon faktorii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilegir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tirevleri arasindaki
etkilesimler, “Uluslararasi normallestirilms oran” (International Normalized Ratio, INR}
degerinde bir ariga ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir. Bundan dolayi, oral
antikoagulan kullanan hastalar, tibbi denetim ve kontro! olmadan uzun siireli 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) eszamanl kullanilmas, ndtropeni egilimini
artirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikga, parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.

Birden fazla agn kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmast Onerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladifini gosteren ¢ok az kamt vardir ve genelde istenmeyen
etkilerde artisa yol agmaktadir.

Parasetamo! emilim hiz1 metoklopramid ya da domperidon ile artabilir ve kolestiramin ile
azalabilir.

St. John’s Wort (Hypericum perforatum — sar kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini
azaltabilir.

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hizi azalabilir.

Bitkisel {iriinlerle etkilesim:

Hibiscus (bamya gigefi)’un parasetamoliin plazma konsantrasyonlarint azalttigi bildirilmigtir.
Bunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Parasetamol hepatotoksik potansiyeli olan ekinazya (Echinacea augustifolia), kava (Piper
methysticum) ve salisilat igeren sogiit (Salix alba) ve gayir giizeli (Spiraea ulmaria) gibi
bitkisel tirtinlerle birlikte kullamidiginda hepatotoksisite riski artabilir.

Parasetamol antitrombosit etkileri olan gingko (Gingko biloba), ginseng (Panax ginseng),
sarmisak (Allium sativum), yaban mersini (Vaccinium myrtillis), kasimpati (Chrysanthemum
parthenium) ile birlikte kullamld: ginda kanama riski artabilir.

Parasetamol kumarin igeren sar papatya (Anthemis nobilis), atkestanesi (Adesculus
hippocastaneum), gemenotu (Trigonella foenum graecum), kizil yonca (Trifolium pratense)
ve demirhindi (Tamarindus indicus)ile bitlikte kullamldiginda kanama riski artabilir.

Meryem ana dikeni (Silybum marianumy); Bu bitkiden hazirlanan silimrin kompleks
flovonoidlerin bir karisimidir. Deneysel olarak siganlarda karaciger glutatyon diizeyini arttrir.

Qzel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
{zel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilegim galiymas bulunmamaktadur.

4,6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DORSILON kullanmas: gereken dogurganlik ¢agindaki kadinlarin uygun bir dogum kontrol
yontemi uygulamalan onerilmelidir.

Gebelik dinemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dopum sonrast geligim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hamilelik boyunca mefenoksalon kullamiminin giivenliligi bilinmemektedir. Mefenoksalon
plasentaya geger. Bu ilag hamileligin 3 ayinda kuilanildigi zaman, konjenital malformasyon
riskinin artig1 bildirilmigtir. Hamilelik siiresince kullammindan kagimilmalidir. Bununla
beraber, hamilelik sirasinda mefenoksalon kullanimi zorunlu ise, ozellikle ilk d¢ ayda
kullamimindan kagimlmalidir.

Parasetamol plasentaya gecger. Gebeligin bitiin dénemlerinde rutin olarak kullamilmis olup,
kisa siireli tedavi i¢in gitvenli bulunmugtur.

Laktasyon dinemi

Parasetamol kullanimi emziren anne ve emen bebek igin dnemli bir sorun olugturmasa da
mefenoksalon, annenin plazma konsantrasyonunun 2-4 kati konsantrasyonda siite geger.
Emziren anneler tarafindan kullammi, emen bebekte sedasyona neden olabilir. Bu nedenle
hasta DORSILON tedavisi goriiyorsa emzirmeye son verilmelidir. Ya da emzirme dénemi
boyunca bagka bir giivenli ilag (6. parasetamol) kullanilmahdur.

Siitteki konsantrasyonlar1 annenin 650 mg’lik tek bir doz almasindan 1-2 saat sonra 10-15
mikrogram/ml (66.2-99.3 mMol/L) dir. Ortalama siit/plazma konsantrasyonlan orant 1.24’tir.
Stitteki yarilanma émrii 1.33-3.5 saattir. Parasetamol siit proteinlerine %85 oraninda baglanir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldupu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmigtir. insanlarda fertilite lizerine yapilmig
aragtirma bulunmamaktadir.

Mefenoksalonun fertilite iizerine etkisine dair literatirde aynntil bilgi bulunamamigtir.

4.7.Ara¢ ve makine kullanim ilzerindeki etkiler

Mefenoksalonun Szellikle alkol veya merkezi sinir sistemi depresanlar ile birlikte
kullanilmas! durumunda, hastanin mental ve fiziksel yeteneklerini etkileyebilir. Bu nedenle
ara¢ ve makine kullanan kigilerin uyariimalar gerekmektedir. DORSILON kullanmakta olan
hastanin araq ve makine kullanmamasi, dikkat gerektiren tehlikeli iglerden uzak durmas:
dnerilmelidir.

4.8.istenmeyen etkiler
istenmeyen etkiler gorillme sikliklanna gore agapidaki sekilde siralanmigtir:
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Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(1/10000 ila <1/1000); gok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki veriler ile tahmin
edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklan
Cok seyrek: Kan rahatsizliklari, agraniilositoz, eozinofili, trombositopeni, trombositopenik
purpura ve aplastik anemi

Bafgikhk sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaksi, hipersensitivite reaksiyonu, anjiyondrotik (Quincke’s)
tdem

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bag donmesi, sedasyon
Seyrek: Yorgunluk, kas giigstizligii, bag agrisi, uykusuzluk, ajitasyon, anksiyete

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Hipotansiyon, tagikardi, kardiak ritm bozukluklar, 6dem

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma, sindirim sistemi rahatsizliklan, kabizlik

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Fulminan hepatit, hepatik nckroz, karaciger yetmezligi, karaciger enzimlerinde

art1s

Deri ve deri alti doku hastahiklan

Seyrek: Deri dokiintiisii, kaginti, irtiker, alerjik ddem ve anjiyoddem, akut generalize
eksantematoz piistiilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil).

Genel bozukluklar ve uygulama balgesine iligkin hastahiklar
Yaygin: Yiiz Sdemi

Yaygin olmayan: Periferik 5dem

Cok seyrek: Ates, asteni

Cerrahi ve Tihbi Prosediirler
Yaygin olmayan: Post-tonsillektomi kanamas:
Yaygin: Post-ekstraksiyon (3.az1 disi) kanamasi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmcsine
olanak saglar. Saghik meslegi mensuplarimn herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmekiedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9.Doz agim ve tedavisi
Parasetamol doz agimi:
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10 g'dan fazla alan yetigkinlerde toksisite olasihign vardir. Dahasi, asin dozun zaran siroz
olmayan alkolik karaciger hastahgt olanlarda daha biiyiiktiir. Cocuklarda agirt dozu takiben
karaciger hasan goreceli olarak daha nadirdir. Karaciger hiicre hasan ile birlikte parasetamol
doz asiminda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yarilanma omril genellikle
4 saate veya daha uzun siirelere uzar. 14C-aminopirinden sonra "C0, atliminda azalma
bildirilmistir. Bu durum; plazma parasetamol konsantrasyonu veya yarilanma dmri, veya
konvansiyonel karaciger fonksiyon testi dlciimlerine nazaran patasetamol doz agimu ile
karaciger hiicre hasari arasindaki iliskiyl daha iyi gosterir. Parasetamole bagli fulminant
karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibtiler nekrozdan dolayr bobrek yetmezligi
olusabilir. Bununla beraber, bunun insidans1 baska nedenlerden dolay! fulminant karaciger
yetmezligi olan hastalarla karsilagurildiginda bu grup hastalarda daha sik degildir. Nadiren,
ilag aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesi ile birlikte renal tiibiiler
nekroz olugabilir. Asin dozda parasetamol almig bir hastada kronik alkol aliminun akut
pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmigtir. Akut asin  doza ilaveten,
parasetamoliin giinliik agin miktarlarda alimindan sonra karaciger hasan ve nefrotoksik etkiler
bildirilmigtir.

Semptom ve belirtiler: Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol doz asimnin sik
gorillen erken semptomlandir. Hepatik nekroz parasetamol doz agimumn dozla iligkili
komplikasyonudur. Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin stiresi 12 ila 48 saat iginde
uzar, fakat klinik semptomlar ilacin abimim takiben 1 ila 6 giin goriilmeyebilir.

Tedavi: Akut doz asiminda parasetamol, karaciger nekrozuna kadar varabilen hepatotoksik
etki posterebilir. Hastayr gecikmig hepatotoksisitcye karsi korumak igin parasetamol doz
asim1 hemen tedavi edilmelidir. Bunun icin, absorpsiyonu azaltmay: (gastrik lavaj veya aktif
komiir) takiben intravendz N-asetilsistein veya oral metiyonin vermek gerekir. Eger hasta
kusuyorsa veya aktif komiir ile konjuge edilmigse metiyonin kullantimamahdir. Doruk
plazma parasetamol konsantrasyonlar doz agimim takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu
nedenle hepatotoksisite riskini belirlemek igin plazma parasetamol diizeyleri ilag alimindan en
az 4 saat sonrasina kadar Slgiilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metiyonin veya intravendz N-
asetilsistein) kan parasetamol igerigi ve ilag alimindan beri gecen siire 1s1f1 altinda
degerlendirilmelidir. Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siredir alkol
bagimlis1 olanlarda, veya kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi
esipinin %30-50 diigiirtilmesi Snerilir, ¢linkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine karsi
daha duyarhi olabilirler. Parasetamol doz agimini takiben geligebilecek fulminant karaciger
yetmezligi tedavisi uzmaniik gerektirebilir.

Mefenoksalon doz agimi:

Belirtiler: Yiiksek doz aliminda; uyku ve sersemlik yapabilir. Doz asiminda ise bag ddnmesi,
ciddi biling bulaniklig1, bulanti, kusma, ylizeysel solunum, kas kramplan gorilebilir. Alkolle
birlikte alindiginda istenmeyen etki geligme olasiligt daha yiiksekftir.

Tedavi: Doz azaltilmalidir. Doz agim belirtiler1 varsa zaman kaybedilmeden gastrik lavaj
yapilmalidir. Gerekiyorsa temel ve ileri yasam destepi uygulanir. Belirti ve bulgusu olmayan
hastalar ilag alindiktan sonra en az 6 saat gozlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapstik grup: Santral etkili kas gevseticiler
ATC kodu: NO2BES51
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DORSILON, giiglii bir kas gevsetici ve agn kesicidir. Bilesimindeki iki etken madde birbirini
destekleyerek tedavi saglar. Mefenoksalon bir kas gevseticidir, gizgili iskelet kaslarindaki
spazmlari, agnlt kramplar gevsetir. Cesitli romatizmal hallerde iskelet kaslarimn spazmlari,
agrnmn giddetini artiran bir faktdrdir. Aynca kirik, ¢ikik, burkulma, lif gerilmesi ve kopmasi
gibi agnil1 travmalarda agnli kas spazmlar1 meydana gelir. Mefenoksalon omurilikteki artmmg
kas tonusundan sorumiu polisinaptik refleksleri (muhtemelen araci néron blokajiyla) inhibe
eder. Kas tonusunu azaltmak aktif ve pasif hareketlere olan direnci inhibe eder, spazmlan
¢ozer, hareket hizim ve keskinligini etkiler ve analjezik etki yapar. DORSILON'daki diger
aktif madde olan parasetamol ise ¢abuk etki yapan giiglii bir agn kesicidir ve analjezikler
iginde en giivenilir olanlardan birisidir. Asetilsalisilik asit gibi diger analjeziklere hassas olan
sahislarda da giivenle kullanihr. Ahgkanhk  yapmaz. Etki mekanizmas: tam olarak
bilinmemekle beraber, muhtemelen esas olarak merkezi sinir sisteminde prostaglandin sentez
inhibisyonu yaparak ve kismen de periferde agn uyarim iiretimini bloke ederek etki
gdstermektedir.

5.2.Farmakokinetik dzellikler
Genel izellikler
Emilim:

Mefenoksalon gastrointestinal kanaldan 1yi ve kismen yavas absorbe olur. Oral alimdan 40-70
dakika sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulagir. Eliminasyon yarilanma omri 2.5-3
saattir ve sadece %1.6-2.5’u idrar ile degismeden atilir.

Parasetamol afiz yoluyla ahindiginda gabuk ve hemen hemen tam olarak absorbe olur. Aglik
durumunda mutlak biyoyararlammi %62-69 kadardir. Biyoyararlamimdaki bu diigigiin nedeni
verilen bir oral dozun yaklaik %20’sinin ilk gegis metabolizmasina ugramasidir. Doruk
plazma konsantrasyonlarina 0.5- 2 saatte ulasir. 650 mg’a kadar oral dozlardan sonra plazma
doruk konsantrasyonlar1 5-20 mikrogram/ml’dir. Maksimum etkisi 1-3 saatte goriiliir ve 3-4
saat siirer. Parasetamol yiiksek miktarda karbonhidrat igeren bir yemekten sonra alinirsa
absorpsiyonu yavaslar, ancak absorbe olan miktar degismez. Vejeteryanlarda parasetamol
absorpsiyonu azalir ve yavaglar.

Dagilim:
Mefenoksalon viicutta oldukga genis bir alana dagilir. Plasentaya geger ve anne siitiinde

bulunur. Oral alimindan sonra yarilanma mrii 2.85 saattir ve EAA (egri altinda kalan alan)
33 mikrogram/ml/saattir.

Parasetamol viicut doku ve sivilarina uniform bigimde daglir. Anne sitiine geger.
Parasetamoliin plazma proteinlerine baglanma orani degiisiktir, Terapstik konsantrasyonlarda
plazma proteinlerine %20-25 oraninda, yiiksek ve toksik dozlardan sonra % 20-30 arasinda
baglamr. Eritrositlere baglanma oram %10-20°dir. Parasetamoliin sanal dagilim hacmi 0.69-
1.36 L/kg (ortalama 0.9 L/kg) dur.

Biyotransformasvon:
Mefenoksalon karacigerde metabolize olur ve baglica hidroksilat metaboliti seklinde atihr.

Metabolitleri; metoksifenol, 3-amino-1,2-propandiol, fenolhidroksimefenoksalon ve 1-(o-
metoksifenoksi)-3-aminopiren dehidromefenoksalondur.

Parasetamol yaygin olarak karacigerde metabolize olarak %94'ii idrarla inaktif metabolitler
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halinde atlir. Degismemis parasctamol idrarla cok az miktarda ¢ikar. Hepatik
biyotransformasyonlar glukuronik asit (%60), sillfat (%35) ve sisteinle (%3) konjugasyon
seklindedir. Az miktarda hidroksilasyon ve asetilasyon iiriinii metabolitler de bulunmustur.

Eliminasyon:
Mefenoksalon metabolik iglemlerden sonra, kismen idrar ile degismeden ve metabolitleri

seklinde atilir.

Parasetamoliin ortalama eliminasyon yarilanma omrii 1-4 saattir. Viicuttan atilmasi
metabolitler seklinde ve bobrek yoluyladir. Verilen dozun sadece %3’ degigmemis molekiil
olarak idrarla aulir. Parasetamoliin renal klerensi 5 ml/dak’dir. Parasetamol diyaliz edilebilir.
Hemodiyalizle 120 ml/dak, hemoperfiizyonla 200 ml/dak, peritoneal diyalizle <10 ml/dak kan
parasetamolden temizlenebilir.

Dogrusalhk/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Karaciger /bobrek yetmezligi:

Karaciger hastaliklaninda parasetamoliin yarlanma omrii saghkl bireylerdekine gore daha
uzundur.

Alkole bagli olmayan kronik selim karaciger hastaliginda parasetamol biyoyararlanimi
degigmez. Ayrica terapotik dozlarda verilen parasetamol hastaligin klinik belirtilerini ve
laboratuvar parametrelerini agirlagtirmaz.

Bobrek yetmezliginde parasetamol absorpsiyonu normaldir, terminal yarilanma $mru ise uzar.
Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda parasetamoliin glukuronid ve siilfat
konjugatlarinin  plazma konsantrasyonlar1 artar ve plazma yarilanma Omiirleri uzar
(glukuronid 30.6 saat, sillfat 21.8 saat, normalde 3 saat). Diyaliz hastalarinda bu
metabolitlerin konsantrasyonlari daha da yiiksektir. Sistein ve merkaptiirik konjugatlarimin
konsantrasyonlan ise son derece diigiiktiir. Parasetamol metabolitlerinin idrardaki oranlari orta
derecede bsbrek yetmezligi olanlarla saghiklh kimselerde aymdir.

Pedivatrik popiilasyon:
Parasetamoliin eliminasyon yarlanma &mri gocuklarda daha kisadir, yeni doganlarda ise

daha uzundur.

Prematiirelerde, yeni doganlarda ve 10-12 yagina kadar olan gocuklarda siilfat konjugasyonu
baslica metabolik yoldur. 3-9 yaslan arasindaki ocuklarda idrarda oksidatif metabolizma
{iriinlerine (NAPQI ) rastlanmaz.

Geriyatrik populasyon:
Yash hastalarda parasetamoliin absorpsiyonu ve dagiiim hacmi degismez; yarilanma Smril ve
klerensi azalabilir. Ancak bu degfigmeler doz ayarlamasini gerektirecek Slgiide degildir.

5.3.Klinik dncesi gilvenlilik verileri

Hayvanlarda kronik toksisite calismalarinda, yiiksek dozlarda parasetamoliin testislerde atrofi
ve spermatogenezisin inhibisyonuna neden oldugu gosterilmigtir. Insanlarda bu bulgunun
ilgisi bilinmemektedir.
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Akut toksisite:

Mefenoksalonun akut toksisitesi fare ve siganlarda oral ve intraperitonal uygulama sonrasi
caligiimigtir. Farelerde oral LDsp: 3820 mg/kg, sicanlarda 5000 mg/kg’ dir. Farelerde
intraperitonal LDsq: 3400 mg/kg’ dur. Oliim nedeni solunum depresyonudur. Akut toksisite
caligmalarinda farelerde oral LDse>10.000 mg/kg, siganlarda LDsp>8.000 mg/kg gorilmiigtir.
Mefenoksalon toksisitesi i¢in her iki cinsiyet arasinda bir farklilik goriilmemistir.

Coklu doz toksisitesi:
Mefenoksalon i¢in bu konuyla ilgili literattirde kayitls bir bilgiye ulagilamamugtir.

Karsinojenite, mutajenite ve iiremede azalma:
Mefenoksalon igin bu konuyla ilgili literatiirde kayitl1 bir bilgiye ulagilamamuigtir.

Teratojenite:
Mefenoksalon igin bu konuyla ilgili literatiirde kayitli bir bilgiye ulagilamamugtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.Yardimec1 maddelerin listesi
Msir nigastasi

Polivinilprolidon (PVP)

Jelatin

Talk

Magnezyum stearat

Portakal esansi

6.2.Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3.Raf omrii
60 ay

6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
20 ve 60 tabletlik PVC-Aliiminyum blister igeren karton kutularda.

6.6.Beserti tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 8zel 6nlemler
Kullaniimamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi atiklann kontrolii yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklanmn Kontrolii Y 6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz llag San. ve Tic. A.S.

Kiiciikbakkalksy Mah. Sehit Sakir Elkovan Cad.
No: 15A Atagehir/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
156/42
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9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 11.09.1991
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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