KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DORSILON® 450 mg/200 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her tablette;

Parasetamol 450 mg
Mefenoksalon 200 mg

Yardimcer maddeler:
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

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

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Iki etkin madde ihtiva ettigi icin DORSILON genis bir kullanim alanina sahiptir. Bel, sirt ve
boyun kaslarinda spazmin eslik ettigi agrilarda, lumbago ve siyatik nevraljisinde, tortikoliste,
her tiirlii agrili kas spazmlarinda, servikal veya lomber diskopatiye veya spondiloartroza bagl
sendromlarda, kas spazmlari ile birlikte goriilen romatizmal veya romatizma dist agrilarda,
osteoartrit ve miyozitte, kirik, ¢ikik, burkulma, lif gerilmesi ve kopmalarinda, strese bagli olan
ruhsal gerginlik ile beraber goriilen agrilarda ve adale tutulmalarinda, asir1 beden faaliyetleri
sonucu ortaya ¢ikan kas agrisi, kramp ve spazmlarda, dis ¢cekiminden sonraki agrili donemlerde
giivenle kullanilir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:
Doktor tarafindan baska bir sekilde onerilmedigi takdirde;

Eriskinlerde 4-6 saatte bir 1 tablet ve gunlik maksimum miktar1 4000 mg’dir.

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

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi
DORSILON, karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilirken dikkatli

olunmalidir. DORSILON siddetli karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir.
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Pediyatrik populasyon:
6-15 yas arasi ¢ocuklarda 6-8 saatte bir yarim tablet. 6 yas alti ¢gocuklarda kullanimindan
kaginilmalidir.

Geriyatrik populasyon:

Yash hastalarda 6zel bir doz ayarlamasi gerektigine dair bilgi bulunmamaktadir, ancak,
mefenoksalon kullanimina bagli olarak istenmeyen etkilerin goriilmesinde artis riski
bulunmaktadir. ilag recete edilirken hasta uyariimalidir.

Diger:
Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2 grami
asmamasi gerekir.

4.3.Kontrendikasyonlar

DORSILON asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Parasetamol, mefenoksalon veya ilacin bilesimindeki maddelere kars1 asirt duyarlilik
e Akut intermitan porfiri

e Epilepsi

e Ilerlemis bobrek yetmezligi

o Asetilsalisilik aside kars1 asir1 duyarlilik

e Parasetamol i¢eren diger bir ilacin kullanilmakta olmasi
e Kronik parasetamol kullanimi

e ilerlemis karaciger hastalig

e ilerlemis pulmoner ve/veya kardiyak hastalik

4.4.0zel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha once kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gecilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gézlenen kisi
bir daha bu ilac1 veya parasetamol igeren baska bir ilaci kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
6lumle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantemattz pustiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik hastaligi bulunan
hastalar igin, yiiksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla karaciger
fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10 ml/dakika)
halinde, doktorun parasetamol kullaniminin yarar/risk oranini1 dikkatle degerlendirmesi gerekir.
Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Bir y1l boyunca giinliik terapdtik parasetamol dozlart alan bir hastada hepatik nekroz ve daha
kisa siireli olarak asir1 doz kullanan bir hastada karaciger hasari bildirilmistir.

12 — 48 saat icinde karaciger enzimleri yiikselebilir ve protrombin zaman1 uzayabilir. Ancak
klinik semptomlar dozun alinmasindan 1 — 6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.

Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur. Erigkinlerde kronik giinliik dozlarda
karaciger hasarina neden olabilir.
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Hepatotoksisite riskinden 6tird, parasetamol, tavsiye edilenden daha yliksek dozlarda ya da
daha uzun sireli alinmamalidir. Karaciger yetmezligi (Child-Pugh kategorisi <9) olan hastalar,
parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.

Terap6tik dozlarda parasetamol uygulamasi sirasinda serum alanin aminotransferaz (ALT)
duzeyi yukselebilir.

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

Yiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmasi1 bobrek hasarina neden olabilir.

Genelde, oOzellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde Kkesintisiz parasetamol
kullanilmasi, kalic1 bobrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol
acabilir.

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 dolayi, bu hastalar parasetamolii
dikkatli kullanmalidirlar.

Orta duzeyde alkol ile ve eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde bir
artiga yol acabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

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

Parasetamol iceren diger ilaglarin DORSILON ile eszamanli kullanimindan kagiilmalidir.

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

Merkezi sinir sistemi depresanlari ile birlikte kullanimi1 hastanin mental ve fiziksel yeteneklerini
etkileyebilir. Hasta bu konuda uyarilmalidir (bkz. 4.5. Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Mefenoksalon etkilesimleri:

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

Monoaminoksidaz inhibitorleri ile birlikte kullanilmamalidir.

Parasetamol etkilesimleri:

Propantelin gibi mide bosalmasini yavaslatan ilaglar, parasetamoliin yavas emilmesine ve
dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha gec ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
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Metoklopramid gibi mide bosalmasini hizlandiran ilaglar, parasetamoliin daha hizli emilmesine
ve dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha hizli baglamasina 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 bile eszamanli kullanimi
karaciger hasarina yol agabilir. Asir1 alkol tiikketimi halinde, terap6tik dozlarda bile parasetamol
alinmasi da karaciger hasarina neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin
yarilanma 0mriinii uzatabilir ve dolayisiyla, bu ilacin toksisite riskini artirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamini-bagimli koagiilasyon faktorii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasindaki
etkilesimler, “Uluslararasi normallestirilmis oran” (International Normalized Ratio, INR)
degerinde bir artisa ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir. Bundan dolayi, oral
antikoagulan kullanan hastalar, tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun sureli 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, nétropeni egilimini
artirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikga, parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.

Birden fazla agr kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi onerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigini 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 — sari1 kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini
azaltabilir.

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hiz1 azalabilir.

Bitkisel tiriinlerle etkilesim:

Hibiscus (bamya ¢icegi)’un parasetamoliin plazma konsantrasyonlarini azalttig1 bildirilmistir.
Bunun Kklinik 6nemi bilinmemektedir.

Parasetamol hepatotoksik potansiyeli olan ekinazya (Echinacea augustifolia), kava (Piper
methysticum) ve salisilat igeren sogiit (Salix alba) ve cayir giizeli (Spiraea ulmaria) gibi bitkisel
urtinlerle birlikte kullanildiginda 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 kullanildiginda kanama riski artabilir.

Parasetamol kumarin iceren sari papatya (Anthemis nobilis), atkestanesi (Aesculus
hippocastaneum), cemenotu (Trigonella foenum graecum), kizil yonca (Trifolium pratense) ve
demirhindi (Tamarindus indicus)ile birlikte kullanildiginda kanama riski artabilir.
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Meryem ana dikeni (Silybum marianum); Bu bitkiden hazirlanan silimrin kompleks
flovonoidlerin bir karisimidir. Deneysel olarak si¢anlarda karaciger glutatyon diizeyini arttirir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligsmas1 bulunmamaktadir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DORSILON kullanmasi gereken dogurganlik cagindaki kadinlarmn uygun bir dogum kontrol
yontemi uygulamalari 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar (zerinde yapilan g¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hamilelik boyunca mefenoksalon kullaniminin giivenliligi bilinmemektedir. Mefenoksalon
plasentaya gecer. Bu ilag hamileligin 3 aymda kullanildig1 zaman, konjenital malformasyon
riskinin arttig1 bildirilmistir. Hamilelik siiresince kullannmindan kag¢inilmalidir. Bununla
beraber, hamilelik sirasinda mefenoksalon kullanimi zorunlu ise, 6zellikle ilk ¢ ayda
kullanimindan kacinilmalidir.

Parasetamol plasentaya geger. Gebeligin biitiin donemlerinde rutin olarak kullanilmis olup, kisa
streli tedavi icin glivenli bulunmustur.

Laktasyon donemi

Parasetamol kullanimi emziren anne ve emen bebek i¢in 6nemli bir sorun olusturmasa da
mefenoksalon, annenin plazma konsantrasyonunun 2-4 kati konsantrasyonda siite geger.
Emziren anneler tarafindan kullanimi, emen bebekte sedasyona neden olabilir. Bu nedenle hasta
DORSILON tedavisi goriiyorsa emzirmeye son verilmelidir. Ya da emzirme dénemi boyunca
baska bir giivenli ilag (6rn. parasetamol) kullanilmalidir.

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 stit/plazma konsantrasyonlari orani 1.24’tiir.
Siitteki yarilanma omrii 1.33-3.5 saattir. Parasetamol siit proteinlerine %85 oraninda baglanir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite aragtirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda fertilite iizerine yapilmis
arastirma bulunmamaktadir.

Mefenoksalonun fertilite lizerine etkisine dair literatiirde ayrintili bilgi bulunamamastir.

4.7.Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Mefenoksalonun 6zellikle alkol veya merkezi sinir sistemi depresanlari ile birlikte kullanilmasi
durumunda, hastanin mental ve fiziksel yeteneklerini etkileyebilir. Bu nedenle ara¢ ve makine
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kullanan kisilerin uyarilmalar1 gerekmektedir. DORSILON kullanmakta olan hastanin arag¢ ve
makine kullanmamasi, dikkat gerektiren tehlikeli islerden uzak durmasi 6nerilmelidir.

4.8.istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler goriilme sikliklaria gore asagidaki sekilde siralanmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); c¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki veriler ile tahmin
edilemiyor)

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

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaksi, hipersensitivite reaksiyonu, anjiyondrotik (Quincke’s)
6dem

Sinir sistemi hastahklari
Yaygin: Bas donmesi, sedasyon
Seyrek: Yorgunluk, kas gligsiizliigii, bas agris1, uykusuzluk, ajitasyon, anksiyete

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Hipotansiyon, tasikardi, kardiak ritm bozukluklar1, 6dem

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

Hepato-bilier hastahklar
Bilinmiyor: Fulminan hepatit, hepatik nekroz, karaciger yetmezligi, karaciger enzimlerinde
artis

Deri ve deri alti doku hastalhiklar

Seyrek: Deri dokiintiisti, kasinti, drtiker, alerjik 6dem ve anjiyoodem, akut generalize
eksantemat6z pustilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yiiz 6demi

Yaygin olmayan: Periferik 6dem

Cok seyrek: Ates, asteni

Cerrahi ve Tibbi Prosediirler
Yaygin olmayan: Post-tonsillektomi kanamasi

Yaygin: Post-ekstraksiyon (3.az1 disi) kanamasi

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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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

Parasetamol doz asimu:

10 g’dan fazla alan yetiskinlerde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, asir1 dozun zarari siroz
olmayan alkolik karaciger hastalii olanlarda daha biiyliktiir. Cocuklarda asir1 dozu takiben
karaciger hasar1 goreceli olarak daha nadirdir. Karaciger hiicre hasari ile birlikte parasetamol
doz agiminda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yarilanma 6mrii genellikle
4 saate veya daha uzun strelere uzar. *C-aminopirinden sonra *CO, atiliminda azalma
bildirilmistir. Bu durum; plazma parasetamol konsantrasyonu veya yarilanma omri, veya
konvansiyonel karaciger fonksiyon testi Ol¢limlerine nazaran parasetamol doz asimi ile
karaciger hiicre hasar1 arasindaki iliskiyi daha iyi gosterir. Parasetamole bagli fulminant
karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibliler nekrozdan dolay1r bobrek yetmezligi
olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi baska nedenlerden dolay1 fulminant karaciger
yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik degildir. Nadiren, ilag
aldiktan 2-10 gun sonra, sadece minimal karaciger toksisitesi ile birlikte renal tiibiiler nekroz
olusabilir. Asir1 dozda parasetamol almis bir hastada kronik alkol aliminin akut pankreatit
gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut asir1 doza ilaveten, parasetamoliin giinliik
asirt miktarlarda alimindan sonra karaciger hasari ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler: Solgunluk, anoreksi, bulant1 ve kusma parasetamol doz agiminin sik
goriilen erken semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol doz asiminin dozla iligkili
komplikasyonudur. Hepatik enzimler yukselebilir ve protrombin siiresi 12 ila 48 saat icinde
uzar, fakat klinik semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin goriilmeyebilir.

Tedavi: Akut doz asiminda parasetamol, karaciger nekrozuna kadar varabilen hepatotoksik etki
gosterebilir. Hastayr gecikmis hepatotoksisiteye karsi korumak igin parasetamol doz agimi
hemen tedavi edilmelidir. Bunun i¢in, absorpsiyonu azaltmayi (gastrik lavaj veya aktif komiir)
takiben intraventz N-asetilsistein veya oral metiyonin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa
veya aktif komir ile konjuge edilmisse metiyonin kullanilmamalidir. Doruk plazma
parasetamol konsantrasyonlart doz asimini takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle
hepatotoksisite riskini belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en az 4 saat
sonrasina kadar dl¢iilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metiyonin veya intravendz N-asetilsistein)
kan parasetamol igerigi ve ila¢ alimindan beri gecen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir.
Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlisi olanlarda, veya
kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50
diisiiriilmesi Onerilir, ¢iinkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kars1 daha duyarh
olabilirler. Parasetamol doz agimini takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi
tedavisi uzmanlik gerektirebilir.

Mefenoksalon doz asimi:

Belirtiler: Yiiksek doz aliminda; uyku ve sersemlik yapabilir. Doz agiminda ise bag donmesi,
ciddi biling bulanikligi, bulanti, kusma, yiizeysel solunum, kas kramplar1 goriilebilir. Alkolle
birlikte alindiginda istenmeyen etki gelisme olasilig1 daha ytiksektir.

Tedavi: Doz azaltilmalidir. Doz asimi belirtileri varsa zaman kaybedilmeden gastrik lavaj
yapilmalidir. Gerekiyorsa temel ve ileri yasam destegi uygulanir. Belirti ve bulgusu olmayan
hastalar ila¢ alindiktan sonra en az 6 saat gézlenmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik 0zellikler
Farmakoterap6tik grup: Santral etkili kas gevseticiler
ATC kodu: NO2BE51

DORSILON, giiclii bir kas gevsetici ve agr kesicidir. Bilesimindeki iki etken madde birbirini
destekleyerek tedavi saglar. Mefenoksalon bir kas gevseticidir, ¢izgili iskelet kaslarindaki
spazmlar1, agrili kramplar1 gevsetir. Cesitli romatizmal hallerde iskelet kaslarmin spazmlari,
agrinin siddetini artiran bir faktordiir. Ayrica kirik, ¢ikik, burkulma, lif gerilmesi ve kopmasi
gibi agrili travmalarda agrili kas spazmlart meydana gelir. Mefenoksalon omurilikteki artmig
kas tonusundan sorumlu polisinaptik refleksleri (muhtemelen araci néron blokajiyla) inhibe
eder. Kas tonusunu azaltmak aktif ve pasif hareketlere olan direnci inhibe eder, spazmlari ¢ozer,
hareket hizimi ve keskinligini etkiler ve analjezik etki yapar. DORSILON'daki diger aktif madde
olan parasetamol ise ¢abuk etki yapan gii¢lii bir agr1 kesicidir ve analjezikler i¢inde en giivenilir
olanlardan birisidir. Asetilsalisilik asit gibi diger analjeziklere hassas olan sahislarda da giivenle
kullanilir. Aliskanlik yapmaz. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, muhtemelen
esas olarak merkezi sinir sisteminde prostaglandin sentez inhibisyonu yaparak ve kismen de
periferde agri uyarim iiretimini bloke ederek etki gostermektedir.

5.2.Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Emilim:

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

Parasetamol agiz yoluyla alindiginda ¢abuk ve hemen hemen tam olarak absorbe olur. Aclik
durumunda mutlak biyoyararlanimi %62-69 kadardir. Biyoyararlanimdaki bu diisiistin nedeni
verilen bir oral dozun yaklasik %20’sinin ilk ge¢is 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 gorulur ve 3-4 saat
strer. Parasetamol yuksek miktarda karbonhidrat iceren bir yemekten sonra alinirsa
absorpsiyonu yavaslar, ancak absorbe olan miktar degismez. Vejeteryanlarda parasetamol
absorpsiyonu azalir ve yavaslar.

Dagilim:
Mefenoksalon viicutta oldukca genis bir alana dagilir. Plasentaya gecer ve anne siitiinde

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

Parasetamol viicut doku ve sivilarina uniform bicimde dagilir. Anne siitline gecer.
Parasetamoliin plazma proteinlerine baglanma orani degisiktir. Terapotik konsantrasyonlarda
plazma proteinlerine %20-25 oraninda, yiiksek ve toksik dozlardan sonra % 20-50 arasinda
baglanir. Eritrositlere baglanma orani %10-20’dir. Parasetamoliin sanal dagilim hacmi 0.69-
1.36 L/kg (ortalama 0.9 L/kg) dir.
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Biyotransformasyon:

Mefenoksalon karacigerde metabolize olur ve baslica hidroksilat metaboliti seklinde atilir.
Metabolitleri; metoksifenol, 3-amino-1,2-propandiol, fenolhidroksimefenoksalon ve 1-(o-
metoksifenoksi)-3-aminopiren dehidromefenoksalondur.

Parasetamol yaygin olarak karacigerde metabolize olarak %94'0 idrarla inaktif metabolitler
halinde atilir. Degismemis parasetamol idrarla ¢ok az miktarda c¢ikar. Hepatik
biyotransformasyonlar glukuronik asit (%60), stlfat (%35) ve sisteinle (%3) konjugasyon
seklindedir. Az miktarda hidroksilasyon ve asetilasyon urtinii metabolitler de bulunmustur.

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

seklinde atilir.

Parasetamoliin ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii 1-4 saattir. Viicuttan atilmas1 metabolitler
seklinde ve bobrek yoluyladir. Verilen dozun sadece %3’1i degismemis molekiil olarak idrarla
atilir. Parasetamoliin renal klerensi 5 ml/dak’dir. Parasetamol diyaliz edilebilir. Hemodiyalizle
120 ml/dak, hemoperfuzyonla 200 ml/dak, peritoneal diyalizle <10 ml/dak kan parasetamolden
temizlenebilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger /bObrek yetmezligi:

Karaciger hastaliklarinda parasetamoliin yarilanma 6mrii saglikli bireylerdekine gore daha
uzundur.

Alkole bagli olmayan kronik selim karaciger hastaliginda parasetamol biyoyararlanimi
degismez. Ayrica terapotik dozlarda verilen parasetamol hastalifin klinik belirtilerini ve
laboratuvar parametrelerini agirlastirmaz.

Bobrek yetmezliginde parasetamol absorpsiyonu normaldir, terminal yarilanma émru ise uzar.
Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda parasetamoliin glukuronid ve siilfat
konjugatlarinin plazma konsantrasyonlari artar ve plazma yarilanma 6murleri uzar (glukuronid
30.6 saat, siilfat 21.8 saat, normalde 3 saat). Diyaliz hastalarinda bu metabolitlerin
konsantrasyonlar1 daha da yiiksektir. Sistein ve merkaptiirik konjugatlarinin konsantrasyonlari
ise son derece diisiiktiir. Parasetamol metabolitlerinin idrardaki oranlar1 orta derecede bobrek
yetmezligi olanlarla saglikli kimselerde aynidir.

Pediyatrik popilasyon:

Parasetamoliin eliminasyon yarilanma omrii ¢ocuklarda daha kisadir, yeni doganlarda ise daha
uzundur.

Prematiirelerde, yeni doganlarda ve 10-12 yasina kadar olan ¢ocuklarda siilfat konjugasyonu
baslica metabolik yoldur. 3-9 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda idrarda oksidatif metabolizma
urnlerine (NAPQI ) rastlanmaz.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalarda parasetamoliin absorpsiyonu ve dagilim hacmi degismez; yarilanma omru ve
klerensi azalabilir. Ancak bu degismeler doz ayarlamasini gerektirecek olgiide degildir.
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5.3.Klinik dncesi guvenlilik verileri

Hayvanlarda kronik toksisite ¢alismalarinda, yiiksek dozlarda parasetamoliin testislerde atrofi
ve spermatogenezisin inhibisyonuna neden oldugu gosterilmistir. Insanlarda bu bulgunun ilgisi
bilinmemektedir.

Akut toksisite:

Mefenoksalonun akut toksisitesi fare ve sicanlarda oral ve intraperitonal uygulama sonrasi
calisilmigtir. Farelerde oral LDso: 3820 mg/kg, sicanlarda 5000 mg/kg’ dir. Farelerde
intraperitonal LDso: 3400 mg/kg’ dir. Oliim nedeni solunum depresyonudur. Akut toksisite
calismalarinda farelerde oral LDsg>10.000 mg/kg, sicanlarda LDso>8.000 mg/kg goriilmiistiir.
Mefenoksalon toksisitesi i¢in her iki cinsiyet arasinda bir farklilik gériilmemistir.

Coklu doz toksisitesi:
Mefenoksalon i¢in bu konuyla ilgili literatiirde kayith bir bilgiye ulasilamamustir.

Karsinojenite, mutajenite ve Uremede azalma:
Mefenoksalon i¢in bu konuyla ilgili literatiirde kayitl bir bilgiye ulagilamamastir.

Teratojenite:
Mefenoksalon i¢in bu konuyla ilgili literatiirde kayitl bir bilgiye ulasilamamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.Yardimci maddelerin listesi
Misir nisastasi

Polivinilprolidon (PVP)

Jelatin (s1g1r kaynaklr)

Talk

Magnezyum stearat

Portakal esansi

6.2.Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3.Raf omri
60 ay

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

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
20 ve 60 tabletlik P\VC-Alliminyum blister igceren karton kutularda.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontroll yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz Ilag¢ San. ve Tic. A.S.

Suryap1 & Akel Is Merkezi

Riizgarlibah¢e Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad. No: 6
34805 Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
156/42

9. iLK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 11.09.1991
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
16.10.2014
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