KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
A-FERIN® kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her kapsiil;

Parasetamol 300 mg
Klorfeniramin maleat 2 mg
Kodein fosfat 10 mg
Yardimci maddeler:

Sodyum lauril siilfat 0.0770 mg
Tartrazin (E102) 0.0693 mg

Yardimci maddeler icin 6.1.°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil.
Gri-kirmiz1 renkli kapsiil icinde homojen beyaz toz.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Grip ve soguk algmligina bagli burun akintisi, aksirma, burun ve bogazda kasinti, bas agrisi,
adale agris1, bogaz agrisi, viicut kiriklig, ates, nezle, gozlerde sulanma ve kasint1 gibi durumlara
eslik eden kuru oksiirtigiin semptomatik tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinlerde ve 12 yas tistii ¢ocuklarda giinde 3 kez 1 kapsiil

12 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Hekim Onerisi yoksa {i¢ ardisik giinden daha fazla kullanilmamalidir.

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

12-18 yas arasi ¢ocuklarda kodein i¢in giinliik maksimum doz 240 mg’ 1 gegmemelidir. Bu doz
giin icinde dorde boliinerek altisar saatten daha az ara vermemek kosuluyla aliabilir. Etkili olan
en disik doz ve en kisa tedavi siiresi tercih edilmelidir. Eger agri tedavisinde basari
saglanamadiysa tedavi siiresi 3 giin ile sinirlandirilmali, tedavi hekim tarafindan tekrar
degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:
Oral olarak uygulanir. Bir bardak su ile alinmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanilmalhidir (Bkz: Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri). Siddetli karacier ve bdbrek
yetmezliklerinde ise kullanilmamalidir (Bkz: Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:
A-FERIN Kkapsiil, igerisindeki kodein nedeniyle doktor tavsiyesi olmadan 12 yasm altindaki
¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Parasetamoliin yasa bagli nedenlerle geriyatrik hastalarda kullanimini sinirlayacak bir neden
bildirilmemistir. Saglikli, hareketli yaslilarda normal yetiskin dozu uygundur; fakat, zayif,
hareketsiz yashlarda doz ve dozlama siklig1 azaltilmahidir (bkz. bdliim 5.2.). Klorfeniramin
maleatin ndrolojik antikolinerjik etkisinin yaglilarda goriilme olasiligi daha fazladir. Bu nedenle
daha diisiik dozlarda kullanilmalidir (giinliik maksimum 3 kapsiil).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddelere, ilacin diger bilesenlerine veya diger adrenerjik ilaclara karsi asir1 duyarliligi
olanlarda. kontrendikedir.

Parasetamol:
e Parasetamol ya da diger bilesenlerden herhangi birine asir1 duyarlilik, Siddetli karaciger
(Child-Pugh kategorisi > 9) ve bobrek yetmezligi varsa kullanilmamalidir.

Klorfeniramin maleat:

Monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI) klorfeniraminin antikolinerjik  6zelliklerini
siddetlendirebilecegi icin; son 14 giin icinde MAO inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda
kontrendikedir.

Bakterilere kars1 etkili ilag olan furazolidon belirgin MAO inhibisyonu yaptigindan, A-FERIN
KAPSUL ile birlikte kullanilmamalidir.

Kodein fosfat:

e Akut respiratuvar depresyon, kodeine veya diger opioid analjeziklere karsi asir1 duyarliligi
olanlarda, karaciger hastalig1 olanlarda, alkol bagimlilig1 olanlarda, paralitik ileusu olan ya da
siiphelenilen hastalarda, akut diyare durumlarinda, kafa i¢i basincin arttigi durumlarda veya kafa
travmasi gecirenlerde kullanilmamalidir.

e 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda,

e Obstriiktif uyku apne sendromu tedavisi i¢in uygulanan tonsillektomi ve/veya adenodektomi
sonrasinda, post- operatif agr1 kontrolii i¢in 18 yas altinda,

e Riskleri nedeniyle, CYP2D6 ultra hizli metabolize eden kisiler hangi yasta olursa olsun
kodein kullanimi1 kontrendikedir.

e Emzirme donemindeki kadinlarda kullanimi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
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Parasetamol:

Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik hastalig1 bulunan
hastalar i¢in, 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 oranin1 dikkatle degerlendirmesi gerekir.
Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Bir y1l boyunca giinliik terapdtik parasetamol dozlari alan bir hastada hepatik nekroz ve daha
kisa siireli olarak asir1 doz kullanan bir hastada karaciger hasar1 bildirilmistir.

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

Kronik giinliik dozlarda ve akut yliksek dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

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

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

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

Sepsis gibi glutatyon eksikligi olan hastalarda, parasetamol kullanimi metabolik asidoz riskini
arttirabilir.

Ciddi bir enfeksiyonunuz varsa bu metabolik asidoz riskini arttirabilir.

Metabolik asidoz belirtileri sunlardir:

e Derin, hizli ve zorlanarak nefes alip vermek

e Mide bulantisi ve kusma

e Istahsizlik

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmas1 bébrek hasarina neden olabilir.

Genelde, ozellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz 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 diizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde bir
artisa yol acabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.
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Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha once kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gecilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi bir
daha bu ilac1t veya parasetamol iceren bagka bir ilaci kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
Olimle sonuclanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematoz piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

Parasetamol iceren diger ilaglarin A-FERIN KAPSUL ile eszamanli kullanimindan
kaginilmalidir.

3 — 5 giin i¢cinde yeni semptomlarin olusmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi halinde,
hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigsmasi onerilir.

Klorfeniramin maleat:

Epilepsi, glokom dahil g6z i¢i basincinin artisi, siddetli hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar, bronsit, bronsektazi, astim, prostat hipertrofisi, idrar retansiyonu ve karaciger
hastaliklar1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Norolojik antikolinerjik etkinin ve paradoksal uyarinin yaslilarda ve ¢ocuklarda goriilme olasilig
daha fazladir.

Alkollii ickiler, antihistaminik, sedatif ve soguk alginlig1 ilaclarla klorfeniramin maleat bir arada
alimmamalidir.

Kodein fosfat:
Asagidaki durumlarda kodein fosfat dikkatli olarak kullanilmalidir:

Monoamin oksidaz (MAO) inhibitdrleri ile birlikte es zamanli kullanimi, santral sinir sisteminde
eksitasyona veya depresyona neden olabileceginden Onerilmemektedir.

Ciddi karaciger bozuklugu olanlarda kaginilmalidir. Kodein koma gelisimini kolaylastirabilir.
Bobrek yetmezliginde

Hipotirodizmde

Inflamatuvar barsak hastalig1 olanlarda. Kodein barsak peristaltizmini azaltip kolon basinci ile
birlikte tonusunu arttirabileceginden divertikiilit, akut kolit, psddomembrandz kolite eslik eden
diyare veya bagirsak ameliyatlar1 sonrasinda dikkatli kullanilmalidir.

Konviilziyon gegciren hastalarda nobetler tetiklenebilir veya siddetlenebilir.

Uyusturucu ve alkol bagimlilarinda.

Safra kesesi hastaligi veya tast olanlarda. Opioidler biliyer kontraksiyonuna neden olabilir.
Biliyer hastaliklarda kullanimindan ka¢inilmalidir.
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Gastrointestinal sistem operasyonu gecirenlerde. Opioidler gastrointestinal motiliteyi
degistirebileceginden yakin zamanli gastrointestinal sistem operasyonu gegirenlerde dikkatli
kullanilmalidar.

Uriner sistem operasyonu gecirenlerde. Yakin zamanl cerrahi gegirenler kodein kullanimina
bagli konstipasyon ve iiretral sfinkter spazmi sonucunda iiriner retansiyona daha yatkin hale

gelebilir.

Feokromositomasi olanlarda. Opioidler endojen histamin salimimin1 uyararak katekolamin
salinmasini tetikleyebilir.

Prostat hipertrofisi olanlarda

Addison Hastalig1 gibi Adrenokortikal yetmezligi olanlarda

Hipotansiyon ve sok durumunda

Miyastenia gravis hastaliginda

Solunum fonksiyonu azalmis olanlarda veya astim dykiisii olanlarda

Gebelikte

Geng hastalara gore yasl hastalar opioid analjezikleri daha yavas metabolize ve elimine edebilir.
Noromiiskiiler bozukluklari; siddetli kardiyak ya da solunum bozukluklari; {ist solunum veya
akciger enfeksiyonlari; ¢oklu travma veya uzamis operasyon iglemleri haiz solunumu risk altinda

olan ¢ocuklarda kodein kullanimi dnerilmez.

12 yas ve tlizeri ¢ocuklarda kodein kullanimi apne, solunum depresyonu ve pediatrik dliimlere
neden olabilecegi i¢in yarar- risk degerlendirilmesi yapilarak dikkatli kullanilmalidir.

Uzun siireli kullanimi durumunda periyodik olarak yarar- risk degerlendirilmesi yapilmalidir.

CYP2D6 metabolizmasi

Kodein kismen CYP2D6 tarafindan metabolize edilir. Hastada bu enzimin eksikliginin
bulunmasi ya da tamamen olmamasi durumunda yeterli diizeyde analjezik etki elde
edilemeyecektir. Tahmini olarak beyaz irkin yaklasik %7’sinde bu enzim eksikliginin bulundugu
diisiiniilmektedir. Ultra hizli metabolizorlerde, daha diisiik dozlarda bile opioid toksisitesine
bagl yan etki gelisme riskinde artig bulunmaktadir.

Opioid toksisitesinin genel belirtileri mide bulantisi, kusma, kabizlik, istahsizlik ve uyku halidir.
Siddetli vakalarda dolasim ve solunum depresyonu semptomlari igerebilir. Farkli toplumlarda,
ultra-hizl1 metabolize yayginligi tahminler asagida 6zetlenmistir:

Popiilasyon Prevelans
Etiyopya %29
Amerikan (afrikal1) % 3.4-6.5
Asya % 1.2-2
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Kafkas %3.6- 6.9
Yunan % 6.0
Macar %1.9
Kuzey Avrupa %1-2

A-FERIN’in her dozu 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma bagh
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

A-FERIN tartrazin icermektedir. Alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Parasetamol:
Propantelin gibi mide bosalmasini yavaglatan ilaglar, parasetamoliin yavas emilmesine ve
dolayistyla parasetamoliin etkisinin daha ge¢ ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

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

Baz1 hipnotikler ve antiepileptik ilaclar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan ilaglarin
tek basina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla eszamanli kullanimi karaciger
hasarina yol agabilir. Asir1 alkol tiiketimi halinde, terapétik dozlarda bile parasetamol alinmast
da karaciger hasarma neden olabilir. Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde
kullanilmasi, kloramfenikoliin yarilanma Omriinii uzatabilir ve dolayisiyla bu ilacin toksisite
riskini artirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamine 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
antikoagiilan kullanan hastalar, tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun siireli parasetamole
kullanmamalidir.

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

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

Birden fazla agr1 kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi 6nerilmektedir. Bunun hastaya
ekstra bir fayda sagladigini gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen etkilerde artiga

yol agmaktadir.

Parasetamol emilim hizi metoklopramid ya da domperidon ile artabilir ve kolestiramin ile
azalabilir.

St. John’s Wort (Hypericum perforatum —sar1 kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini
azaltabilir.
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Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hiz1 azalabilir

Klorfeniramin maleat:

Klorfeniraminin hipnotik ve anksiyolitik ilaglarla birlikte kullanim1 sedatif etkiyi arttirabilir. Bu
nedenle bu tiir ilaglarla es zamanli kullanilmamalidir.

Klorfeniramin fenitoin metabolizmasini inhibe eder ve fenitoin toksisitesine yol agabilir.

Monoamin oksidaz (MAQ) inhibitorleri antihistaminiklerin antikolinerjik etkilerini artirabilir.
Birlikte kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Kodein fosfat:
Monoamin oksidaz (MAO) inhibitérleri ile birlikte kodein kullanimi siddetli eksitasyona veya

depresyona neden oldugu bildirilmistir.

Alkol birlikte kodein kullanimi sedatif ve hipotansif etkisini artirarak solunum depresyonu
riskini artirmaktadir.

Sedatif antihistaminiklerle birlikte kullanimi solunum depresyonunu kolaylastirmaktadir.
Trisiklik antidepresanlar opioid analjeziklerin depresan etkilerini arttirabilir. Kodein,
antipsikotiklerlerin sedatif ve hipotansif etkilerini, anksiyotiklerle ve hipnotiklerlerin sedatif

etkilerini arttirabilir.

Kodein, lopramid ve kaolin gibi antidiyareik ve antiperistaltik ajanlarin konstipasyon riskini
arttirabilir

Antikolinerjikler ile birlikte kullanimi (6rn. atropin) paralitik ileus yol agabilen ciddi kabizlik ve
/ veya triner retansiyona neden olabilir.

Kodein, metoklopramid ve domperidonun gastrointestinal etkilerini antagonize edebilir.
Antihipertansif ilaclarin hipotansif etkileri artabilir.

Antipsikotik ilaglarin sedatif ve hipotansif etkileri artabilir.

Diger narkotik analjeziklerin, alkol, genel anesteziklerin, trankilizanlarin, sedatiflerin,
hipnotiklerin, trisiklik antidepresanlarin, fenotiyazinin, iskelet-kas gevseticilerinin etkilerini
arttirip santral sinir sistemi depresyonuna neden olabilir.

Ritonavir kodein gibi opiod analjeziklerin plazma seviyelerini artirabilir.

Kodein meksiletin emilimini geciktirir ve bdylece antiaritmik etkisini azaltabilir.

Simetidin gibi antiiilser ilaglar opioid analjeziklerin metabolizmasini inhibe ederek plazma
konsantrasyonunu arttirabilir.

Siprofloksasin Oncesi kodein ile premedikasyon antibiyotigin plazma konsantrasyonunu
azaltabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismas1 bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢aligmas1 bildirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
A-FERIN tedavisinin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontrolii iizerine
etkisi oldugunu gosteren ¢alisma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

A-FERIN Kkapsiil’iin gebelikte kullanmim giivenliligi belirlenmemistir. Parasetamol plasentay:
gecer ve fotal dolasimda maternal dolasimdakine benzer diizeylere ulasir. Bununla beraber,
parasetamol terapdtik dozlarinin kisa siireli olarak anne tarafindan alinmasinin insanda
teratojenik etkilerle iliskili olmadigina dair epidemiyolojik kanitlar vardir.

Parasetamol i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin yeterli klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu gostermemektedir.

Gebe kadinlarda klorfeniramin maleat kullanimina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmiyor. Klorfeniraminin 3. trimesterde kullanim
yenidoganlarda ve prematiire neonatallerde olumsuz etkilerle ile sonuclanabilir. Doktor
tarafindan onerilmedik¢e hamile kadinlarda kullanilmamalidir.

Yapilan hayvansal caligmalarda opiod analjeziklerin plasentayr gegerek fetusta ossifikasyonu
azaltarak rezorpsiyona neden oldugu bildirilmistir. Ayrica dolasimda maternal dolasimdakine
benzer diizeylere ulasir solunum depresyonu ve kalp malformasyonuna neden olabilecegi
bildirilmistir. Annede dogum sirasinda gastrik staz ve inhalasyon pndmoni riski de artabilecegi
bildirilmistir. Dogumun son donmelerinde ve prematiir infant dogumlarinda kullanimindan
sakinilmalidir.

Laktasyon donemi

Parasetamol ile yapilan emziren annelerdeki bir farmakokinetik bir ¢alismada 650 mg’lik dozun
%1’inden az1 anne siitiinde saptanmistir. Benzer sonuglar diger ¢alismalarda da bulunmustur. Bu
nedenle emziren anne tarafindan terapotik dozlarin alinmasi bebek tizerinde bir risk olusturmaz.

Klorfeniramin maleat diger antihistaminikler gibi anne siitline gegebilir ve laktasyonu
engelleyebilir. Bu nedenle emziren annelerin doktor tavsiyesi olmadan bu ilaci kullanmalar1

sakincalidir.

CYP2D6’nin ultra hizli metabolizorii olan kisilerde, anne siitiindeki aktif metabolit diizeyi daha
fazladir ve nadiren infantlarda opioid toksisitesi semptomlar1 goriilebilir. Anne ya da bebekte
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opioid toksisite belirtileri goriiliirse, ila¢ kullanimina son verilmelidir. Gerektiginde naloksan
kullanilabilir.

Kodein anne siitii aracilig1 ile bebege gegtiginden emziren anneler kodein kullanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda fertilite iizerindeki etkisini
aragtiran yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bazi caligmalarda nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglarin fertilite {izerine engelleyici etkisi oldugu bildirilmekle birlikte kesin sonuca
varilmamustir.

Klorfeniraminin ve kodeinin iireme yetenegi/fertilite lizerine etkisini degerlendiren yeterli veri
bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Parasetamol

Bazi hastalarda parasetamol kullanimina bagli olarak bas donmesi veya somnolans goriilebilir.
Parasetamol kullanan hastalarin uyanik kalmalarin1 gerektiren faaliyetler sirasinda dikkatli
olmalar1 gerekmektedir.

Klorfeniramin maleat
Klofeniramin maleatin antikolinerjik etkisi uyuklama, bas donmesi, bulanik gérme ve
psikomotor bozukluklara neden olur. Sedasyona yol agabilir.

Kodein Fosfat

Kodein, ara¢ ve makine kullanim1 gibi dikkat gerektiren islerdeki performansi etkileyen mental
ve/veya fiziksel bozukluklara neden olabilir: haliisinasyon ve konfiizyon meydana gelebilir.
Dikkat gerektiren makinelerde caligsanlarda, tehlikeli ve/veya yiiksek yerlerde ¢alisanlarda veya
vasita kullananlarda kazaya neden olabileceginden, A-FERIN kapsiil kullanim sirasinda bu gibi
isler yapilmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalar ve satis sonrast gozetim ¢aligmalarindan elde edilen verilere gore istenmeyen
etkiler asagida organ sistem siniflamasina ve sikliklarina gére sunulmustur.

Sikliklar soyle tanimlanabilir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Parasetamol.:
Parasetamoliin istenmeyen etkileri genellikle hafiftir. 10 g’in lizerinde alinmasi durumunda
toksisite goriilmesi muhtemeldir

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Cok miktarda alindiginda anemi, methemoglobinemi, uzun siireli kullanimda
hemolitik anemiye bagli trombositopeni, trombositopenik purpura, I6kopeni, ndtropeni ve
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pansitopeni gibi kan sayimi degisiklikleri
Bu yan etkiler parasetamol ile neden-sonug iliskisi i¢inde degildir.
Cok seyrek: Agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anafilaksi

Cok seyrek: Lyell sendromu

Bilinmiyor: Bronkospazm, pozitif alerji testi, immiin trombositopeni

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

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri
Seyrek: Analjezik astim sendromu da dahil astim ve bronkospazm.

Gastrointestinal hastaliklar

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

Seyrek: Ishal

Hepatobiliyer hastahiklar
Seyrek: Cok miktarda alindiginda hepatik bozukluk

Deri ve deri alti doku hastahklar:

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

Bu belirti ilacin kesilmesiyle kaybolur.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Parasetamoliin terapdtik dozlarini takiben nefrotoksik etkileri yaygin degildir.
Uzun siireli uygulamada papiler nekroz bildirilmistir.

Klorfeniramin maleat:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Hemolitik anemi, kan diskrazileri

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar, anjioddem, anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Seyrek: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Konfiizyon*, depresyon, eksitasyon*, iritasyon*, kabus gérme*
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Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Uyusukluk, sedasyon
Yaygin: Konsantrasyon ve koordinasyon bozuklugu, bas donmesi, bas agrisi

Goz hastahiklar
Yaygin: Bulanik gorme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Bilinmiyor: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Palpitasyon, tagikardi, aritmi

Vaskiiler hastahiklar
Bilinmiyor: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: Bronsial sekresyonlarin koyulagmasi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, agiz kurulugu
Bilinmiyor: Kusma, karin agrisi, diyare, dispepsi

Hepato-bilier hastahiklar
Bilinmiyor: Sarilik, hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Bilinmiyor:
Eksfolyatif dermatif, ras, iirtiker, fotosensitivite

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Kas c¢ekilmesi, kas gii¢siizligii

Bobrek ve idrar hastahiklar:
Bilinmiyor: Idrar retansiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk
Bilinmiyor: Gogiiste tikaniklik

*Cocuklarda ve yaslilarda norolojik antikolinerjik etkiler ve paradoksal uyari (6rnegin, enerji
artis1, huzursuzluk, sinirlilik) goriilme olasilig1 daha fazladir.

Kodein Fosfat
Immun sistem hastahklari

Bilinmiyor: (histamin salimina bagli olabilir) Dokiinti, iirtiker, kaginti, nefes almada zorluk gibi,
asir1 terleme, kizariklik ya da yiizde kizariklik

11/19



Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: konflizyon, uyusukluk, halsizlik, yorgunluk, vertigo, bas donmesi, ruh hali
degisiklikleri, haliisinasyonlar, eksitasyon (huzursuzluk / heyecan), konviilziyon, mental
depresyon, bas agrisi, ya da kabuslar, kafa i¢ci basincinda artis, tolerans ya da bagimlilik, disfori,
hipotermi

Goz hastahiklar
Bilinmiyor: Miyozis, bulanik veya ¢ift gdrme

Kardiyovaskiiler hastahiklar:
Bilinmiyor: bradikardi, ¢arpinti, hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, tagikardi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: solunum depresyonu ( yliksek dozlarda)

Gastrointestinal hastaliklar:
Bilinmiyor: konstipasyon (¢ok uzun siireli kullanimda), safra spazmi, bulanti, kusma, agiz
kurulugu.

Kemik ve bag dokusu hastahklar:
Bilinmiyor: kas sertligi

Urogenital sistem hastaliklar
Bilinmiyor: {ireter spazmu, idrar sikliginda miktarinda azalma, iiriner retansiyon

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Bilinmiyor: libido ve potens azalmasi

Y oksunluk etkileri:

Tedavinin aniden kesilmesi, yoksunluk semptomlarina neden olabilir. Bu semptomlar tremor,
insomnia, yerinde duramama, iritabilite, anksiyete, depresyon, anoreksi, bulanti, kusma, diyare,
terleme, lakrimasyon, rinore, aksirma, esneme, piloereksiyon, midriyazis, gii¢siizliik, pireksi, kas
kramplari, dehidrasyon; kalp atiminin, solunum sayist ve kan basincinin artmasidir. NOT:
Tedavi kesildikten sonra tolerans hizla azalir; bu nedenle daha once tolere edilmis bir doz
oliimciil olabilir. Kodeinin diizenli uzun doénem kullaniminin bagimlilik ve toleransa neden
oldugu bilinmektedir. Tedavi kesildiginde yerinde duramama ve iritabilite semptomlar1 meydana
gelebilir.

Kodeinin diizenli olarak uzun siireli kullaniminin bagimlilia, huzursuzluk ve sinirlilik
semptomlarina yol agtig1 bilinmektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim ve tedavisi
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Parasetamol.:

Yetiskinlerde 10 gramdan fazla kullanilmasi halinde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, asirt dozun
zarar1 sirotik olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda daha biiyiiktiir. Cocuklarda asir1 dozu
takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha seyrektir. Karaciger hiicre hasari ile birlikte
parasetamol asir1 dozajinda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yarilanma
omrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar.

C-aminopirinden sonra CO2 atillminda azalma bildirilmistir. Bu plazma parasetamol
konsantrasyonu veya yarilanma omrii veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi dlgiimlerine
nazaran parasetamol asir1 dozaj1 ile karaciger hiicre hasar1 arasindaki iliskiyi daha iyi gosterir.

Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan
dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi bagka nedenlerden dolay1
fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik
degildir. Seyrek olarak, ilag aldiktan 2-10 gilin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesine
karsin 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 asir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler
bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol asir1 dozajinin sik goriilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol asir1 dozajinin, dozla iliskili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zamam 12 ila 48 saat icinde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin i¢inde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Hastay1 gecikmis hepatoksisiteye karst korumak icin parasetamol asir1 dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmayi1 (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben
intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif
komiir ile konjugasyon yapilmigsa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlar1 asir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite riskini
belirlemek icin plazma parasetamol diizeyleri ilag alimindan en az 4 saat sonrasina kadar
Olciilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan parasetamol
icerigi ve ilag alimindan beri gegen 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 disiiriilmesi Onerilir,
clinkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kars1 daha duyarli olabilirler. Parasetamol asir1
dozajin1 takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirir.

Klorfeniramin maleat:
Klorfeniramin maleatin asir1 dozu, genelde antihistaminik, antikolinerjik ilaglarin asir1 doz alimi
gibi tedavi edilir.

Semptom ve belirtiler:

Klorfeniraminin tahmini letal dozu 25-50 mg/kg arasindadir. Sedasyon, SSS’nin paradoksal
eksitasyonu, toksik psikoz, konviilziyon, apne, antikolinerjik etkiler, distonik reaksiyonlar ve
aritmilerinde dahil oldugu kardiyovaskiiler kollaps doz asiminin semptom ve bulgulari
arasindadir.
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Tedavi:

Semptomatik ve destekleyici dnlemler kardiyak, respiratuvar, renal, hepatik fonksiyonlar1 ve
ayrica s1v1 ve elektrolit dengesi dikkate alinarak saglanmalidir. Yakin zamanda oral yolla asirt
doz alinmigsa aktif komiir ile tedavi edilebilir (1saat i¢inde uygulanmasi tedaviyi en 1yi kilar).
Hipotansiyon ve aritmi dikkatlice tedavi edilmelidir. Konviilziyonlar i.v. diazepam ile tedavi
edilebilir. Hemoperfiizyon ciddi durumlarda tercih edilebilir.

Kodein fosfat:
Kodein asir1 dozu alkol ve psikotropik ila¢ alimi ile daha belirgin hale gelir.

Semptom ve belirtiler:

Solunum depresyonu merkezi sinir sistemi depresyonu bagli gelisebilir, ancak alkol veya sedatif
ajanlar ile birlikte alinmadigi siirece siddetli olmasi olast degildir. Pupiller toplu igne boyutlarina
gelebilir, bulant1 ve kusma sik goriiliir. Hipotansiyon ve tasikardi miimkiindiir, ancak ¢ok olasi
degildir.

Tedavi:

Acik hava yolunun ve hayati bulgularin izlenmesi gibi destek ve semptomatik tedavi yapilir.
Aktif komiir uygulamasi, erigkinlerde 350 mg’dan, pediyatrik hastalarda Smg/kg’dan fazla
kodein alinmasini miiteakip bir saat icinde yapilabilir. Koma veya solunum depresyonu
durumunda nalokson uygulanabilir. Nalokson yarismali yarilanma omrii kisa antagonisttir ve
ciddi zehirlenmelerde tekrarlayan dozlara ihtiya¢ duyulabilir. Uygulama sonrasi hastalar en az 4
saat veya uzun salinimli preparat uygulandiysa 8 saat yakindan izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Oksiiriik ve soguk alginhig1 preparatlar
ATC kodu: RO5X

A-FERIN bilesimindeki maddelerin zellikleri sayesinde soguk algmhig ile gripal
enfeksiyonlarda rastlanan kiriklik, halsizlik, ates ylikselmesi, burun nezlesi, tist solunum yollar1
konjesyonu gibi belirtileri gidererek hastayi rahatlatir.

Parasetamol:

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamoliin terapdtik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagl
oldugu diisiinlilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenaza oranla santral siklooksijenaz
lizerine daha etkili inhibitdr oldugunu gosteren kanitlar vardir. Parasetamoliin analjezik ve
antipiretik ozellikleri vardir fakat sadece zayif anti-inflamatuvar 6zellikler gosterir. Bu durum;
inflamatuvar dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde hiicresel peroksidler
icermesi ve bu hiicresel peroksidlerin parasetamoliin siklooksijenaz inhibisyonunu énlemesiyle
agiklanabilir.

Klorfeniramin maleat:

Alkilamin tiirevi giiclii bir antihistaminiktir. Yarismali (kompetatif) H1-histamin reseptor
antagonistidir. Klorfeniramin ayni anda antikolinerjik etkiye sahiptir.
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Antihistaminikler etkilerini histamin, prostaglandin, 16kotrienlerin ve inflamatuvar mediatorlerin
salinmasin1 ve migrasyonunu engelleyerek gostermektedirler.

Klorfeniramin diiz kaslarda histamin salgisim1 ve kapiller gecirgenligi engelleyerek alerji ve
anafilaksi gibi agir1 duyarlilik reaksiyonlarida 6dem ve kabariklik gibi belirtileri ortadan kaldirir.

Kodein fosfat:

Kodein morfine benzeyen bir analjeziktir, ancak ¢ok daha az analjezik etkiye ve daha hafif
sedatif etkileri vardir. Ayrica, 0ksiiriik ve ishal tedavisinde de kullanilmaktadir.

Kodein santral etkili zayif analjezik bir ilagtir. Kodein, p opioid reseptorleri araciligiyla etki
gosterir. Ancak bu reseptorlere karsi diisiik bir afiniteye sahiptir ve analjezik etkisi morfine
doniismesiyle olusmaktadir. Kodein, 0Ozellikle parasetamol gibi diger analjezikler ile
kombinasyon halinde, akut nosiseptif agr1 etkili oldugu gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Parasetamol:

Parasetamoliin absorpsiyonu baslica ince barsaklardan pasif difiizyon ile olur. Gastrik bosalma,
oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu i¢in hiz sinirlayici bir basamaktir. Doruk plazma
parasetamol konsantrasyonu formiilasyona bagli olarak genellikle oral uygulamadan sonra 30 ila
90 dakika arasinda meydana gelir. Parasetamol degisken bir oranda ilk geg¢is metabolizmasina
ugradigi i¢in oral uygulamadan sonra sistemik dolagimda tam olarak bulunmaz. Eriskinlerdeki
oral biyoyararlaniminin uygulanan parasetamol miktarina bagli oldugu goriilmektedir. Oral
biyoyararlanim 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken, 1 veya 2 g (tablet formu) dozundan sonra
yaklasik %90’a yiikselir.

Klorfeniramin maleat:

Oral alindiktan sonra mide-barsak kanalindan iyi derecede emilir, Etkisi 30 dakikada maksimum
1-2 saat igerisinde baslar ve 4-6 saat icinde sonlanir. Plazma yar1 émrii 12-15 saat civarinda
oldugu tahmin edilmistir.

Kodein fosfat:

Kodein ve bunun tuzlani kodein fosfat gastrointestinal sistemden hizli bir sekilde emilir.
Yaklasik bir saat i¢inde zirve plazma konsantrasyonuna ulasir. Plazma yar1 6mrii 3-4 saat ve kas
ici / oral analjezik etki orani 1:1.5 arasindadir.

Dagilim:
Parasetamol:

Parasetamol bir¢ok viicut sivisina esit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0.95 I/kg’dur.
Terapotik dozlar1 takiben parasetamol plazma proteinlerine 6nemli oranda baglanmaz.

Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.

Klorfeniramin maleat:

In vitro plazma proteinlerine yaklasik % 69-72 oraninda baglanir. Santral sinir sistemi de dahil
olmak {izere, viicuda genis bir dagilim gosterir. Kararlt durum dagilim hacmi erigkinlerde 2,5-3,2

L/kg, ¢cocuklarda 3,8 L/kg’dur.

Kodein fosfat:
Veri bulunmamaktadir.
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Biyotransformasyon:

Parasetamol:

Terapotik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma 6mrii 1.5-2.5 saat arasindadir.
Parasetamol karacigerde metabolize olur ve insanda ¢ok sayida metabolitleri tanimlanmustir.
Idrarla atilan majér metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidir. Parasetamoliin %10 kadar
mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baslica CYP2EI ve
CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona doniislir. Bu metabolit hizla indirgenmis
glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlar1 seklinde atilir. Biiytlik
miktarlarda parasetamol alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital hepatoseliiler
makromolekiillerine kovalan olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun asir1 birikmesine yol
acar. Bu da doz asim1 durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol acar.

Klorfeniramin maleat:
Klorfeniramin monodesmetil ve didesmetil tiirevlerine metabolize edilir.

Kodein fosfat:
Karacigerde O- ve N-demitilasyonla morfin, norkodein ve diger metabolitlerine metabolize olur.

Eliminasyon:
Parasetamol:

Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klerensi yaklasik 5 mL/dak/kg’dur.
Parasetamoliin renal klerensi idrar akis hizina baghdir, fakat pH’ya bagli degildir. Uygulanan
ilacin %4’ten daha az1 degismemis parasetamol halinde atilir. Saglikl bireylerde terapdtik dozun
yaklagik %85-951 24 saat i¢inde idrar ile atilir.

Klorfeniramin maleat:
Oral alindiktan sonra verilen dozun yaklasik % 22’si idrarda degismeden atilir. Sadece eser
miktarda digskida bulunur.

Kodein fosfat:
Kodein ve metabolitleri 6zellikle glukuronik asit ile konjugatlar1 gibi, bobrek tarafindan hemen
hemen tamamen atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Parasetamol:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karacier hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapotik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve
nontoksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asimi halinde, karacigerin (glutatyon
olusumunu kolaylastiran ve tesvik eden) SH-dondrleri deposu tiikenir; ilacin toksik metabolitleri
karacigerde birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu da karaciger fonksiyonunda
bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.
Klorfeniramin maleat:

Klorfeniramin maleatin dogrusal ya da dogrusal olmayan durumu hakkinda yeterli ¢aligma
bulunmamaktadir.
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Kodein fosfat:
Kodein fosfatin dogrusal ya da dogrusal olmayan durumu hakkinda yeterli calisma
bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Parasetamol:

Renal yetmezlikte farmakokinetik:

2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma Omrii normal ve boébrek yetmezligi olan
hastalarda aynidir, fakat 8-24 saatler arasinda bobrek yetmezliginde eliminasyon hizi azalir.
Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve siilfat konjugatlarinda belirgin birikme olur. Ana
bilesigin kisith rejenerasyonuyla kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda biriken parasetamol
konjugatlarinda bir miktar ekstra eliminasyon olusabilir. Kronik bobrek yetmezliginde
parasetamol doz araliklarin1 uzatmak tavsiye edilir. Hemodiyalizde parasetamol plazma
diizeyleri azalabileceginden terapétik kan diizeylerini korumak i¢in ilave parasetamol dozlar
gerekebilir.

Hepatik yetmezlikte farmakokinetik:

Hafif karaciger hastaligt olan hastalardaki ortalama plazma yarilanma Omrii normal
bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde onemli derecede uzar (yaklasik
%75). Bununla beraber, yarilanma Omriiniin uzamasmin klinik 6nemi ag¢ik degildir; ¢iinkii
karaciger hastalig1 olan hastalarda ila¢ birikmesi ve hepatoksisite oldugu kanitlanmamis ve
glutatyon konjugasyonu azalmamistir. Kronik stabil karaciger hastaligi olan 20 hastaya 13 giin
giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda bozulmaya yol agmamustir. Hafif
karaciger hastaliginda Onerilen dozlarda alindiginda parasetamoliin zararli oldugu
kanitlanmamigtir.  Bununla beraber, siddetli karaciger hastaliginda, plazma parasetamol
yarilanma 0mrii 6nemli derecede uzamstir.

Yaslhilarda farmakokinetik:

Geng ve yagh saglikli denekler arasinda farmakokinetik parametrelerde gozlenen farkliliklarin
klinik olarak dnemli oldugu diisiiniilmemektedir.

Bununla beraber serum parasetamol yarilanma Omriiniin belirgin derecede arttigini (yaklagik
%84) ve parasetamol klerensinin zayif, hareketsiz ve yash hastalarda saglikli gen¢ kisilere
nazaran azaldigini (yaklasik %47) diistindiiren kanitlar vardir.

Cocuklarda farmakokinetik:

Calismalar 0-2 giin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yas arasindaki ¢ocuklarda parasetamol
major metabolitinin parasetamol siilfat oldugunu gostermistir. Yetigkinlerdeki ve 12 yas ve lizeri
cocuklardaki veriler, major metabolitin glukoronid konjugati oldugunu gostermistir. Bununla
beraber, parasetamoliin genel eliminasyon hizinda veya idrara gecen toplam ilag miktarinda yasa
iliskin 6nemli farkliliklar yoktur.

Klorfeniramin maleat:
Veri mevcut degildir.

Kodein fosfat:
Veri mevcut degildir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Parasetamol.:

Akut Toksisite:

Parasetamol yetiskin siganlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldugu
saptanmistir. Farelerde ve yenidogan si¢anlarda 6nemli oranda daha fazla toksik olmasinin
sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasinin bulunmasi ve yenidogan
sicanlarda hepatik enzim sisteminin olgunlagsmamis olmasidir. Kopeklere ve kedilere daha
ylksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bu nedenle bu hayvan cinslerinde oral
LD degeri saptanamamustir.

Kronik Toksisite:

Toksik dozlarin verilmesinin ardindan deney hayvanlarinda yavas kilo artisi, ditirez, asidiiri ve
dehidratasyon ile enfeksiyonlara kars1 duyarlilik artis1 gibi etkiler gézlenmistir. Otopsi sirasinda,
abdominal organlarda kan akimu artis1, intestinal mukoza irritasyonu gozlenmistir.

Mutajenik ve Tiimorojenik Potansiyeli:

Sicanlarda, hepatotoksik doz diizeyinde potansiyel bir genotoksisite gozlenmis ve bu bulgu
dogrudan bir DNA hasar1 olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayli bir sonucu
olarak agiklanmistir. Dolayisiyla, bir esik doz varsayilabilir.

Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan erkek sicanlarda yapilan 2 yillik bir ¢alismada parasetamoliin
karsinojenik aktivitesine iligskin herhangi bir bulgu bildirilmemistir. Mononiikleer hiicre 16semisi
insidansinin artmasindan dolay1 disi siganlarda bazi karsinojenik aktivite bulgular1 soz
konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde yapilan 2 yillik bir calismada ise
parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gosteren herhangi bir bulgu saptanmamustir.

Ureme Toksisitesi:

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

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

Klorfeniramin maleat:
Klinik 6ncesi giivenlilik verileri bulunmamaktadir.

Kodein fosfat:
Kodein fosfat ile ilgili klinik 6ncesi giivenlilik verileri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Maisir nisastasi

Magnezyum stearat

Jelatin
Saf su
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Sodyum lauril siilfat

Eritrosin

Kirmizi demir oksit

Siyah demir oksit

Tartrazin (E102)

Indigo karmin

Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

60 ay.

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

20-30 kapsiil igeren blister ambalajlarda kullanma talimati ile birlikte karton kutuda
sunulmaktadir.

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

Kullanilmamig olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

HUSNU ARSAN ILACLARI A. S.

Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad.

No:184 34440 Beyoglu-ISTANBUL

Tel: (212) 365 15 00

Faks: (212) 276 29 19

8. RUHSAT NUMARASI

122/5

9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 10.07.1975
Ruhsat yenileme tarihi: 29.01.2002

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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