KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
A-FERIN® HOT tek kullanimlik toz igeren poset
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Her 6 g’lik posette,

Etkin madde:

Parasetamol 500 mg
Psodoefedrin HCI 60 mg
Yardimci maddeler:

Aspartam (E951) 100 mg
Sorbitol (E420) 1900 mg
Sodyum sitrat dihidrat 150 mg
Kinolin saris1 lake 1,5mg

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

Toz igeren poset.
Acik sar1 renkli akigkan graniil, sulandirildiktan sonra limon kokulu ¢6zelti.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Agrn, ates, hapsirma, burun ve siniislerde konjesyon ve dolgunluk hissi, burun akintisi, grip,
soguk alginlig, siniizit ve nazofarenjit gibi durumlarin semptomatik tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
12 yasin iizerindeki ¢ocuklar ve yetiskinlerde: Oral olarak giinde 3 kez bir poset Onerilir.

Glinliik maksimum doz 4 posettir (240 mg psddoefedrin hidrokloriir).

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

Uygulama sekli:
Bir poset A-FERIN HOT bir bardak sicak suda karistirilarak eritilir ve sicak igilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanilmahidir (bk. Boliim 4.4). Siddetli karaciger ve bobrek yetmezliklerinde ise
kullanilmamalidir (bk. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
A-FERIN HOT 12 yas ve iizeri cocuklarda kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Saglikli, hareketli yaslilarda normal yetiskin dozu uygundur, fakat zay1f, hareketsiz yaslilarda
doz ve dozlam siklig1 azaltilmalidir (bk. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
A-FERIN HOT asagidaki durumlarda kontrendikedir;

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

Psodoefedrin:

e FEtkin maddeye, ilacin diger bilesenlerine veya diger adrenerjik ilaglara karsi asiri
duyarlilig1 olanlarda,

e Tasikardinin eslik ettigi hastaliklar koroner arter hastaliklar1 ve periferik damar hastaliklar
dahil kardiyovaskiiler hastaliklar1 olanlarda,

¢ Siddetli hipertansiyon ya da kontrol altina alinamamuis hipertansiyon hastaliklar1 olanlarda,
e Monoamino oksidaz inhibitorleri ile tedavi olanlarda (A-FERIN HOT kullanimindan
onceki 14 giin icinde MAOI (bir antibakteriyel olan furazolidon dahil) / RIMA almis ve/veya
almaya devam eden hastalarda) kontrendikedir. Psodoefedrin ve bu tip bir ilacin aynm
zamanda kullanilmasi kan basincinda yiikselmeye neden olabilir.

e Antibakteriyel ajan furazolidon ve linezolidin doza bagli monoamin oksidaz inhibisyonuna
neden oldugu bilinmektedir. Psddoefedrin ile furazolidon veya linezolidinin es zamanh
uygulamasindan kaynaklanan hipertansiyon krizi bildirimi olmasa da bu ilaglar birlikte
alimmamalidir.

e Diger sempatomimetik ilaclar (dekonjestanlar, istah bastiric1 ilaglar ya da amfetamin
benzeri psikostimiilanlar) ve beta-blokdrler kullanan hastalarda,

Diabetes mellitusu olanlarda,

Hipertiroidizmi olanlarda,

Glokomu olanlarda,

Siddetli akut ya da kronik bobrek hastaligi/bobrek yetmezligi olanlarda,

Feokromositoma olanlarda,

12 yas alt1 ¢gocuklarda.
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4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

e Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha 6nce 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 ilac1 veya parasetamol igeren baska bir ilac1 kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
6limle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematoz piistiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden
olabilmektedir.

e Anemisi olanlarda, akciger hastalarinda, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik hastalig
ya da bobrek yetmezligi bulunan hastalarda parasetamole bagli karaciger hasari riski arttigi
icin, yiikksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla karaciger
fonksiyon testleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <10 mL/dakika)
halinde, doktorun parasetamol kullaniminin yarar/risk oranini dikkatle degerlendirmesi
gerekir. Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

e Bir yil 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 ylikselebilir ve protrombin zamani uzayabilir. Ancak klinik
semptomlar dozun alinmasindan 1-6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.

o Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.
e Uzun siireli (kronik) giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

e Hepatotoksisite riskinden Otlirii, 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.

e Glutatyon seviyesi azalmis, diizenli olarak alkol kullanan, anoreksik, diisiik viicut kiitle
indeksi olan ya da beslenme yetersizligi olan kisilerde karaciger fonksiyon bozuklugu/ hasari
tespit edilmistir. Bu durumlar mevcutsa dikkatli kullanilmalidir.

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

e 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.

e Sepsis gibi glutatyon eksikligi olan hastalarda parasetamol kullaninmi metabolik asidoz
riskini arttirabilir.
Ciddi bir enfeksiyonunuz varsa bu metabolik asidoz riskini arttirabilir.
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Metabolik asidoz belirtileri sunlardir:
¢ Derin, hizl1 ve zorlanarak nefes alip vermek
¢ Mide bulantisi ve kusma
e Istahsizlik

e Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmasi1 bébrek hasarina neden olabilir.

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

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

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

e Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi
riskinde bir artisa yol agabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

e Dekonjestan igeren diger ilaglarn A-FERIN HOT ile eszamanli kullanimindan
kaginilmalidir.

e Parasetamol iceren diger ilaclarin A-FERIN HOT ile eszamanli kullanimindan
kaginilmalidir.

e Parasetamol igeren baska ilaglarla birlikte kullanimi doz asimina neden olabilir.
Parasetamol doz asimi sonuglar1 karaciger nakli ya da oliime kadar varabilen karaciger
yetmezligine yol agabilir. Parasetamol igeren ve agri kesici, ates diisiiriicli, grip ve nezle
semptomlarini giderici ya da uykuya yardimci ilaglar ile birlikte kullanilmasi 6nerilmez.

e 3-5 giin iginde yeni semptomlarin olusmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi
halinde, hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigmasi onerilir.

Siddetli cilt reaksiyonlari

Psodoefedrin igeren iiriinlerle akut generalize ekzantematdz piistiiloz (AGEP) gibi ciddi cilt
reaksiyonlart meydana gelebilir. Bu akut piistiiler dokiintii, tedavinin ilk 2 giinii i¢inde atesle
ve yaygin 6demli eritemden kaynaklanan ve esas olarak cilt kivrimlarinda, gévdede ve {ist
ekstremitelerde lokalize olan ¢ok sayida kiiclik, ¢ogunlukla folikiiler olmayan piistiillerle
ortaya ¢ikabilir. Hastalar dikkatle izlenmelidir. Ates, eritem veya ¢ok sayida kiiciik piistiil gibi
belirti ve semptomlar gozlenirse, ilacin uygulanmasi durdurulmali ve gerekirse uygun
onlemler alinmalidir.

e 60 vyas Tlzerindeki hastalarda, hipertansiyonu, hipertiroidizmi, diabetes mellitusu,
kardiyovaskiiler hastaligi; iskemik kalp hastaligi, glokomu veya prostat hipertrofisi
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(hiperplazisi) olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Uzun siireli kullanimdan kagiilmalidir.
5 glinden daha uzun siire kullanilmamalidir.

e Siddetli karaciger bozuklugu ve orta derecede bobrek yetmezligi olanlarda, ozellikle
kardiyovaskiiler hastalikla birlikte oldugu durumlarda dikkatli kullanilmalidir.

e Psodoefedrin ile iskemik kolit raporlar1 alinmigtir. Ani karin agrisi, rektal kanama veya
diger iskemik kolit semptomlar1 gelisirse psddoefedrin derhal birakilmali ve doktora
basvurulmalidir.

e Psodoefendrin ile iskemik optik noropati olgular1 bildirilmistir. Ani gérme kaybi veya
skotom gibi gorme keskinliginde azalma meydana gelirse psddoefedrin  kullanimi
kesilmelidir.

e Parasetamol, Ozellikle ciddi bobrek yetmezligi, sepsis, yetersiz beslenme ve diger
glutatyon eksikligi kaynaklar1 (6r. kronik alkolizm) olan hastalarda ve ayrica maksimum
giinliik parasetamol dozlar1 kullananlarda, yliksek anyon agikli metabolik asidoz (HAGMA)
riskinin artmasi nedeniyle flukloksasilin ile birlikte uygulanirsa dikkatli olunmasi Onerilir.
Uriner 5-oksoprolin dl¢iimii de dahil olmak iizere yakin izleme dnerilir.

e Aritmiler, hipertansiyon, prostat hipertrofisi, bobrek yetmezligi, tiroid fonksiyon
bozukluklarinda, feokromositoma olanlarda, psikoz hastaligi olanlarda kullanimindan
kag¢inilmalidir.

e Beta blokor veya diger antihipertansif ilaglart kullanan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
e Alkoliin etkilerini artirabilir bu nedenle eszamanli alkol tiiketiminden kaginilmalidir.

o Normotansif hastalarda psddoefedrinin goriiniir hi¢bir presor etkisi olmamakla beraber, A-
FERIN HOT hafif-orta siddette hipertansiyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bk.
Béliim 4.3 ve Boliim 4.4). Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarda A-FERIN
HOT’1n kan basinci lizerindeki etkisi gdozlenmelidir.

o Oksiiriik ve soguk algmhg: ilaglar1 dahil diger antihistaminiklerle birlikte kullanimdan
kaginilmalidir.

e (Cocuklar ve yaslhilarda norolojik antikolinerjik etkiler ve paradoksikal eksitasyon goriilme
olasilig1 daha yiiksektir.

e Haliisinasyonlar, huzursuzluk, uyku diizensizligi olustugunda kesilmelidir.

e Ucucu halojenli anestetiklerle indirekt sempatomimetik ajanlarin ayni anda kullanilmasi
halinde akut perioperatif hipertansiyon ortaya c¢ikabilir. Bir operasyon planlanirken
psodoefedrin tedavisinin anesteziden 24 saat 6nce kesilmesi tavsiye edilmektedir.

e Atletler bu ilacin antidoping kontrol testleri sirasinda pozitif bir reaksiyona yol acabilecek
bir etkin madde igerdigi konusunda bilgilendirilmelidir.
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o Sersemlik yapabilir (bk. Ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkileri). Bu konuda objektif
veriler bulunmamasina ragmen, A-FERIN HOT kullananlarin aym zamanda alkol veya
merkezi sinir sistemi iizerine etkili bagka sedatifler kullanmaktan kaginmalar1 gerekir.

e Tanis1 konmus veya silipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanimindan kaginilmalidir.

e Psddoefedrinin normal tansiyona sahip hastalarda tansiyon arttirict bir etkisi olmamakla
birlikte, trisiklik antidepresanlar, ya da diger sempatomimetik ajan (dekonjestanlar, istah
baskilayicilar ve amfetamin benzeri psikostimulanlar gibi) ilaglar1 kullanan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Bu hastalarda tek doz A-FERIN HOT’m tansiyona etkisi tekrar dozdan veya
gdzetimsiz tedaviden 6nce gozlemlenmelidir.

e Ergot alkoloidleri gibi vazokonstriktif ajan kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu (PRES) ve geri doniisiimlii serebral
vazokonstriksiyon sendromu (RCVS)

Psodoefedrin igeren ilaglarin kullanimiyla PRES ve RCVS vakalar bildirilmistir (bk. Bolim
4.8). Risk, siddetli veya kontrol altina alinamayan hipertansiyon veya siddetli akut ya da
kronik bobrek hastaligl/ bobrek yetmezligi bulunan hastalarda artmaktadir (bk. Boliim 4.3).

Asagida belirtilen semptomlarin ortaya ¢ikmasi halinde psddoefedrin kullanimi birakilmali ve
acilen tibbi yardim alinmalidir; ani siddetli bas agris1 veya gok giiriiltiisii tarzinda bas agrisi
(kisa stirede baglayan ve c¢ok kisa siirede en yiiksek siddete ulasan bas agrisi), mide bulantisi,
kusma, konfiizyon, ndbet ve/veya gérme bozukluklari. Bildirilen PRES ve RCVS vakalarinin
cogu ilacin kullaniminin birakilmasi ve uygun tedavi uygulamasinin ardindan diizelmistir.

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

A-FERIN HOT aspartam (fenilalanin kaynag) icerdiginden, fenilketoniirisi olan insanlar igin
zararli olabilir.

A-FERIN HOT sorbitol igerir. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

A-FERIN HOT’m her poseti 1,53 mmol (35,2 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z ontinde bulundurulmalidir.

A-FERIN HOT, kinolin saris1 igerdigi i¢in 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
dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha gec ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
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Metoklopramid gibi mide bosalmasini hizlandiran ilaglar, parasetamoliin daha hizl
emilmesine ve dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha hizli1 baglamasina neden olabilir.

Baz1 hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.),
oral Kkontraseptifler veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim
indiiksiyonuna sebep olan ilaglarin tek basma kullanildiginda zararsiz olan parasetamol
dozlartyla eszamanli kullanimi1 karaciger hasarina yol acabilir. Asir1 alkol tiiketimi halinde,
terapotik dozlarda bile parasetamol alinmasi da karaciger hasarina neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin
yartlanma 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. Arada bir tek seferlik ya da
birka¢ dozluk kullanimda kanama {izerine belirgin bir etki beklenmemektedir. Bundan dolay1,
oral antikoagiilan kullanan hastalar, tibbi denetim ve kontrol 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) eszamanli kullanilmasi nétropeni egilimini
artirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikga, parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.

Birden fazla agri1 kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi onerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigini gosteren ¢ok az kamit vardir ve genelde istenmeyen
etkilerde artisa yol agmaktadir. Non-steroid antiinflamatuvar ilaglarla birlikte kullanilmasi
advers renal etkilere sebep olabilir. Bu ilaglarin birlikte uzun siire kullanimi renal hasar riskini
arttirabilir.

Alkol karacigerin parasetamolii metabolize etme kapasitesini azaltabilir.

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

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

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hiz1 azalabilir.
Parasetamol flukloksasilin ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Ciinkii eszamanl

alim, o6zellikle risk faktorleri olan hastalarda, yiiksek anyon acikli metabolik asidoz ile iliskili
bulunmustur (bk. Boliim 4.4).
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Psodoefedrin:

Psddoefedrin igermesinden dolayr A-FERIN HOT ve MAOI’lerin birlikte (veya bir MAOI
alimin1 biraktiktan sonraki iki hafta i¢inde) uygulanmasi hipertansif krize yol agabileceginden
14 giin i¢inde verilmemelidir (bk. Boéliim 4.3). Sempatomimetik aminlerin metabolizmasiyla
etkilesen ajanlar olarak furazolid ve linezoliti de i¢eren oksazolidinon sinifi antibiyotikler
bildirilmektedir. Sempatomimetik aminlerin katabolizmasiyla etkilesen sempatomimetik
ajanlarla dekonjestanlar, trisiklik antidepresanlar, istah kesici ve amfetamin benzeri
psikostimiilanlar gibi) birlikte kullanim, nadiren kan basincinda artisa neden olabilir (bk.
Boliim 4.3). Moklobemid ve oksitosin ile birlikte kullanimi tansiyon yiikselmesine sebebiyet
verebilir.

Psddoefedrin igermesinden dolayr A-FERIN HOT, bretilyum, betanidin, guanetidin,
debrizokin, metildopa ve alfa ve beta adrenerjik blokdr ilaglar gibi sempatik aktiviteyi
engelleyen hipotansif ilaglarin etkisini kismen tersine ¢evirir (bk. Boliim 4.4).

Halojenli anestetikler: psddoefedrin halojenli anestetiklerle etkilesime girebilir. Kardiyak
glikozidler disritmi riskine sebep olabilir.

Vazokonstriktif  ajanlar  (bromokriptin, pergolid, lisurid, kabergolin, ergotamin,
dihidroergotamin ve metilserjit gibi ergot tiirevleri dahil): birlikte kullanim ergotizm riskinde

artisa neden olabilir (bk. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Parasetamoliin dogurganlik tizerine etkisi olduguna dair kanit bulunmamaktadir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi
A-FERIN HOT i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu

gostermemektedir (bk. Boliim 5.3).

Hamilelerde hekim tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXQ3NRak1UMOFySHY3S3k0ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Gebeligin ilk trimesterinde psddoefedrin kullanimi, gastrosizis (bagirsak fitig1 ile birlikte
karin duvarindaki gelisimsel bir kusur) ve ince bagirsak atrezisi (ince bagirsagin konjenital
tikanmasi) sikliginda artisla iligkilendirilmistir. Psddoefedrinin vazokonstriktif 6zelliklerinden
dolay1 uteroplasental dolasimda azalmaya neden olabilir. Gebelikte psddoefedrin 6nerilmez.

Psodoefedrin uzun siireden beri istenmeyen etkiler goriilmeden yaygin bir sekilde
kullanilmaktaysa da gebelik sirasinda giivenli kullanimi saptanmamustir.

Parasetamol ise plasentay1 gecer ve fotal dolasimda maternal dolagimdakine benzer diizeylere
ulasir. Bununla beraber, parasetamol terapdtik dozlarimin kisa siireli olarak anne tarafindan
alinmasimin insanda teratojenik etkilerle iliskili olmadigina dair epidemiyolojik kanitlar
vardir.

Laktasyon donemi
Emzirme doneminde hekim tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir.

Psodoefedrin anne siitiine az miktarda gecer, fakat bunun emzirilen bebeklerdeki etki derecesi
bilinmemektedir. Agiz yoluyla tek doz psddoefedrin verilen annenin siitiiyle 24 saat icinde
bunun %0,5-0,7’sinin atilacagi tahmin edilmektedir. Emziren annelerdeki bir farmakokinetik
calismada 650 mg’lik parasetamol dozunun %1 ’inden az1 anne siitiinde saptanmistir. Benzer
sonuglar diger ¢alismalarda da bulunmustur. Bu nedenle A-FERIN HOT, eger hekim ilacin
emziren anneye saglayacagi yararin, emzirilen bebek tlizerindeki riskini hakli gdsterecegine
inaniyorsa dikkatle kullanilmalidir.

Parasetamol anne siitiine gegmektedir ancak klinik olarak anlamli miktarda degildir. Anne
siitliyle beslenen bebege potansiyel olarak uygulanan anne dozunun kiigiik bir ylizdesinde
psodoefedrin insan siitlinde tespit edilmistir. Emzirilen bebeklerde sinirlilik ve uyku
bozukluklar: rapor edilmistir. Psddoefedrin emzirmeyi baskilayabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
A-FERIN HOT 1n insan fertilitesi iizerine etkileri ile ilgili hicbir bilgi bulunmamaktadir.

Oral yolla verilen psddoefedrinin, disi siganlarda 20 mg/kg/giin dozu ve erkek sicanlarda 100
mg/kg/glin  dozu, {iremeyi bozmamakta veya morfolojik gelisimi ve yasamui
degistirmemektedir. Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin
testikiiler atrofiye neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda
fertilite {lizerindeki etkisini aragtiran yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bazi ¢aligmalarda
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclarin fertilite {izerine engelleyici etkisi oldugu bildirilmekle
birlikte kesin sonuca varilmamustir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bazi hastalarda parasetamol kullanimima bagli olarak bas donmesi veya somnolans
goriilebilir. Bas donmesini de iceren sersemlik hali olan hastalar ara¢ ve makine
kullanmamalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

A-FERIN HOT kullanan hastalarin uyanik olmalarmni gerektiren faaliyetler sirasinda dikkatli
olmalar1 gerekmektedir.
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4.8. istenmeyen etkiler
Siklik siniflandirmasi agagidaki gibidir:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Parasetamole bagh gelisen istenmeyen etkiler

Parasetamoliin istenmeyen etkileri genellikle hafiftir. 10 g’in ilizerinde 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, 16kopeni, nétropeni ve
pansitopeni gibi kan sayim1 degisiklikleri

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

Cok seyrek: Agraniilositoz, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anafilaksi

Cok seyrek: Lyell sendromu

Bilinmiyor: Bronkospazm, pozitif alerji testi, immiin trombositopeni

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

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri

Seyrek: Analjezik astim sendromu da dahil astim ve bronkospazm

Cok seyrek: Aspirin ve diger non-steroid antiinflamatuvar ilaglara karsi duyarliligi olan
hastalarda bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar

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

Seyrek: Ishal

Hepatobiliyer hastaliklar
Seyrek: Cok miktarda alindiginda hepatik bozukluk
Cok seyrek: Hepatik disfonksiyon

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXQ3NRak1UMOFySHY3S3k0ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




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.

Psodoefedrine bagh gelisen istenmeyen etkiler

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Sinirlilik, uykusuzluk

Yaygin olmayan: Yorgunluk, telas hali, ajitasyon (huzursuzluk)

Seyrek: Haliisinasyon (6zellikle cocuklarda) paranoid deliisyon, eksitabilite
Bilinmiyor: Anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bag donmesini de igeren sersemlik

Bilinmiyor: Irritabilite, bas agrisi, tremor, posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu
(PRES) (bk. Boliim 4.4), geri doniisiimlii serebral vazokonstriksiyon sendromu (RCVS) (bk.
Boliim 4.4)

Goz hastahklar
Bilinmiyor: Iskemik optik néropati

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Tasikardi, hipertansiyon, diger kardiyak disritmiler, carpinti

Vaskiiler hastahklar
Seyrek: Kan basinci artigt™

*Sistolik kan basincr artist gozlenmistir. Terapdtik dozlarda psddoefedrinin kan basinci
tizerindeki etkisi klinik olarak anlamli degildir.

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Agiz kurulugu, bulanti, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Seyrek: Akut generalize ekzantematdz piistiiloz (AGEP), Iritasyonlu veya iritasyonsuz deri
dokiintiileri, hipersensitivite reaksiyonlari, diger sempatomimetiklerle capraz reaksiyon,
alerjik dermatit*, kasinti

*Psodoefedrin  kullanimi ardindan bronkospazm, anjiyoddem gibi sistemik belirtileri
olan/olmayan ¢esitli alerjik deri reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Bobrek ve idrar yollar1 hastaliklar:
Yaygin olmayan: Diziiri, erkek hastalarda iiriner retansiyon (6nceden mevcut bir prostatik
biiylime bu durumu hazirlayici bir faktor olabilir)
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) 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 asim1 ve tedavisi

e Icerigindeki parasetamol nedeni ile:

Yetiskinlerde 10 gramdan fazla kullanilmasi halinde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, asiri
dozun zarari 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 eriskinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol
yarilanma 6mrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. *C-aminopirinden sonra
14CO, atiliminda azalma bildirilmistir. Bu plazma parasetamol konsantrasyonu veya
yarillanma Omrii veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi Ol¢limlerine nazaran
parasetamol asir1 dozaji ile karaciger hiicre hasar1 arasindaki iligskiyi daha iyi gosterir.

Parasetamole bagl fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan
dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi bagka nedenlerden
dolay1 fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilagtirildiginda bu grup hastalarda
daha sik degildir. Seyrek olarak, ilag aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger
toksisitesine karsin genelde bel agrisi, proteiniiri ve hematiiri ile kendisini gosteren renal
tiibiiler nekroz olusabilir. Asir1 dozda parasetamol almig bir hastada kronik alkol aliminin akut
pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut asirn doza ilaveten,
parasetamoliin giinliik asir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler
bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Parasetamol doz asimi sonuglar1 karaciger nakli ya da oliime kadar varabilen karaciger
yetmezligine yol acabilir. Karaciger yetmezligi sonucu ensefalopati, kanama, hipoglisemi ve
serebral ddem gelisebilmektedir. Hepatik disfonksiyon ve karaciger toksisitesi ile birlikte
¢ogu zaman akut pankreatit de gézlenmistir. Parasetamol asir1 dozaj1 sonrasi ilk 24 saat iginde
goriilen semptomlar, solgunluk, bulanti, kusma, anoreksi ve karin agrisidir. Hepatik nekroz
parasetamol asirt dozajinin, dozla iliskili komplikasyonudur. Hepatik enzimler yiikselebilir ve
protrombin zamani 12 ila 48 saat i¢inde uzar, fakat klinik semptomlar ilacin alimini takiben 1
ila 6 giin icinde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Erken donemde belirgin semptom olmamasina karsin hasta hemen hastaneye gonderilmelidir.
Semptomlar bulant1 ve kusma ile sinirli olabilir ve doz asimi siddetini ya da organ hasari
riskini yansitmayabilir. Hastay1 gecikmis hepatotoksisiteye karst korumak icin parasetamol
asir1 dozaj1 hemen tedavi edilmelidir. Bunun i¢in, absorbsiyonu azaltmay1 (gastrik lavaj veya
asir1 doz kullanim son 1 saat igerisindeyse 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 konsantrasyonlari asiri
dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatotoksisite riskini belirlemek igin
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plazma parasetamol diizeyleri ilag alimindan en az 4 saat sonrasina kadar olgiilmelidir.
Sonuglar tedavi baslangici i¢in gecen siireyi 8 saatten Oteye gegirmemelidir, zira antidot
etkinligi bu siireden sonra hizla diismeye baslar. Ek tedavi (ilave oral metionin veya
intravendz N-asetilsistein) kan parasetamol igerigi ve ilag alimindan beri gegen siire 15181
altinda degerlendirilmelidir.

Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlist olanlarda veya
kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50
diisiiriilmesi Onerilir, ¢iinkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine karsi daha duyarh
olabilirler. Parasetamol asir1 dozajimi takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi
tedavisi uzmanlik gerektirir.

e Icerigindeki psddoefedrin nedeni ile:

Semptomlar:

Doz asiminda eksitasyon, huzursuzluk, haliisinasyon, hipertansiyon ve aritmi gibi merkezi
sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem semptomlar1 ortaya cikabilir. Siddetli olgularda
psikoz, konviilziyon, koma ve hipertansif kriz gelisebilir. Potasyumun hiicre disindan hiicre
icine kaymasi nedeniyle serum potasyum diizeyi diisebilir.

Tedavi:

Solunum destekleyici ve koruyucu ve konviilziyonlar1 kontrol edici 6nlemler alinmalidir.
Konviilziyonlarin  kontrol altina alinmasi i¢in intravendz diazepam uygulanabilir.
Klorpromazin ise hallisinasyonlar1 gidermek icin kullanilabilir. Endike oldugu takdirde
gastrik lavaj uygulanmalidir. Mesane kateterizasyonu gerekebilir. Siddetli hipertansiyon igin
fentolamin gibi bir alfa adrenerjik reseptér blokorleri kullanilabilir. Beta blokoérler
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 ve hipokalemiyi diizeltebilir. Istenirse, psddoefedrin
atiliminin hizlandirilmasi igin asit diiirezi veya diyaliz yapilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger analjezik ve antipiretikler, parasetamol kombinasyonlari
ATC kodu: NO2BE51

A-FERIN HOT grip ve soguk alginhiginda goriilen agr1, ates, burun tikaniklig1 ve akintis gibi
iist solunum yolu semptomlarinin semptomatik tedavisinde etkin olan parasetamol ve
psodoefedrin igerir.

Parasetamol:

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamoliin terapotik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagh
oldugu diislinlilmektedir. ~Parasetamoliin  periferik  siklooksijenaza oranla santral
siklooksijenaz iizerine daha etkili inhibitér oldugunu gdésteren kanitlar vardir. Parasetamoliin
analjezik ve antipiretik Ozellikleri vardir fakat sadece zayif antiinflamatuvar o&zellikler
gosterir. Bu durum; inflamatuvar dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde
hiicresel peroksidler icermesi ve bu hiicresel peroksidlerin parasetamoliin siklooksijenaz
inhibisyonunu 6nlemesiyle aciklanabilir.
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Psoddoefedrin hidrokloriir:

Psodoefedrin, dogrudan veya dolayli sempatomimetik aktiviteye sahiptir ve etkili bir iist
solunum yollar1 dekonjestanidir. Psddoefedrin, sistolik kan basincinin yiikseltilmesinde ve
tagikardi yaratilmasinda efedrinden daha az etkilidir, ayrica merkezi sinir sisteminin
uyarilmasinda da etkisi daha diisiiktiir. Psodoefedrin 4 saat siiren dekonjestan etkisine 30
dakika i¢inde ulasir.

60 mg psddoefedrinin, soguk alginlig1 ve rinitli hastalarda ve normal kisilerde ve alerjik rinitli
hastalarda histamin uygulanmasindan sonra nazal hava akimi ile ol¢iildiigii sekilde, etkili bir
nazal dekonjestan oldugu gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

e Parasetamol:

Parasetamoliin absorpsiyonu baslica ince bagirsaklardan 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 dakika ila 2 saat arasinda meydana gelir. Parasetamol degisken bir oranda ilk gegis
metabolizmasina ugradigi i¢in oral uygulamadan sonra sistemik dolasimda tam olarak
bulunmaz. Erigkinlerdeki oral biyoyararlaniminin uygulanan parasetamol miktarma bagh
oldugu goriilmektedir. Oral biyoyararlanim 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken, 1 veya 2 g
(tablet formu) dozundan sonra yaklasik %90’a yiikselir.

e Psodoefedrin hidrokloriir:

Psodoefedrin, oral uygulama sonrasinda herhangi bir presistemik metabolizma olmadan,
gastrointestinal kanaldan hizlica ve tamamen emilir. Saglikli yetiskin goniilliilerde, 60mg
psodoefedrinin verilmesi yaklasik 1,5 saat sonra (tmaks) yaklagik 180 ng/mL’lik bir doruk
plazma konsantrasyonu (Cmaks) yaratmistir.

Dagilim:

e Parasetamol:

Parasetamol bir¢cok viicut sivisina esit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0,95
litre/kg’dir. Terapotik dozlari takiben parasetamol plazma proteinlerine 6nemli oranda
baglanmaz.

Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.

e Psodoefedrin hidrokloriir:
Psodoefedrin viicuda hizla dagilir ve goriinen dagilim hacmi (Vd/F) yaklasik 2-3 litre/kg’dur.

Biyotransformasyon:
e Parasetamol:
Terapotik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma 6mrii 1-4 saat arasindadir.

Parasetamol karacigerde metabolize olur ve insanda ¢ok sayida metabolitleri tanimlanmustir.
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Idrarla atilan major metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidir. Parasetamoliin %10 kadari
mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baslica CYP2EI ve
CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona doniigiir. Bu metabolit hizla
indirgenmis glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlar1 seklinde
atilir. Biyik miktarlarda parasetamol alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital
hepatoseliiler makromolekiillerine kovalan olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun asiri
birikmesine yol agar. Bu da doz asimi durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol agar.

e Psodoefedrin hidroklortir:

Psodoefedrinin plazma yarilanma Omrii (ty2) yaklasik 5-8 saat arasindadir. Erkeklerde
psodoefedrin ¢ok az metabolize olur, yaklasik %90°1 degismeden idrarla atilir. Yaklasik %1°1
karacigerde metabolize olur, N-demetilasyon ile norpsddoefedrine doniisiir.

Eliminasyon:

e Parasetamol:

Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klirensi yaklasik 5 mL/dak/kg’dir.
Parasetamoliin renal klirensi idrar akis hizina baghdir, fakat pH’ya bagl degildir. Uygulanan
ilacin %5’ten daha azi degismemis parasetamol halinde atilir. Saglikli bireylerde terapotik
dozun yaklasik %85-95°1 24 saat i¢inde idrar ile atilir.

e Psddoefedrin hidrokloriir:

Psodoefedrin ve metaboliti idrar ile atilir; dozun %55 ile %90°1 herhangi bir degisiklige
ugramadan atilir. Psddoefedrinin goriinen total viicut klirensi (CI/F) 7,5 mL/dak/kg’dir. Sabit
eliminasyon hiz1 yaklasik 0,13sa®’dir. Idrar asitlendiginde psddoefedrinin idrar ile disari
atilma hiz1 artar. Bunun tersine, idrar pH' arttik¢a, idrar ile disar1 atilma hiz1 azalir. Bobrek
yetmezligi psddoefedrinin plazma diizeylerini artiracaktir.

Zayif bir temelde, bobrekten atilim diizeyi idrarin pH’ina baglidir. Diisiik idrar pH’inda,
tiibiiler geri emilim minimaldir ve idrar akis hiz1 ilacin klirensini etkilemez.

Yiiksek pH’da (>7), psodoefedrin yaygin sekilde renal tiibiilde geri emilir ve renal klirens
idrar akis hizina baglidir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapotik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve
nontoksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asimi halinde, karacigerin (glutatyon
olusumunu kolaylastiran ve tesvik eden) SH-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.
Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Parasetamol

Renal yetmezlikte: 2-8 saat arasinda ortalama plazma yarilanma omrii normal ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda aynidir, fakat 8-24 saat arasinda bobrek yetmezliginde eliminasyon
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hiz1 azalir. Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve siilfat konjugatlarinda belirgin birikme
olur. Ana bilesigin kisith rejenerasyonuyla kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda biriken
parasetamol konjugatlarinda bir miktar ekstra eliminasyon olusabilir. Kronik bdbrek
yetmezliginde parasetamol doz araliklarmmi uzatmak tavsiye edilir. Hemodiyalizde
parasetamol plazma diizeyleri azalabileceginden terapotik kan diizeylerini korumak i¢in ilave
parasetamol dozlar gerekebilir.

Hepatik yetmezlikte: Hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki ortalama plazma yarilanma
omrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde 6nemli derecede
uzar (yaklasik %75). Bununla beraber, yarilanma Omriiniin uzamasimin klinik énemi agik
degildir; clinkii karaciger hastaligi olan hastalarda ilag birikmesi ve hepatotoksisite oldugu
kanitlanmamis ve glutatyon konjugasyonu azalmamustir. Kronik stabil karaciger hastaligi olan
20 hastaya 13 giin giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda bozulmaya yol
acmamistir. Hafif karaciger hastaliginda onerilen dozlarda alindiginda parasetamoliin zararh
oldugu kanitlanmamistir. Bununla beraber, siddetli karaciger hastalifinda, plazma
parasetamol yarilanma dmrii 6nemli derecede uzamistir.

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

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

e Psodoefedrin hidrokloriir:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi artmis plazma diizeylerine yol agar.

A-FERIN HOT ile bobrek yetmezliginde yapilmis spesifik calisma yoktur. Ancak cesitli
derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarda 60 mg psddoefedrin + 8 mg akrivastin
kapstillerinin tek doz uygulamasini takiben orta siddetli ve siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda saglikli goniilliilere nazaran psddoefedrin Cmaks degeri 1,5 misli artmustir. tmaks
degeri bobrek hastalarinda degismemistir. Yarilanma 6mrii, saglikli goniilliilere nazaran hafif
ve siddetli bobrek yetmezliginde sirasiyla 3-12 misli artmustir.

Karaciger yetmezligi:
Hepatik yetmezligi olan hastalarda A-FERIN HOT ile yapilmus higbir spesifik ¢aligma yoktur.

Yaslilarda:
Yaslt hastalarda 60 mg psddoefedrin + 8 mg akrivastin uygulanmasini takiben psddoefedrin

icin goriilen ti2 saghkli gonilliilerdekinin 1,4 kati olmustur. Goriinen CI/F saglikl
goniilliilerdekinin 0,8 kat1 olmustur ve Vd/F degismemistir. A-FERIN HOT ile yaslilarda
yapilmis spesifik bir calisma yoktur.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

e Parasetamol:

Akut Toksisite: Parasetamol yetiskin siganlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif
toksik oldugu saptanmistir. Farelerde ve yenidogan sicanlarda onemli oranda daha fazla
toksik olmasimin sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasinin
bulunmasi ve yenidogan siganlarda hepatik enzim sisteminin olgunlasmamis olmasidir.

Kopeklere ve kedilere daha yiiksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bu
nedenle bu hayvan cinslerinde oral LDsp degeri saptanamamustir.

Kronik Toksisite: Toksik dozlarin verilmesinin ardindan deney hayvanlarinda yavas kilo
artis1, dilirez, asidiiri ve dehidratasyon ile enfeksiyonlara karst duyarlilik artis1 gibi etkiler
gozlenmigtir. Otopsi sirasinda, abdominal organlarda kan akimi artisi, intestinal mukoza
irritasyonu gdézlenmistir.

Mutajenik ve Tiimorojenik Potansiyeli: Siganlarda, hepatotoksik doz diizeyinde potansiyel bir
genotoksisite gozlenmis ve bu bulgu dogrudan bir DNA hasar1 olarak degil,
hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayli bir sonucu olarak aciklanmistir. Dolayisiyla, bir
esik doz varsayilabilir.

Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan erkek siganlarda yapilan 2 yillik bir ¢aligmada parasetamoliin
karsinojenik aktivitesine iliskin herhangi bir bulgu bildirilmemistir. Mononiikleer hiicre
16semisi insidansinin artmasindan dolay1 disi siganlarda bazi karsinojenik aktivite bulgulari
s0z konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde yapilan 2 yillik bir ¢alismada ise
parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gosteren herhangi bir bulgu saptanmamastir.

Ureme Toksisitesi: Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik
riskte bir artis gozlenmemistir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklikla alinmakta
olup gerek hamileligin seyri gerekse dogmamis ¢ocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki
goriilmemistir.

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

e Psodoefedrin hidrokloriir:
Mutajenite: Bakteri ve memelilere yapilan in vivo ve in vitro tahlillerinde psddoefedrinin
genotoksik olmadig1 saptanmustir.

Karsinojenite: Psodoefedrinin karsinojenik potansiyeli olup olmadigi hakkinda yeterli bilgi
yoktur.

Teratojenite: Psodoefedrin siganlarda 432 mg/kg/giin oral doza veya tavsanlarda 200
mg/kg/giin oral doza kadar teratojenik etki gostermemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXQ3NRak1UMOFySHY3S3k0ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kinolin saris1 lake

Limon aromasi

Aspartam (E951)

Sorbitol (E420)

Susuz sitrik asit

Sodyum sitrat dihidrat

Silika kolloidal hidrat

Mannitol

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 6 g toz iceren 10 adet poliester/Al/LDPE saselerde, kullanma talimati ile
birlikte sunulmaktadir.

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

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

HUSNU ARSAN ILACLARI A.S.
Beyoglu-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
201/85
9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 29.01.2003
Ruhsat yenileme tarihi: -
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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