KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AFEBRYL 300 mg /300 mg /200 mg Efervesan Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her efervesan tablette,

Etkin madde: Formiil
Asetilsalisilik asit (aspirin) 300 mg
Askorbik asit (vitamin C) 300 mg
Parasetamol (asetaminofen) 200 mg
Yardimci madde: Formiil
Sodyum bikarbonat 1170 mg
Sorbitol 83 mg
Laktoz monohidrat 94 mg
Sodyum sakarin 15 mg
bulunmaktadir.

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1 ’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan tablet

Yuvarlak, beyaz renkli, ortasi ¢entikli tabletler.
4. KLINIK BiLGILER

4.1. Terapotik endikasyonlar

AFEBRYL, 16 yas ve {istii adolesanlar ile eriskinlerde, soguk alginlig1 ve nezle ile iliskili agr1 ve ates
durumunda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi
Tedavi siireci semptomlarin goriildiigli zaman siiresince miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir.

Yetiskinlerde ve 16 yas iistii adolesanlarda: Giinde 1 ila 4 tablet kullamlir. Iki tablet alimi arasindaki
stire genellikle 4 saattir. Maksimum dozlar, bir kerede 2 tablet ve 24 saatte 6 tablettir.

Yetiskinler i¢in tavsiye edilen maksimum doz miktar1 (6 tablet) 1,8 gram Asetilsalisilik asit
miktarrm  gegmemelidir.  Iltihap  karsiti  diger antiinflamatuar  diger ilaglarla  birlikte
kullanilmamalidir. Bobrek yetmezligi durumunda alinan tablet miktar1 azaltilmalidir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2 grami
agmamasi gerekir.
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Uygulama Sekli:

Ag1z yoluyla alinir.

Yarmm bardak suyun i¢inde kasik yardimiyla karigtirarak tabletin suda ¢6ziinmesini saglayiniz.
AFEBRYL tablet neme kars1 duyarlidir, dolayisiyla daha etkin saklamak i¢in kullanimdan hemen
sonra tiipii kapatiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger Yetmezligi:

Hafif ve orta siddette karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Siddetli karaciger ve bobrek yetmezliklerinde ise kullanilmamahdir (bakimiz 4.3
Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:
AFEBRYL, ¢ocuklarda doktor tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir. 16 yas altinda spesifik bir
endikasyon olmadikc¢a kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Karaciger veya bobrek yetmezligi cogunlukla yaglilarda gozlemlenir, dolayisiyla AFEBRYL
kullanim dozaji bu durumlar g6z 6niinde bulundurularak ayarlanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- AFEBRYL’in aktif bilesenlerine veya ilacin herhangi bir bilesenine karsi asir1 duyarlik (bkz.
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi)

- Salisilatlarin veya benzer etkiye sahip maddelerin, 6zellikle de non-steroid antiinflamatuvar
ilaclarin kullanimiyla tetiklenen astim dykiisii varliginda

- Mide-barsak iilseri, sindirim sisteminde kanama, kanamali diatez veya herhangi bir kanama
durumu,

- Siddetli karaciger yetmezligi olan kisilerde,

- Siddetli bobrek yetmezligi olan kisilerde,

- Siddetli kardiyak yetmezligi olan kisilerde,

- 15 mg/hafta veya daha yliksek dozda metotreksat ile kombine kullanim

- Gebeligin son trimesteri (bkz. 4.6 Gebelik ve laktasyon)

- Hiperoksaliiri, asitiiri veya normal idrar pH’s1 ve oksaliiri ile birlikte siiriilen bobrek tas
vakalarinda bu ilag kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

AFEBRYL asagidaki durumlarda 6zel bir dikkat gosterilerek kullanilmalidir:

Asetilsalisilik asit

e Analjeziklere/antiinflamatuvar ajanlara/antiromatizmallere karsi asir1 duyarlik durumunda ve

diger alerjilerin varliginda,

e Kronik ve tekrarlayan iilser hastalif1 da dahil olmak iizere gastrointestinal iilser Oykiisii ya da
gastrointestinal kanama Oykiisii varliginda,
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e Antikoagiilanlarla eszamanli tedavi s6z konusu oldugunda (Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler
ve diger etkilesim tiirleri kismina bakiniz),

e Renal fonksiyonun ya da kardiyovaskiiler dolasimin bozulmus oldugu hastalarda (6rn, renal
vaskiiler hastalik, konjestif kalp yetmezligi, hacim deplesyonu, major cerrahi, sepsis ya da
major hemorajik olaylar), keza Asetilsalisilik asit bobrek yetmezligi ve akut renal yetmezlik
riskini daha da artirabilir.

o Siddetli glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi olan hastalarda Asetilsalisilik asit
hemolizi veya hemolitik anemiyi indiikleyebilir. Hemoliz riskini artiran faktorler yiiksek doz,
ates ve akut enfeksiyonlardir.

e Bozulmus karaciger fonksiyonu varliginda,

e ibuprofen, asetilsalisilik asitin platelet agregasyonu iizerindeki inhibitor etkisini etkiler.
Asetilsalisilik asit kullanip, agr1 igin de ibuprofen alan hastalar doktorlarina danismalidir (bkz.
4.5. Diger tibbi tiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim tiirleri),

o Asetilsalisilik asit bronkospazm gelisimini, astim ataklarini ya da diger asir1 duyarlik
reaksiyonlarini tetikleyebilir. Risk faktorleri arasinda 6nceden var olan astim, saman nezlesi,
nazal polipler ya da kronik solunum yolu hastaliklar1 yer alir. Ayn1 durum diger maddelere kars1
alerjik reaksiyon (deri reaksiyonlari, kasinti, iirtiker gibi) sergileyen hastalar i¢in de gegerlidir.

e Uygulama sonrasinda trombosit agregasyonu iizerinde birkag giin siireyle devam eden inhibitor
etkisine bagli olarak, Asetilsalisilik asit, cerrahi miidahaleler (dis ¢ekimi gibi kiiciik
operasyonlar dahil) sirasinda ya da sonrasinda kanama egiliminde artisa yol agabilir.

e Diisiik dozlarda, Asetilsalisilik asit iirik asit atilimini azaltir. Bu durum, yatkinligi olan kisilerde
gut ataklarin tetikleyebilir.

e Asetilsalisilik asit igeren tiriinler cocuklarda ve ergenlerde goriilen, atesli veya atessiz seyreden
viral enfeksiyonlarda bir doktora danisilmadan kullanilmamalidir. Bazi viral hastaliklarda,
ozellikle de influenza A, influenza B ve varisella enfeksiyonlarinda, ¢ok seyrek goriilen ancak
acil tibbi miidahale gerektiren Reye sendromu riski s6z konusudur. Eszamanli olarak
Asetilsalisilik asit kullanildiginda bu risk artabilir; bununla birlikte herhangi bir nedensellik
iliskisi gosterilmemistir. Bu hastaliklarda gézlenen siirekli kusma Reye sendromunun bir isareti
olabilir. Cocuklarda doktor tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir.

o Yeterli olarak kontrol edilmemis hipertansiyon hastalari dikkatlice izlenmelidir.

Askorbik asit

e Askorbik asitin yiiksek dozlari, iiriner oksalat seviyelerini yiikseltir ve bobrekte kalsiyum
oksalat taglarinin olusumuna sebep olabilir. Bobrek fonksiyonlari bozulmus olan veya bobrek
tas1 Oykiisii olan hastalar, bu etkiye daha duyarli olabilir.

e Askorbik asit, demir absorbsiyonunu arttirdigindan yiiksek dozlar hemokromatoz, talasemi,
polisitemi, 16semi ya da sideroblastik anemili hastalarda tehlikeli olabilir. Asir1 demir ytkii
hastalig1 durumunda askorbik asit alimi minimumda tutulmalidir.
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Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6DP) enzim eksikligi bulunan hastalara Askorbik asit
verildiginde hemoliz gelisebildiginden dikkatli olunmalidir.

Askorbik asitin yiiksek dozlarinin orak hiicreli anemi hastalarinda orak hiicre krizleri ile iliskili
oldugu ortaya konmustur.

Diyabetik hastalarda C vitamini kullanimi idrarda glikoz tayini testlerinde yanlis sonuglarin
elde edilmesine neden olur ancak kan sekeri diizeyi iizerine herhangi bir etkisi yoktur. Bu
nedenle diabet testi yapmadan 2-3 giin 6nceden C vitamini alinimi kesilmelidir.

Yiiksek dozda Askorbik asitin iirik asit atilimi tizerindeki etkisinden dolay1 hastalarda gut
artiritine neden olabilir.

Askorbik asitin hizla ¢ogalan ve genis sekilde yayilmis tiimorleri siddetlendirebildigi
disiinilmektedir.

Parasetamol

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 gegilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gec¢ilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi
bir daha bu ilac1 veya parasetamol igeren bagka bir ilact kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
oliimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematoz piistiilloz (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 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 oranini dikkatle degerlendirmesi gerekir.
Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Bir y1l boyunca giinliik terapdtik parasetamol 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.

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

Hepatotoksisite riskinden Otiirli, 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 ytikselebilir.

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

» Derin, hizl1 ve zorlanarak nefes alip verme

» Mide bulantisi ve kusma

> Istahsizlik

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmasi1 bobrek hasarina neden olabilir.
Genelde, oOzellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol
kullanilmasi, kalic1 bobrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol

acabilir.

Glukoz-6-fosfatdehidrojenaz eksikligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Seyrek olarak hemoliz
vakalar goriilebilir.

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

kullanmalidirlar.

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

Orta diizeyde alkol ile birlikte es zamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde
bir artisa yol acabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Parasetamol iceren diger ilaclarin AFEBRYL ile eszamanli kullanimindan kaginilmalidir.

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

Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidar.

Afebryl her tabletinde 322 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan
hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu {iriin her tabletinde 83 mg sorbitol icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi
olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu iiriin her tabletinde 94 mg laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asetilsalisilik asit

Eszamanl kullanim1 kontrendike olan ilaglar:

15mg/hafta ya da daha yiiksek dozlarda kullanilan metotreksat:
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Metotreksatin  hemotolojik toksisitesinde artis (genel olarak antiinflamatuvar ilaglar
metotreksatin renal klirensini azaltirlar ve salisilatlar metotreksatin plazma proteinlerine
baglanmasini inhibe ederler; bakiniz 4.3 Kontrendikasyonlar).

Kullanim 6nlemleri gerektiren kombinasyonlar:

- 15 mg/haftadan daha diisiik dozda kullanilan metotreksat:
Metotreksatin  hematolojik toksisitesinde artis (genel olarak antiinflamatuvar ilaglar
metotreksatin renal klirensini azaltirlar ve salisilatlar metotreksatin plazma proteinlerine
baglanmasini inhibe ederler).

- Ibuprofen:
Tbuprofenin es zamanl kullanimi, Asetilsalisilik asit tarafindan indiiklenen geri déniisiimsiiz
platelet inhibisyonunu antagonize eder. Yiiksek kardiyovaskiiler risk tasiyan hastalarda
ibuprofen tedavisi, asetilsalisilik asitin kardiyovaskiiler koruyucu 6zelliklerini sinirlayabilir.

- Antikoagiilanlar, trombolitikler, antiplatelet ilaglar (tiklodipin, klopidogrel gibi) :
Kanama zamani uzayabilir. Asetilsalisilik asitin trombolitiklerden 6nce alinmasi kanama riskini
arttirabilir.

- Diger non-steroid antiinflamatuvar ilaglar ile birlikte salisilat kullanima:
Sinerjistik etkiye bagli olarak iilser ve gastrointestinal kanama riski artabilir.

- Selektif Serotonin Re-uptake Inhibitdrleri (SSRI):
Sinerjik etkiye bagli olarak iilser ve iist gastrointestinal kanama riskini artirabilir.

- Digoksin:
Renal atilimindaki azalmaya bagli olarak, digoksinin plazma konsantrasyonu yiikselebilir.

- Antidiyabetikler, 6rn: Insiilin, siilfoniliire:
Yiiksek Asetilsalisilik asit dozlari, asetilsalisilik asitin hipoglisemik etkisi ve siilfoniliire grubu
oral antidiyabetiklerin plazma proteinine baglanma yerinden uzaklastirilmasi ile hipoglisemik
etkiyi artirabilir.

- Diiiretiklerin Asetilsalisilik asit ile kombinasyonu:
Renal prostaglandin sentezinin azalmasina bagl olarak glomeruler filtrasyonda azalma olur.

- Addisson hastaliginda yerine koyma tedavisi i¢in kullanilan hidrokortizon disindaki sistemik
glukokortikoidler:
Kortikosteroid tedavisi sirasinda kandaki salisilat diizeyleri azalir ve kortikosteroidler ile
salisilatlarin eliminasyonunun artmasi nedeniyle kortikosteroid tedavisi sonlandirildiktan sonra
salisilat doz asimi riski ortaya ¢ikabilir. Gastrointestinal iilser ya da kanama riskinde artis
olabilir.

- Anjiotensin donistiiriicli enzim inhibitorlerinin (ADE) Asetilsalisilik asit ile kombinasyonu:
Vazodilator prostaglandinlerin inhibisyonuna bagli olarak glomeruler filtrasyonda azalma olur.

Ayrica, antihipertansif etki azalir.

- Valproik asit:
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Valproik asiti proteinlere baglanma yerinden uzaklastirarak valproik asit toksisitesine yol
agabilir.

- Alkol:
Asetilsalisilik asitin ve alkoliin aditif etkisine bagli olarak gastrointestinal mukoza hasarinda
art1s ve kanama siiresinde uzama olabilir.

- Karbonik anhidraz enzimleri:
Her ne kadar yiiksek dozlar i¢in baz1 bilgiler spesifige edilmis olsa da bu etkilesim potansiyel
olarak bulunabilir, ancak klinik olarak dnemi bulunmamaktadir.

- Siilfinpirazon, benzbromaron, probenesid gibi lirikoziirikler:
Urikoziirik etki azalir (renal tiibiiler iirik asit eliminasyon ¢ekismesi).

e AFEBRYL igerisinde bulunan Asetilsalisilik asit, asagidaki ilaglarin etkisini artirabilir:
Ibritumomab, omasetaksin, tositumomab

e Asagidaki ilaglar, AFEBRYL i¢erisinde bulunan Asetilsalisilik asitin etkisini artirabilir:
Kalsiyum kanal blokerleri, dasatinib, glukosamin, ketorolak (nazal/sistemik), multivitaminler,
omega-3 yagh asitleri, polisiilfat sodyum, potasyum fosfat, vitamin E, amonyum Kloriir,
tipranavir, treprostinil.

e AFEBRYL igerisinde bulunan Asetilsalisilik asit, asagidaki ilaglarin etkisini azaltabilir:
Hiyaluronidaz, Multivitaminler (ADEK, folat), tiludronat,

e Asagidaki ilaglar, AFEBRYL igerisinde bulunan Asetilsalisilik asitin etkisini azaltabilir:
Ketorolak (nazal/sistemik)

Askorbik asit

- Oral kontraseptifler C vitamininin serum diizeyini digiiriir. Asetilsalisilik asit, disiilfiram,
meksitetin, demir, fenitoin, barbitiirat ve tetrasiklin C vitamininin idrar yoluyla atilimin1 artirir.
Flufenazin ve varfarin ile etkilesmektedir.

- Askorbik asitin yiiksek dozlar asidik ilaglarin beklenmeyen renal tiibiiler reabsorbsiyonuna
neden olabilecek sekilde idrarin asidik olmasina yol acar, asidik ilaclarin kan diizeylerini
artarak istenmeyen etkiler ortaya ¢ikarir. Bazik ilaglarin ise terapotik etkisinde azalmaya yol
acacak sekilde reabsorbsiyonda azalma gortiliir.

Parasetamol

Parasetamol karacigerde metabolize edilir. Bazi parasetamol metabolitleri hepatotoksiktir ve giiglii
enzimatik endiiktorlerle (rifampisin, bazi1 antikonviilsiyonlar vb.) birlikte kullanim1 hepatotoksik
reaksiyonlara yol agabilir.

- Kolestiramin: Kolestiramin parasetamol emilimini diisiirebilir. Parasetamol ve kolestireminin
es zamanl uygulamasi gerektigi durumlarda; parasetamol, kolestiramin uygulamasindan 1 saat
Once veya 4 saat sonra alinmalidir.

- Enzimatik indikator ve alkol: Uyku hapi, karbamazepin, fenitoin, primidon, izoniazid,
rifampisin ve alkol gibi enzimatik indiktorlerle birlikte kullanilmasi1 parasetamoliin toksisite
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riskini arttirabilir. Bu tiir hastalarda giinliik maksimum doz miktar1 kesinlikle asilmamalidir.
(4.2,4.4,49)

- Probenesid: Parasetamol ve glukronik asit birlesimi engellendigi takdirde probenesid,
parasetamol acikligini yariya kadar indirgeyebilir. Parasetamol ve probenesidin es zamanli
yiiriitiilen tedavi siiresince doz agimu riskine karsi bu olasilik g6z 6nilinde bulundurulmalidir.

- Zidovudin: Parasetamol ve zidovudinin es zamanli uygulamasi nétropeniye Ve
hepatotoksisiteye yol agabilir. Zidovudin uygulamasi ile es zamanli tedavi gérmiis hastalarda
asir1 parasetamol uygulamasindan kagiilmalidir. Zidovudin ile parasetamol kullanimi zorunlu
oldugu, 6zellikle yetersiz beslenme durumlarinda, beyaz kan hiicreleri ve karaciger fonksiyonu
kontrol altinda tutulmalidir.

- K vitamini antagonisti: Diizenli olarak yiiksek dozda parasetamol kullanimi K vitamininin
antagonist etkisinin giliglenmesine neden olabilir. Bu durumda Uluslararast Normal Oran
(INR)’nin diizenli kontrolii tavsiye edilir.

- Lamotrijin: Terapotik etkinin diisiisiiyle birlikte olas1 bir karaciger metabolizmasi indiikasyonu
nedeniyle lamotrijinin biyoyararlanimi diisebilir.

- Metaklopramid ve domperidon: Metaklopramid gibi mide bosalmasini hizlandiran ilaglar,
parasetamoliin daha hizli emilmesine ve dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha hizli
baslamasina neden olabilir. Parasetamol emilim hizi metoklopramid ya da domperidon ile
artabilir.

- Tanu testleri ve etkilesim: Parasetamol uygulamast; fosfotungustik asit yontemiyle kandaki tirik
asit oraninin belirlenmesine ve glukoz oksidaz-peroksidaz yontemiyle kan sekeri oraninin
belirlenmesine miidahale edebilir.

- Hormonal antikontraseptifler/dstrojen: Metabolizmanin uyarilmasi nedeniyle parasetamoliin
plazma oraninin azalmas.

- Kloramfenikol: Hepatik metabolizmanin inhibisyonuyla kloramfenikol toksisitesinin
giiclenmesi.

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

- Kombine agr1 kesici kullanimi: Birden fazla agri kesiciyle kombinasyon tedavisinden
kacginilmasi onerilmektedir. Bunun hastaya ekstra bir fayda sagladigini gosteren ¢ok az kanit

vardir ve genelde istenmeyen etkilerde artiga yol agmaktadir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢aligmas: yapilmamustir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi D dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Asetilsalisilik asit

Diisiik doz asetilsalisilikasitin kontraseptif metodlarla klinik olarak iliskili etkilesimini gosteren
klinik ve klinik 6ncesi ¢alisma mevcut degildir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar,
uygun bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Askorbik asit
Oral kontraseptifler Askorbik asit serum diizeylerini diigiiriir.

Parasetamol
Parasetamoliin dogurganlik iizerine etkisi olduguna dair kanit bulunmamaktadir. Yine de ¢ocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Asetilsalisilik asit
Hayvan calismalarinda reprodiiktif toksisite gosterilmistir (Bkz. 5.3 Klinik oncesi giivenlilik
verileri).

Asetilsalisilik asit birinci ve ikinci trimesterde agik¢a zorunlu olmadigi miiddetge
kullanilmamalidir. Hamile kalmay1 diisiinen ya da gebeligin ilk ve ikinci trimesterindeki kadinlar
tarafinda asetilsalisilik asit igeren ilaglar kullaniliyorsa, doz miimkiin oldugunca diisiik ve tedavi
stiresi de miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir.

Gebeligin ticlincii trimesterinde ise Asetilsalisilik asit kullanimi kontrendikedir (Bkz. 4.3
Kontrendikasyonlar).

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisimini istenmeyen
sekilde etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalar erken gebelik doneminde prostaglandin sentezini
inhibe eden ilaglarin kullanilmasinin diisiik ve malformasyon riskini artirabilecegini diistindiiriir.
Riskin doz ve tedavi siiresine gore artis gosterdigine inanilir (Eldeki veriler Asetilsalisilik asit
alim ile disiik riskinin arttigina dair iliskiyi destekler nitelikte degildir). Asetilsalisilik asit i¢in
malformasyona yonelik epidemiyolojik calisma verileri tutarli olmamakla birlikte, artan
gastrosizis (karin duvarinin dogustan yarik seklinde acik olmasi) riski goz ardi edilmemelidir.
14.800 anne ve g¢ocugunda yapilan prospektif calismalarda erken gebelikte (1. ve 4. aylar)
kullaniminin malformasyon oraninda artis ile iligkisi bulunmamustir.

Gebeligin iigiinct trimesterinde kullanildiginda, tiim prostaglandin sentezi inhibitorleri fetiiste
asagidaki etkilere neden olabilir:

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriosusun erken kapanmasi ve pulmoner hipertansiyon)
- Oligohidramniozun eslik ettigi renal yetmezlige kadar varabilen renal fonksiyon bozuklugu
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Anne ve yeni dogan iizerinde ise asagidaki etkilere neden olabilir:
- Kanama zamanimnin uzamasina ve diisiik dozlarda dahi antiagregan etkiye neden olabilir.

- Rahim kasilmalarinin inhibisyonuna, béylece de ge¢ ya da uzun doguma neden olabilir.

Sonug olarak gebeligin tiglincii trimesterinde Asetilsalisilik asit kullanimi kontrendikedir.
Askorbik asit

Askorbik asit plasentadan geger. Gebelik sirasinda yiiksek doz alimiyla fetus buna adapte olabilir
ve dogum sonrasi yoksunluk sendromu seklinde Askorbik asit eksikligi gelisebilir. Bu nedenle
ilacin yliksek dozlar1 (6rn; 1 gramin tizerindeki dozlar) beklenen yararlar potansiyel riskten fazla
olmadikea gebelerde veya gebe kalma olasilig1 olanlarda kullanilmamalidir.

Parasetamol

Gebelikte kullanim giivenliligi belirlenmemistir. Parasetamol plasentay1 gecer ve fotal dolasimda
maternal dolasimdakine benzer diizeylere ulasir. Bununla beraber, parasetamol terapotik
dozlarimin kisa stireli 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
lizerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu gostermemektedir.

Laktasyon donemi

Asetilsalisilik asit

Salisilatlar ve metabolitleri diisiik miktarlarda anne siitiine geger. Bugiine kadar hicbir yeni
doganda nadir kullanimlari takiben advers etki goriilmediginden, siit vermenin kesilmesi
genellikle gerekli degildir. Bununla birlikte diizenli kullanimda ya da yiiksek dozlardan sonra
emzirmeye devam edilmemelidir.

Askorbik asit
AFEBRYL i¢indeki Askorbik asit anne siitiine gectigi bilindiginden, emzirme doneminde bebege
olasi etkileri g6z oniine alinarak dikkatli kullanilmalidir

Parasetamol

Emziren annelerdeki bir farmakokinetik ¢alismada 650 mg’lik dozun %1’inden az1 anne siitiinde
saptanmigtir. Benzer sonuglar diger ¢alismalarda da bulunmustur. Bu nedenle emziren anne
tarafindan terap6tik dozlarin alinmasi bebek tizerinde bir risk olusturmaz.

Ureme yetenegi/Fertilite

Asetilsalisilik asit

Salisilatlarin ¢esitli hayvan tiirlerinde teratojenik etkileri oldugu bulunmustur. Prenatal maruziyet
sonucunda, implantasyon bozukluklari, embriyotoksik ve fetotoksik etkiler ve 6grenme
kapasitesinde bozukluklar bildirilmistir.

Askorbik asit
Ureme yetenegi ve fertilite lizerine etkisi bilinmemektedir.
Parasetamol
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Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. insanlarda fertilite iizerindeki etkisini
arastiran yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Baz1 ¢alismalarda non-steroidal antiinflamatuvar
ilaglarin fertilite {izerine engelleyici etkisi oldugu bildirilmekle beraber kesin sonuca
varilmamustir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerine etkiler

AFEBRYL tedavisinin ara¢ ve makine kullanimi tizerine bilinen herhangi bir olumsuz etkisi
yoktur. Bazi hastalarda parasetamol kullanimima bagli olarak bas dénmesi veya somnolans
goriilebilir. Parasetamol kullanan hastalarin uyanik kalmalarini gerektiren faaliyetler sirasinda
dikkatli olmalar1 gerekmektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler siklik ve sistem organ sinifi agisindan asagidaki sekilde siniflandirilmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Parasetamoliin istenmeyen etkileri genellikle hafiftir. 10 g’in iizerinde alinmasi durumunda
toksisite goriilmesi muhtemeldir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Asetilsalisilik asit

Seyrek/Cok seyrek: Ozellikle hipertansiyonu kontrol edilemeyen ve / veya miinferit vakalarda
potansiyel olarak yasami tehdit edebilecek, antikoagiilanlarla es zamanl tedavi goren hastalarda
serebral kanama gibi ciddi kanamalar bildirilmistir.

Siddetli glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6DP) eksikligi formlar1 olan hastalarda hemoliz ve
hemolitik anemi bildirilmistir.

Muhtemelen kanama siiresinin uzadigi, burun kanamasi, diseti kanamasi, kiitanéz kanama veya
{irogenital kanama gibi kanamalar (bkz. boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri). Bu etki,
kullanimdan sonra 4 ila 8 giin kadar siirebilir.

Askorbik asit
Cok seyrek: Glikoz-6-Fosfat Dehidrojenaz (G6PD) eksikliginde hemoliz

Parasetamol

Seyrek: Cok miktarda alindiginda anemi, methemoglobinemi, uzun siireli kullanimda hemolitik
anemiye bagl trombositopeni, trombositopenik purpura, 16kopeni, nétropeni ve pansitopeni gibi
kan sayimi1 degisiklikleri

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

Cok seyrek: Agraniilositoz, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari:

Asetilsalisilik asit
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Seyrek: Ozellikle astim hastalarinda cilt, solunum yollari, gastrointestinal kanal ve
kardiyovaskiiler sistemde asir1 duyarlilik reaksiyonlari. Semptomlar arasinda hipotansiyon, dispne
ataklari, rinit, geniz tikanmasi, anafilaktik sok ve anjiyondrotik 6dem bulunabilir.

Askorbik asit
Cok seyrek: Asirt duyarlilik reaksiyonlari

Parasetamol

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anafilaksi

Cok seyrek: Lyell sendromu

Bilinmiyor: Bronkospazm, pozitif alerji testi, immiin trombositopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Asetilsalisilik asit

Cok seyrek: Hipoglisemi

Diisiik dozlarda Asetilsalisilik asit iirik asit atilimini azaltir. Bu durum egilimi olan hastalarda gut
ataklarina neden olabilir.

Sinir sistemi hastahklari:

Asetilsalisilik asit
Bilinmiyor: Bas agrisi, bag donmesi, isitme bozuklugu, kulak ¢inlamasi veya zihin karigikligi asir1
doz belirtileri olabilir (bkz. boliim 4.9 Doz agim1 ve tedavisi).

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

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar

Parasetamol
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri
Seyrek: Analjezik astim sendromu da dahil astim ve bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar:

Asetilsalisilik asit

Yaygin: Mide yanmasi, mide bulantisi, kusma, karin agris1 ve ishal. Gastrointestinal kanaldan az
miktarda kan kaybi (mikro hemoraj)

Yaygin olmayan: Cok seyrek vakalarda perforasyona yol agabilecek yaygin olmayan
gastrointestinal {ilserler, gastrointestinal kanama (uzun siireli AFEBRYL kullanim,
gastrointestinal kanaldan gizli kan kaybina bagli olarak demir eksikligi anemisine neden olabilir),
gastrointestinal enflamasyon.

Melena ya da hematemez durumunda derhal doktorunuza bildirmelisiniz.

Askorbik asit
Cok seyrek: Bulanti, kusma, diyare, mide krampi
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Parasetamol

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

Seyrek: Ishal

Hepato-bilier hastaliklar:

Asetilsalisilik asit
Cok seyrek: Yiiksek karaciger degerleri

Parasetamol
Seyrek: Cok miktarda alindiginda hepatik bozukluk
Cok seyrek: Hepatik disfonksiyon

Deri ve deri alti doku hastaliklar::

Asetilsalisilik asit
Yaygin olmayan: Cilt reaksiyonlar1 (eritema eksudativum multiformeye kadar varan gok seyrek
vakalar).

Askorbik asit
Bilinmiyor: Flushing ya da kizariklik

Parasetamol

Seyrek: Deri dokiintiisii, kasinti, iirtiker, 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 hastahklar::

Asetilsalisilik asit
Cok seyrek: Bobrek fonksiyon bozuklugu ve akut bobrek yetmezligi

Askorbik asit
Seyrek: Idrar yapmada giicliik
Bilinmiyor: Bobrek tasi olusumu, hiperoksaliiri, diiirez

Parasetamol
Yaygin olmayan: Parasetamoliin terapdtik dozlarini takiben nefrotoksik etkileri yaygin degildir.
Uzun siireli uygulamada papiler nekroz bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarinin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
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)
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Asetilsalisilik asit

Salisilat toksisitesi (2 giin stireyle > 100 mg/kg/giinliik doz toksisite olusturabilir) kronik, terapdtik
olarak kazanilmis intoksikasyondan ve cocuklarin ilaci kazara yutmasi ya da rastlantisal
intoksikasyonlar da dahil olmak {izere potansiyel olarak yasami tehdit edebilecek akut
intoksikasyonlardan (doz asimi) kaynaklanabilir.

Belirti ve semptomlarin 6zgiil olmamasi nedeniyle kronik salisilat zehirlenmesi sinsi seyredebilir.
Hafif kronik salisilat toksisitesi ya da salisilizm genel olarak yalnizca yiiksek dozlarin tekrarlayan
kullanimlarindan sonra olusur. Semptomlari; bas donmesi, vertigo, kulak ¢inlamasi, sagirlik,
terleme, bulanti ve kusma, bas agrisi1 ve konfiizyondur; bunlar dozun diisiiriilmesiyle kontrol
edilebilir. Kulak ¢inlamasi, 150 ila 300 mikrogram/ml diizeyindeki plazma konsantrasyonlarinda
olusabilir. Daha ciddi advers olaylar 300 mikrogram/ml’nin {izerindeki konsantrasyonlarda
gbzlenir.

Akut intoksikasyonun temel 6zelligi asit-baz dengesinde yasa ve intoksikasyonun siddetine gére
degisebilecek siddetli bozulmadir. Cocuklardaki en yaygin goriiniim metabolik asidozdur.
Zehirlenmenin siddeti tek basina plazma konsantrasyonlarindan kestirilemez. Asetilsalisilik asitin
emilimi gastrik bosalmanin azalmasina, midede konkresyon olusumuna bagli olarak ya da enterik
preparatlarin alimi sonucu gecikebilir. Asetilsalisilik asit intoksikasyonunun yénetimi, durumun
diizeyi, evresi ve klinik semptomlar1 g6z 6niinde bulundurularak ve standart zehirlenme yonetimi
tekniklerine uygun olarak belirlenir. Oncelikli olarak yapilmasi gerekenler ilacin atilimimin
hizlandirilmas ile elektrolit ve asit-baz metabolizmasinin diizeltilmesi olmalidir.

Salisilat zehirlenmesinin karmasik patofizyolojik etkilerine bagl olarak belirti ve semptomlar /
tetkiklere iligkin bulgular asagidakileri kapsayabilir:

Belirti ve semptomlar Tetkiklere iliskin bulgular Terapotik 6nlemler

HAFIF VE ORTA Gastrik  lavaj, tekrarlayan
SIDDETLI aktif komiir uygulamasi, zorlu
INTOKSIKASYON alkali ditirez

Tasipne, hiperventilasyon, | Alkalemi, alkaliiri Siv1 ve elektrolit dengesinin
solunumsal alkaloz saglanmasi

Diyaforez

Bulant1, kusma

ORTA VE SIDDETLI Gastrik lavaj, tekrarlayan
INTOKSIKASYON aktif kdmiir uygulamasi, zorlu

alkalin  ditirez,  siddetli
olgularda hemodiyaliz

Kompansatuvar metabolik Asidemi, asidiiri Sivi ve elektrolit dengesinin
asidozun eslik ettigi saglanmasi

solunumsal

alkaloz

Hiperpireksi S1v1 ve elektrolit

dengesinin saglanmasi

Solunumsal: hiperventilasyon,
non-kardiyojenik  pulmoner
0demden solunum durmasi,
asfiksiye kadar degisir

www.ilac101l.com 14


https://ilac101.com

Kardiyovaskiiler: disaritmiler, | Kan basincinda, EKG’de

hipotansiyondan degisiklikler gibi
kardiyovaskiiler areste kadar
degisir
Sivi  ve elektrolit kaybi; | Hipokalemi, hipernatremi, | Siv1 ve elektrolit
dehidratasyon, oligiiri ila | hiponatremi, bobrek | dengesinin saglanmasi
bobrek yetmezligi fonksiyonunda  degisiklikler
gibi
Glukoz metabolizmasinda Hiperglisemi,hipoglisemi
bozulma, ketoz (6zellikle ¢ocuklarda)

Keton diizeylerinde artig

Kulak ¢inlamasi, sagirlik
Gastrointestinal kanama

Hematolojik: trombosit | Ornek; PT’de uzama,
inhibisyonundan hipoprotrombinemi
koagiilopatiye kadar degisir

Norolojik: letarji,

konfiizyondan  koma  ve
ndbetlere uzanan bir aralikta
klinik goriiniimlerle seyreden
toksik ensefalopati ve MSS
baskilanmasi

Askorbik asit
Nadiren de olsa yiiksek dozlarda diiiretik ve/veya diyare goriilebilir. Ayrica okzalat kristalleri
olusumu da goriilebilir. Boyle durumlarda C vitamini alimi1 kesmek yeterlidir.

Parasetamol

Yetiskinlerde 10 gramdan fazla kullanilmasi1 halinde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, asir1 dozun
zarari sitotik olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda daha biiyiiktiir. Cocuklarda asir1 dozu
takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha seyrektir. Karaciger hiicre hasar1 ile birlikte
parasetamol asir1 dozajinda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yarilanma 6mrii
genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. *C-aminopirinden sonra 4CO; atiliminda azalma
bildirilmistir. Bu plazma konsantrasyonu veya yarilanma Omrii veya konvansiyonel karaciger
fonksiyon testi 0l¢limlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji 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 baska nedenlerden dolayi
fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilagtirildiginda bu grup hastalarda daha sik
degildir. Seyrek olarak, ila¢ alindiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesine
karsin renal tiibiiler nekroz olusabilir. Asir1 dozda parasetamol almis bir hastada kronik alkol
alimimin 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 dozajimin sik goriilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol asir1 dozajinin, dozla iliskili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zamani 12 ila 48 saat i¢inde uzar, fakat klinik
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semptomlar ilacin alimin1 takiben 1 ila 6 giin i¢inde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Hastay1r gecikmis hepatotoksisiteye karsi korumak icin parasetamol asir1 dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun icin, absorbsiyonu azalmaya (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben
intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif
komiir ile konjugasyon yapilmissa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlari asir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatotoksisite riskini
belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en az 4 saat sonrasina kadar
olgiilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan parasetamol
icerigi ve ilag alimindan beri gecen 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 duyarli olabilirler.
Parasetamol asir1 dozajini takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi tedavisi uzmanlik
gerektirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapik sinif: Analjezik ve antipiretik,
ATC Kodu: NO2BE51

Asetilsalisilik asit

Etki mekanizmasi

Asetilsalisilik asit, trombositlerde tromboksan A2 sentezini engelleyerek trombosit agregasyonunu
inhibe eder. Etki mekanizmasi, siklooksijenaz-1 ve 2 (COX-1 ve 2) geri dondiiriilemez sekilde
inhibisyonuna dayanir. Trombositlerin bu enzimi yeniden sentezlemesi miimkiin olmadigindan,
bu inhibe edici etki 6zellikle trombositlerde belirgindir. Asetilsalisilik asitin, trombositler {izerinde
ayrica diger inhibe edici etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle, c¢esitli vaskiiler
endikasyonlarda kullanilir.

Asetilsalisilik asit, analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar 6zellikleri ile asitik, steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglar grubuna aittir. Daha yiiksek oral dozlar, agriyr dindirmek ve soguk
alginliklar1 veya grip gibi hafif atesli durumlarda, atesin diisiiriilmesi ve eklem ve kas agrilarinin
dindirilmesi ve akut veya romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilit gibi kronik
inflamatuvar bozukluklarda kullanilir.

Askorbik asit

C Vitamini suda ¢6ziinen antioksidan 6zelligine sahip dnemli bir vitamindir. Viicudun C vitamini
stoklama miktar1 diisiik oldugundan dolayi, diizenli miktarlarda C vitamini alimi 6nem
kazanmaktadir. C vitamini (askorbik asit) ve metaboliti olan dehidroaskorbik asit C vitaminin
etkisini ortaya ¢ikaran bir reversibl redoks sistemini olusturur. C vitamini eksikliginde ortaya ¢ikan
en 6nemli bir tablo da skorbiit olayidir. Kollogen olusumuna bagli olarak skorbiit sikayetleri olan
yara iyilesmesi ve gecikmesi, kemik biiyiimesindeki diizensizlikler, dentin ve damar frajilitesi
goriilmektedir. C vitamini kollogen iiretiminde de aktif rol oynamaktadir. Karnitin biyosentezi
iginde C vitamini 6nemlidir. Karnitin, yag asitinin mitokondrilere tasinmasinda ve bu sekilde de
enerji ortaya ¢ikmasinda rol almaktadir. Kaslarda goriilen giigsiizliik ve yorgunluk da karnitin
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eksikligine bagh olarak ortaya ¢ikmaktir. Hayvan deneylerinde yapilan ¢alismalarda C vitamini,
kolesteroliin arteriyoskleroza yol agmayan safra asitlerine doniismesinde rol oynamaktadir. C
vitamini eksikliginde glukokortikoid salinimi azalir ve buna bagli olarak viicudun sterese karsi
daha zayif bir reaksiyon ortaya ¢ikar. Askorbik asit bobrek iistii bezlerde bulunmaktadir ve
kortizon sentezini hizlandirmaktadir. Askorbik asit antioksidan 6zelligi sayesinde organizma igin
zararli olan serbest radikalleri inaktif hale getirir. C vitamini antioksidan 06zelligi sayesinde
retinaya zarar verebilecek serbest radikalleri inaktif hale getirerek koruma o6zelligine sahiptir.
Askorbik asit dengesinin korunmasi durumunda Katarakt riski de anlamli 6l¢iide azalmaktadir.
Askorbik asit 16kosit hareketliligini artirarak bagisiklik sisteminin giiglendirilmesi faaliyetinde de
bulunmaktadir. C vitamini interferon olusumunda rol oynadigi da diisiiniillmektedir. Askorbik asit
gidalardan demir emilimini de saglamaktadir ve bu sekilde demir eksikligi anemisine kars1 bir etki
gostermektedir.

Parasetamol

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamoliin terapotik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostoglandin sentezinin inhibisyonuna bagli oldugu
diistiniilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenaza oranla santral sanaljezik ve antipiretik
ozellikleri vardir fakat sadece zayif anti-enflamatuvar 6zellikler gosterir. Bu durum; enflamatuvar
dokularin diger dokulara oranla daha yiliksek seviyelerde hiicresel peroksidler igermesi ve bu
peroksidlerin parasetamoliin siklooksijenaz inhibisyonunu énlemesiyle agiklanabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim

AFEBRYL’in suda ¢6ziilmesiyle mide ve ince bagirsagin baslangicinda hizl bir sekilde emilir.
Asetilsalisilik asitin ¢oziiliimii, uzun siire gastrik mukoza ile temas onlenir ve boylelikle kanama
riski azalir.

Dagilim

Asetilsalisilik asit

Asetilsalisilik asit ve salisilik asit, plazma proteinlerine genis 6lgiide baglanir ve hizla viicuda
dagilir.

Salisilik asit anne siitiine gecer ve plasenta bariyerini geger.

Askorbik asit

C vitamininin plazma proteinlerine baglanma oran1 yaklasik olarak %24’diir. Serum
konsantrasyonlari normal olarak 10 mg/I’dir. (60 pmol/l) 6 mg/I’'nin (35 pumol/l) altindaki
konsantrasyonlar, C vitamini alimimnin yeterli miktarda olmadigini gosterir. 4 mg/L (20pmol/L) 5
altindaki konsantrasyonlar ise, vitamin aliminin yetersiz oldugunu gosterir. Klinik skorbiitte ise
serum konsantrasyonlari 2 mg/lI’nin (10 pmol/l) altinda olmaktadir.

Parasetamol

Parasetamol bir¢ok viicut sivisina esit miktarda dagilir. Terapotik dozlari takiben parasetamol
plazma proteinlerine ©onemli oranda baglanmaz. Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F)
eriskinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon:
Asetilsalisilik asit
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Asetilsalisilik asit, absorpsiyon sirasinda ve sonrasinda, ana etkin metaboliti olan salisilik asite
dontisir.

Salisilik asit, agirlikli olarak hepatik metabolizma tarafindan elimine edilir.

Metabolitleri, salisiliirik asit, salisilfenil glukuronid, salisilasetil glukuronid, gentisik asit ve
gentisiirik asittir.

Askorbik asit

Askorbik asit, dehidroaskorbik asite ve dehidroaskorbik asit iizerinden de oksalik asite metabolize
olmaktadir.

Parasetamol

Terapotik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma omrii 1.5-2.5 saat arasindadir.
Parasetamol karacigerde metabolize olur ve insanda ¢ok sayida metabolitleri tanimlanmustir.
Idrarla atilan major metabolite glukuronid ve sulfat konjugatidir. Parasetamoliin %10 kadar1 minor
bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baslica CYP2E1 ve CYP3A4) ile
reaktif bir metabolit olan asitamidokinona doniisiir. Bu metabolit hizla indirgenmis glutatyon ile
konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlar1 seklinde atilir. Biiyiik miktarlarda
parasetamol alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital hepatoselliiler makromolekiillerine
kovalan olarak baglanan hepatosit asetamindokinonun asir1 birikmesine yol acar. Bu da doz asimi1
durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol acgar.

Eliminasyon

Asetilsalisilik asit

Salisilik asitin metabolizmas1 karaciger enzimi kapasitesi ile smirli oldugundan eliminasyon
kinetigi doza baghdir. Eliminasyon yart émrii, bu nedenle, diisilk dozlar sonrasinda 2 — 3 saat
arasinda degisir ve yiiksek dozlar sonrasinda yaklagik 15 saate ¢ikar.

Salisilik asit ve metabolitleri, esas olarak bobrek yoluyla atilir.

Askorbik asit
1 g’lik askorbik asit dozunun agiz yoluyla verilmesinden sonra yari omrii 13 saattir. Ana atilim
bobrekler yoluyla olmaktadir. Yiiksek dozlarda digki yoluyla atilmaktadir.

Parasetamol

1000 mg i.v. kullanimi1 takiben parasetamoliin total viicut klerensi yaklasik 5 ml/dak/kg’dir.
Parasetamoliin renal klerensi idrar akis hizina baghdir, fakat pH’ya bagli degildir. Uygulanan
ilacin %4’ten daha az1 degismemis parasetamol olarak atilir. Saglikli bireylerde terapétik dozun
yaklasik %85-95’1 24 saat i¢inde idrar ile atilir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:

Asetilsalisilik asit
Asetilsalisilik asit kinetigi ilk gecis siirecini takip eder. Bu sebeple, terapotik dozlarda
farmakokinetigi dogrusaldir.

Parasetamol

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoselliiler
hasara sebep olur. Terapdtik dozlarda bu metabolitleri, glutatyon tarafindan baglanir ve nontoksik
konjugatlar olustururlar. Ancak massif doz asimi halinde, karacigerin (glutatyon olusumunu
kolaylastiran ve tesvik eden) SH-dondrleri depose tiikenir; ilacin toksik metabolitleri karacigerde
birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu da karaciger fonksiyonunda bozulmaya ve giderek
hepatik komaya kadar ilerler.
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Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.
5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri

Asetilsalisilik asit
Asetilsalisilik asitin klinik 6ncesi giivenlilik profili iyi belgelenmistir.

Hayvan calismalarinda salisilatlarin, yiiksek dozlarda bobrek hasari disinda, baska bir organik
hasara neden olmadig1 gosterilmistir.

Asetilsalisilik asit, mutajenik potansiyeline bagl olarak, in vitro ve in vivo olarak mutajenisite
yoniinden ayrintili sekilde incelenmistir. Genel bulgular, mutajenik etkiye iliskin herhangi bir
kanit ortaya ¢ikarmamistir. Ayni durum karsinojenisite ¢alismalart agisindan da gegerlidir.

Salisilatlar, hayvan caligmalarindaki birka¢ hayvan numunesinde, teratojenik etkiler gostermistir.
Dogum oOncesi maruz kalma sonrasinda, implantasyon bozukluklari, embriyotoksik ve fetotoksik
etkiler ve yavrularda 6grenme yetenegi bozuklugu tanimlanmustir.

Askorbik asit
Bildirilmemistir.

Parasetamol

Akut toksisite:

Parasetamol yetiskin siganlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldugu
saptanmistir. Farelerde ve yenidogan sicanlarda dnemli oranda daha fazla toksik olmasinin sebebi
ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasinin bulunmasi ve yenidogan
sicanlarda hepatik enzim sisteminin olgunlagsmamis olmasidir.

Kronik Toksisite:

Toksik dozlarin verilmesinin ardindan deney hayvanlarinda yavas kilo artisi, diiirez, asitiiri ve
dehidratasyon ile enfeksiyonlara kars1 duyarlilik artis1 gibi etkiler gozlenmistir. Otopsi sirasinda,
abdominal organlarda kan akim artig1, intestinal mukoza irritasyonu gézlenmistir.

Mutajenik ve Tiimorojenik Potansiyeli:

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

Diyeti 6000 ppm’e kadar olan erkek siganlarda yapilan 2 yillik bir ¢alismada parasetamoliin
karsinojenik aktivitesine iliskin herhangi bir bulgu bildirilmemistir. Mononiikleer hiicre 16semisi
insidansinin artmasindan dolay1 disi siganlarda bazi karsinojenik aktivite bulgular1 s6z konusudur.
Diyeti 6000 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 artig
gozlenmemistir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek hamileligin
seyri gerekse dogmamis cocuk lizerinde herhangi bir olumsuz etki goriilmemistir.
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Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum bikarbonat
Sitrik asit anhidrus
Sorbitol

Laktoz monohidrat
Sodyum sakarin

Limon ugucu yag esansi

6.2. Gec¢imsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf omrii
30 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyanlar

AFEBRYL havayla ¢ok ¢abuk etkilesime girer, dolayisiyla kullanimdan hemen sonra tiipii sikica
kapatiniz.

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

Ambalaj iizerinde belirtilen son kullanma tarihi gegmis ilaglar1 kullanmayiniz.

Cocuklarin erisemeyecegi yerlerde, ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
1 tiip 16 efervesan tablet igeren kutudadir. Her biri suda ¢oziiniir ve silika jel kapsiil yardimiyla
dis etkilerden korunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Galepharma Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Sarigazi Mah. Osmangazi Cad.

Karagoz Sok. No:7/A
Sancaktepe/ISTANBUL

Tel: 0216 509 1552

Fax: 0216 484 8392

8. RUHSAT NUMARASI
2019/386

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI

ik ruhsat tarihi : 27.07.1994
Ruhsat yenileme tarihi : 09.08.2019
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10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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