KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TYLOTUS NIGHT 325 mg+5 mg+12,5 mg/15 mL oral ¢ozelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir 6lgek (15 mL);

Parasetamol ... 325 mg
Fenilefrin hidrokloriir ......................... 5 mg
Difenhidramin hidrokloriir.............. 12,50 mg
igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum benzoat..................... 17,00 mg
EDTA disodyum tuzu................ 8,00 mg
Trisodyum sitrat anhidrat........... 14,00 mg
Maltitol stvi.........coooeiiinni, 4300,00 mg
Etil alkol 96%.......ccccecervenennnne 1200,00 mg
Propilen glikol 1200,00 mg

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

Oral s1v1
Karakteristik kiraz kokulu koyu kirmizi renkte berrak sividir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1.Terapotik endikasyonlar

TYLOTUS NIGHT, grip ve soguk algmhigna bagli agri, ates, bogaz agrisi, goz
kasinmasi/sulanmasi, burun tikanikligi, nezle ve bogaz/brons iritasyonuna baglh oksiiriigiin
semptomatik tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama siklig1 ve siiresi

12 yasin {izerindeki ¢ocuklar ve yetiskinlerde:

Ag veya tok karnina alinabilir.

4 saatte bir, 2 6lgek (30 ml)

Giinde 6 dozdan fazla (12 6l¢ek) kullanilmamalidir.

5 giinden uzun siireli kullanilmamalidir.

Giinliik en yiiksek parasetamol dozu 4000 mg’dir. Minimum 4 saatte bir yinelenebilir. Ancak
24 saat icerisinde 6 dozdan fazla kullanilmamalidir.

TYLOTUS NIGHT 12 yas alt1 cocuklarda kullanimi kontrendikedir.



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

Uygulama sekli
Oral yoldan kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi

TYLOTUS NIGHT karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilirken dikkatli
olunmalidir. TYLOTUS NIGHT siddetli karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir.

Giinde 6 dozdan fazla (12 6l¢ek) kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon
TYLOTUS NIGHT 6 yas alt1 kullanilmamalidir. 6-12 yas aras1 kullanim1 dnerilmemektedir.

Geriyatrik Popiilasyon
TYLOTUS NIGHT 1n yaslilarda kullanim1 arastirilmamustir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar

TYLOTUS NIGHT asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Etkin maddeler veya diger adrenerjik ilaclara veya bilesimindeki herhangi bir maddeye
kars1 asir1 duyarlilik

Siddetli kalp-damar, karaciger (Child-Pugh kategorisi >9) veya bobrek hastaligi
Ciddi karaciger yetmezIligi veya aktif karaciger hastalig1 durumunda

Siddetli hipertansiyon ve tasikardinin eslik ettigi hastaliklar

Hipertiroidizm

Diger sempatomimetik dekonjestanlarin birlikte kullanimi.

Koroner arter hastalig1 ve kardiyovaskiiler bozukluklar

Miksiyon sonrast mesanede bir miktar idrarin kaldigi, prostat adenomu

Mesane boynunda obstriiksiyon

Feokromasitoma

Piloroduodenal obstriiksiyon

Stenoz yapan peptik tlser

Akciger hastaliklar1 (astim dahil)

Dar acil1 glokom

G-6PD (glukoz-6-fosfat dehidrojenaz) eksikligi

Astim ya da fazla sekresyondan olusan okstirtik gibi kronik ya da persistent oksiiriik
Halen monoamin oksidaz inhibitorleri ile tedavi goren ya da tedaviyi biraktiktan sonraki
iki hafta i¢inde olan hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.5).

e Difenhidramin i¢eren farkli bir ila¢ kullanimi

e Parasetamol iceren farkli bir ila¢ kullanimi1
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Epilepsi
Gebelik ve laktasyon (Bkz. 4.6. Gebelik ve laktasyon)
6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir. 6-12 yas arasindaki ¢ocuklarda kullanimi1

Onerilmemektedir.

Porfiri

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Parasetamol igerir. Diger parasetamol igeren iiriinlerle birlikte kullanilmamalidir.
Parasetamol igeren diger iirlinlerle birlikte kullanimi asir1 doza yol agabilir. Asir1 dozda
parasetamol, karaciger nakli gerektirebilecek veya oOliime yol acabilecek karaciger
yetmezligine neden olabilir.

Sirotik olmayan alkolik karaciger hastali§1 olanlarda doz asimi tehlikesi daha fazladir.
Metabolik eksikliklere bagl glutatyon tilkenmesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidar.
Topikal antihistaminik ve Oksiirik ve soguk alginligi ilaglar1 dahil olmak {izere diger
antihistaminik i¢eren preparatlarin kullanilmasindan kaginilmalidir.

Difenhidramin alkoliin yatistirict etkilerini artirabileceginden alkol ile es zamanh
kullanimdan ka¢inin. Bu nedenle alkolden kaginilmalidir.

Hastalara, bas agrilar1 kalict hale gelirse doktorlarina damismalar1 tavsiye
edilmelidir.

Hastalara es zamanli olarak baska parasetamol iceren fliriinler, sakinlestirici 6zelligi olan
baska ilaglar veya alkol almamalar1 tavsiye edilmelidir.

Asagidaki rahatsizliklar1 olan hastalarda kullanilmadan 6nce tibbi tavsiye alinmalidir:

Karaciger veya bobrek yetmezligi. Altta yatan karaciger hastaligi parasetamole bagli
karaciger hasar riskini artirir.

Parasetamol kullanim1 metabolik asidoz riskini artirabileceginden glutatyonun tiikendigi
durumlar

Difenhidramin gibi sakinlestiriciler, hipnotikler ve anksiyolitikler gibi sedasyona neden
olan ilaglarin eg zamanli kullanimi sedatif etkilerde artisa neden olabilir (bkz. etkilesimler

Asagidaki rahatsizliklar1 olan hastalarda dikkatli kullanin:

Epilepsi veya nobet bozukluklari, myastenia gravis, dar acgili glokom, prostat hipertrofisi,
idrar retansiyonu, astim, bronsit ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), karaciger
yetmezIligi ve hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar

Antimuskarinik 6zellikleri olan diger ilaglar1 alan hastalar (6rn. atropin, trisiklik
antidepresanlar. Uygun bir fayda/risk orani ile desteklenmedigi siirece 7 giinden fazla
kullanmayn. Belirtiler devam ederse tibbi yardim alinmalidir.

Uyusukluga neden olabilir

Yan etkilere daha duyarli olabilecekleri icin yaslilarda dikkatli kullanin. Kafa karigiklig
olan yaglhlarda kullanmaktan kaginin

Raynaud fenomeni olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Ozellikle ciddi bébrek yetmezligi, sepsis, malniitrisyon ve diger glutatyon eksikligi kaynaklari
(6rn. kronik alkolizm) olan hastalarda ve maksimum giinliik parasetamol dozu kullananlarda
yiiksek anyon ag¢ig1 metabolik asidozu (HAGMA) riskinin artmasi nedeniyle parasetamol
flukloksasilin ile birlikte uygulandiginda dikkatli olunmasi énerilir. idrar 5-oksoprolin dl¢iimii
de dahil olmak iizere yakin izleme Onerilir.



e Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalhidir. Onceden mevcut hepatik
hastalig1r bulunan hastalar icin, yiiksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik
araliklarla karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin
klerensi <10 mL/dk) halinde, doktorun parasetamol kullaniminin yarar/risk oranini dikkatle
degerlendirmesi gerekir. Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

e Anemisi olanlarda, akciger hastalarinda, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir.

o Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.

e Eriskinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

o Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

e Onerilen doz asilmamali veya ard arda 5 giinden daha uzun siire kullanilmamalidir.
Yiiksek doz parasetamol ve bu arada uzunca bir siire icerisinde kullanilan toplam dozun
yiiksek olmasi; irreversibl karaciger yetersizligiyle birlikte analjeziklere bagh nefropati
gelismesine neden olabilir. Hastalar bu ilaci kullanirken, parasetamol iceren daha baska
itriinler kullanmamalart konusunda uyaridmalidirlar.

e Parasetamol erigkinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

e Parasetamoliin alkolle birlikte kullanilmasi karaciger hasarima neden olabileceginden bu
tiriin kullanilirken alkollii icecekler i¢ilmemelidir.

e Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir. Alkol alan kisilerde hepatotoksisite
riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2 g’ 1 agmamasi gereklidir.

e Parasetamol akut yiiksek dozda karaciger toksisitesine neden olur ve erigkinlerde kronik
giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

e 2 yasin altindaki ¢ocuklarda zorunlu tibbi gerek¢e olmadan kullanilmamalidir.

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 gec¢ilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi
bir daha bu ilac1 veya parasetamol i¢eren baska bir ilac1 kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
6liimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematéz piistiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden
olabilmektedir.

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 yiikselebilir ve protrombin zamani uzayabilir. Ancak klinik
semptomlar dozun alinmasindan 1-6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.

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

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

e Terapotik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi arttiran ve hepatik glutatyon
rezervini azaltan ilaglarin es zamanli kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi
cesitli durumlar hepatik toksisite riskinde artisa neden olabilir.

e Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmas1 bobrek hasarina neden olabilir.

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



e Glukoz 6 fosfat dehidrojenaz 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. Bu nedenle, bu hastalar parasetamolii
dikkatli kullanmalidirlar.

e Miyokardin sempatomimetik ilaclara kars1 duyarliligini artiran anesteziklerin kullanildig:
durumlarda fenilefrin igceren preparatlar kullanilmamalidir.

e Fenilefrinin olas1 vazokonstriktif etkisi nedeniyle, kardiyovaskiiler hastalii olan 70 yasin
tistlindeki hastalarda dikkatli olmak gerekir.

e Tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanimindan kagiilmalidir.

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari

Brongiyal astim

Serebral ateroskleroz

Diabetes mellitus

Hipertansiyon

Idiyopatik ortostatik hipotansiyon

Feokromositoma

Tiroid fonksiyon bozukluklarinda kullanimindan kaginilmalidir.

TYLOTUS NIGHT 12 yasindan kii¢lik ¢cocuklarda kullanilmamalidir.

5 giinden uzun siireli kullanilmamalidir. Akut alevlenmeler disinda fenilefrin kronik
rinit tedavisinde kullanilmamalidir.

e Bu iiriin uyusukluga sebep olabilir. Etkilenen kisiler ara¢ ya da makine kullanmamalidir.
Orta ile siddetli derecede bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda ya da iiriner
retansiyonda bu {iriin kullanirken dikkatli olunmalidir.

Etil alkol (%96):

Uygulanan bu ilacin bir dozu 12 yasindaki ve 40 kg (ortalama bir ¢ocuk agirligi) kandaki
alkol konsantrasyonunda yaklagik 0,01-0,02 mg/100 ml'lik bir artisa neden olabilen 0,25
mg/kg (cocuklarda glivenli maruziyet limiti) etanol maruziyetiyle sonuglanacaktir.

Uygulanan bu ilacin bir dozu 18 veya iistii yasindaki ve 70 kg (ortalama bir yetiskin agirligi)
kandaki alkol konsantrasyonunda yaklasik 0,02-0,03 mg/100 ml'lik bir artisa neden olabilen
0,20 mg/kg (yetiskinlerde giivenli maruziyet limiti) etanol maruziyetiyle sonuglanacaktir.

Sodyum:
Bu ilag her bir 6lgek basina 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum igerir yani aslinda “sodyum
icermez”.

Sodyum benzoat:
TYLOTUS NIGHT her 15 ml’sinde 17 mg sodyum benzoat ihtiva eder.
Sodyum benzoat yeni dogmus bebeklerde (4 haftalik olana kadar) sarilik riskini artirabilir.

Maltitol:
TYLOTUS NIGHT maltitol igerir. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Propilen glikol:
Bu ilag her 15 ml basina 1200 mg propilen glikol igerir.



Hamileyseniz veya emziriyorsaniz doktorunuz tarafindan Onerilmedik¢e bu ilac
kullanmayiniz. Doktorunuz bu ilact alirken ekstra kontroller yapabilir.
Karaciger veya bobrek hastaliginiz varsa doktorunuz tarafindan Onerilmedik¢e bu ilac
kullanmayiniz. Doktorunuz bu ilact alirken ekstra kontroller yapabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Parasetamoliin ilag-ila¢ etkilesimleri genellikle mindrdiir ve ancak, diger ilacin terapotik
indeksi diisiik (6rnegin varfarin ve kumarin) ya da antikonviilsif ilag olmasi durumunda 6nem
kazanir.

Parasetamoliin non steroidal antienflamatuar ilaglarla (NSAI) birlikte kullaniimas,
NSATI’larin bobreklerdeki olumsuz etkilerini arttirabilir.

Birden fazla agr1 kesiciyle kombinasyon tedavisinden kag¢inilmasi onerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigini gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen
etkilerde artisa yol agmaktadir.

Parasetamol ile, kafein ve opiatlar gibi diger analjezikler arasinda farmakodinamik
etkilesimler bulunmustur.

Probenesid, parasetamoliin metabolizmasini engeller.

Giincel veriler, parasetamoliin hepatotoksisitesinin fenobarbital, fenitoin veya karbamazepin
gibi antiepileptik ilaclarla birlikte kullanildiginda artmadigin1 desteklemektedir.

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan rifampisin ve isoniazid, parasetamoliin karaciger
tizerindeki toksik etkisini artirir.

Parasetamol ve zidovudinin 6zellikle kronik tedavi siiresince birlikte kullanilmasi nétropeni
insidansinda artisa yol acabilir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikca, parasetamol zidovudin
ile birlikte alinmamalidir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitaminine bagimli koagiilasyon faktorii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasindaki
etkilesimler, “uluslararast normallestirilmis oran” (International Normalized Ratio, INR)
degerinde bir artisa ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir. Bu nedenle, oral
antikoagiilan kullanan hastalar, tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun siireli parasetamol
kullanmamalidirlar.

Bazi1 hipnotikler ve antiepileptik ilaclar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan
ilaglarin tek basina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla eszamanli kullanimi
karaciger hasarina yol agabilir. Asir1 alkol tiiketimi halinde, terapotik dozlarda bile
parasetamol alinmas1 da karaciger hasarina neden olabilir.



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

S-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptor antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilesim ile parasetamoliin analjezik etkisini tamamen baskilayabilir.
Propantelin gibi mide bosalmasini yavaslatan ilaglar, parasetamoliin yavas emilmesine ve
dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha ge¢ ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Metoklopramid gibi mide bosalmasini hizlandiran ilaglar, parasetamoliin daha hizl
emilmesine ve dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha hizl1 baglamasina neden olabilir.

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

St. John’s Wort (Hypericum perforatum — sar1 kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini
azaltabilir.

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hiz1 azalabilir.

Parasetamol flukloksasilin ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir, ¢linkii es zamanl
alim Ozellikle risk faktorleri olan hastalarda yiiksek anyon ag¢igi metabolik asidozu ile
iliskilendirilmistir (bkz. Boliim 4.4)

Fenilefrin hidrokloriir

Monoamin oksidaz (MAOQO) inhibitorleri (maklobemid dahil): Fenilefrin gibi sempatomimetik
aminler ile monoamin oksidaz inhibitorleri arasinda hipertansif etkilesimler meydana gelir
(bkz. Boliim 4.3).

Sempatomimetik aminler: Fenilefrinin diger sempatomimetik aminlerle birlikte kullanimi
kardiyovaskiiler yan etki riskini artirabilir.

Beta- blokerler ve diger antihipertansifler (debrisokin, guanetidin, rezerpin, metildopa dahil):
Fenilefrin beta-blokerlerin ve antihipertansiflerin etkinligini azaltabilir. Hipertansiyon ve
diger kardiyovaskiiler yan etki riski artabilir (bkz. Boliim 4.3)

Trisiklik antidepressanlar (6rnegin imipramin, amitriptilin): Fenilefrin ile kardiyovaskiiler yan
etki riskini artirabilir (bkz. boliim 4.3).

Digoksin ve kardiyak glikozitler: Fenilefrinin birlikte kullanimi1 diizensiz kalp atis1 veya kalp
krizi riskini arttirir.

Difenhidramin

TYLOTUS NIGHT, difenhidramin i¢cermektedir.

Difenhidraminin alkol ve diger MSS depresanlar (6rn. Kodein, hipnotikler, sedatifler,
trankilizanlar ve trisiklik antidepresanlar) ve diger antihistaminikler ile artmig antimuskarinik
ve sedatif etkiyle sonu¢lanan aditif etkileri vardir.

Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri, difenhidraminin antimuskarinik etkilerini uzatir ve
giiclendirir. TYLOTUS NIGHT, MAO inhibitorleri ile veya bir MAO inhibitoriini
kullanmay1 biraktiktan 2 hafta sonrasina kadar, dikkatle kullanilmalidir.
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Difenhidramin, bazi1 antikolinerjik etkilere sahip oldugu igin, antikolinerjik ilaglarin (6rn.
atropin, trisiklik antidepresanlar) etkileri potansiyelize olabilir. Bu durum tasikardi, agiz
kurulugu, bulanik gérme, gastrointestinal rahatsizliklar, idrar retansiyonu ve bas agrisi ile
sonuglanabilir.

Difenhidramin, bir sitokrom P450 izoenzimi olan CYP2D6 inhibitoriidiir. Bu nedenle, primer
olarak CYP2D6 ile metabolize olan ilaglar (metoprolol ve venlafaksin gibi) ile potansiyel bir
etkilesim s6z konusudur.

Difenhidramin, bu ilaglardan herhangi birini kullanan hastalarda doktor tavsiyesi olmadan
kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iligskin hi¢bir etkilesim ¢alismasi ylriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TYLOTUS NIGHT’1n ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii {izerinde
etkisi i¢in ¢aligma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Difenhidramin plasenta bariyerini geger ve gebelik sirasinda ila¢ almis annelerin bebeklerinde
sarilik ve ekstrapiramidal semptomlara neden oldugu bildirilmistir. 3. Trimesterda sedatif
antihistaminiklerin kullanimi yenidogan ve erken yenidoganlarda reaksiyonlara neden
olabilir. Bu ilag gebelik sirasinda tavsiye edilmez.

Parasetamoliin gebelikte kullanim giivenliligi belirlenmemistir. Parasetamol plasentay1 gecer
ve fotal dolasimda maternal dolasimdakine benzer diizeylere ulasir. Bununla beraber,
parasetamol terapdtik dozlarmin kisa siireli olarak anne tarafindan alinmasinin insanda
teratojenik etkilerle iliskili olmadigina dair epidemiyolojik kanitlar vardir.

Bu ilacin gebelik ve emzirme donemindeki giivenliligi belirlenmemistir, ancak fetal
anormalliklerin fenilefrine ilk trimester maruziyeti ile olas1 bir iligkisi g6z 6niine alindiginda,
tirtiniin gebelik sirasinda kullanimindan kagmilmalidir. Ayrica, fenilefrin plasental perfiizyonu
azaltabileceginden, iiriin preeklampsi dykiisii olan hastalarda kullanilmamalidir.

TYLOTUS NIGHT’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan g¢alismalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da
dogum sonras1 gelisim {izerindeki etkiler bakimimdan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir.

TYLOTUS NIGHT gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.



Laktasyon donemi

Emzirme sirasinda difenhidramine maruz kalan bebeklerde eksitasyon veya irritabilite hali
artmistir.

Bir saglik uzmani tarafindan tavsiye edilmedigi siirece emzirme doneminde iiriinden
kacinilmalidir.

Fenilefrinin emzirme déneminde kullanimina iliskin sinirli veri bulunmaktadir.

Parasetamol ile yapilan insan ¢aligmalari emzirme veya emzirilen yavrular i¢in herhangi bir
risk tespit etmemistir. Parasetamol plasenta bariyerini gecer ve anne siitiiyle atilir.

Anne siitiinde difenhidramin tespit edilmistir, ancak bunun emzirilen bebekler iizerindeki
etkileri bilinmemektedir.

Emziren annelerdeki bir farmakokinetik calismada 650 mg’lik dozun %1’inden azi anne
siitinde saptanmistir. Benzer sonuglar diger calismalarda da bulunmustur. Bu nedenle
emziren anne tarafindan terapotik dozlarin alinmasi bebek iizerinde bir risk olusturmaz.
TYLOTUS NIGHT gerekli olmadik¢a emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi (Fertilite)

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda fertilite {izerindeki etkisini
arastiran yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bazi ¢alismalarda nonsteroidal antienflamatuvar
ilaglarin fertilite iizerine engelleyici etkisi oldugu bildirilmekle birlikte kesin sonuca
varilmamistir.

Difenhidraminin fertilitey1 etkileyecek potansiyeli olup olmadigi konusunda yeterli veri
bulunmamaktadir. Ancak fareler iizerinde yapilan bir c¢alismada fertilitede azalma
gorilmiistiir.

TYLOTUS NIGHT 1n iireme yetenegi iizerine etkisi ile ilgili klinik ¢alisma yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TYLOTUS NIGHT uyusukluga, bas donmesine, bulanik goérme, biligsel ve psikomotor
bozukluk ve sersemlige neden olabilir. Baz1 hastalarda parasetamol kullanimina bagli olarak
bas donmesi veya somnolans goriilebilir. Parasetamol kullanan hastalarin uyanik kalmalarin
gerektiren faaliyetler sirasinda dikkatli olmalar1 gerekmektedir. Bu nedenle hastalar arag veya
makine kullanirken dikkatli olmalari konusunda uyarilmalidirlar. Uyku hali, sedatifler,
trankilizanlar ve alkollii igeceklerin kullanimiyla artabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Uyusukluk, agiz veya bogaz kurulugu, bas agrisi, uykusuzluk, irritabilite ve asabiyet, tasikardi
ve palpitasyonlar, en sik bildirilen yan etkilerdir. Ozellikle cocuklarda, bazen huzursuzluk ve
uyku bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir.

Kabizlik, ishal veya siskinlik dahil gastrointestinal bozukluklar goriilebilir; bulant1 ve kusma
bildirilmisgtir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (>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)



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

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Agraniilositoz, trombositopeni (izole bildirimler)

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Erupsiyonlar, {irtiker , anjiyoddem

Cok seyrek: Lyell sendromu, anaflaktik sok
Bilinmiyor: Pozitif alerji testi, immiin trombositopeni

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, somnolans, parestezi

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar*
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri
Cok seyrek: Bronkospazm

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

Hepatobilier hastalhiklar
Cok seyrek: Hepatik bozukluk

Deri ve deri alti doku hastaliklar

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

Bu belirti ilacin kesilmesiyle kaybolur.

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

*Parasetamol ile bronkospazm vakalar1 gériilmiistiir, ancak aspirin veya diger NSAli'lere
duyarl astimlilarda goériilme olasilig1 daha yiiksektir.

Fenilefrin hidrokloriir
Fenilefrinle yapilan klinik ¢alismalarda gozlenen en yaygin advers olaylar asagida

belirtilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Lokopeni, pansitopeni, nétropeni.

Bagisiklik sistemi hastalhiklari:
Bilinmiyor: Hipersensitivite
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Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor: Metabolik fonksiyonun endokrin ve diger diizenleyicileri lizerindeki etkileri

Psikiyatrik hastahiklar
Bilinmiyor: Sinirlilik, irritabilite, huzursuzluk ve heyecanlanma

Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Insomnia, bas donmesi, bas agris1

Kardiyak hastalhiklar
Bilinmiyor: Kan basincinin (6zellikle hipertansif hastalarda) yiikselmesi, refleks bradikardi

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, karinda rahatsizlik.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor: Miksiyon baslangicinda zorlanma ve damla, agrili idrar yapma bildirilmistir.

Pazarlama sonrasinda tanimlanan advers olaylar agsagida tanimlanmistir. Bu advers olaylarin
siklig1 bilinmiyor fakat biiyiik olasilikla seyrek oldugu diisiintilmektedir.

Goz hastaliklar
Bilinmiyor: Midriyazis, akut acili glokom (kapalt acili glokomu olanlarda goriilmesi daha
olasidir.)

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar (6rn: ciltte dokiintii, irtiker, alerjik dermatit), diger
sempatomimetiklerle olusabilecek c¢apraz duyarliligin dahil oldugu hipersensitivite
reaksiyonlaridir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: Uriner retansiyon*®

* Ozellikle erkeklerde
Fenilefrin kalp atim hizinda hafif bir artisa yol agabilir. Nadiren bas donmesi, bas agrisi,
hipertansiyon ve huzursuzluk bildirilmistir.

Difenhidramin HCI

Bagisiklik sistemi hastahklar
Bilinmiyor: Ciltte dokiintii, tirtiker, dispne ve anjiyoddem dahil hipersensitivite reaksiyonlari

Psikiyatrik hastalhiklar*
Bilinmiyor: Konfiizyon, paradoksik eksitasyon (artmis enerji, huzursuzluk, sinirlilik gibi)
*Geriyatrik popiilasyon, konfiizyon ve paradoksik eksitasyona daha yatkindir.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Sedasyon, uyusukluk, sersemlik, dikkat bozuklugu, kararsizlik
Bilinmiyor: Konviilziyonlar, bas agrisi, parestezi, diskinezi
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Goz hastaliklan
Bilinmiyor: Bugulu gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Bilinmiyor: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Palpitasyon, tagikardi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor: Bronsiyal sekresyonlarin koyulagmasi

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin: Agiz kurulugu
Bilinmiyor: Gastrointestinal rahatsizlik (mide bulantisi, kusma)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Bilinmiyor: Kaslarda segirme

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor: Idrar yapmada giicliik, iiriner retansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine ilskin hastaliklar:
Bilinmiyor: Yorgunluk

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Parasetamol

Yetiskinlerde 10 gram {izerinde kullanilmas: halinde toksisite gelisme olasilig1 vardir. Eger
risk faktorleri mevcutsa (bkz. asagida verilmistir), 5 gram veya daha fazla parasetamol
alinmasi karaciger hasarina neden olabilir.

Risk faktorleri:

Eger hasta,

- Karbamazepin, fenobarbiton, fenitoin, primidon, rifampisin, St. John’s Wort (Sar1 kantaron
otu) veya karaciger enzimlerini indiikleyen diger ilaclarla uzun dénem tedavi goriiyorsa

Veya

- Diizenli olarak onerilen dozlarin ¢ok iizerinde etanol tiiketiyorsa

Veya

- Glutatyon deplesyonu (6rn. Beslenme bozuklugu, kistik fibrozis, HIV enfeksiyonu, aglik,
kaseksi) olasilig1 varsa
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Semptom ve belirtiler:

Parasetamol doz asiminin ilk 24 saat i¢indeki belirtileri solukluk, bulanti, kusma, istahsizlik ve
karm agrisidir. Karaciger hasari, alimdan 12 ila 48 saat sonra belirgin hale gelebilir. Glikoz
metabolizmasinda anormallikler ve metabolik asidoz meydana gelebilir. Siddetli
zehirlenmelerde karaciger yetmezligi ensefalopati, kanama, hipoglisemi, beyin 6demi ve
Oltime kadar ilerleyebilir. Bel agrisi, hematiiri ve proteiniiri ile kuvvetle isaret edilen akut
tiibliler nekrozlu akut bobrek yetmezligi, ciddi karaciger hasar1 olmasa bile gelisebilir.
Kardiyak aritmiler ve pankreatit bildirilmistir.

Tedavi:

Parasetamol asir1 dozunun ydnetiminde acil tedavi esastir. Belirgin erken semptomlar
olmamasina ragmen, hastalar acil tibbi miidahale i¢in acilen hastaneye sevk edilmelidir.
Belirtiler bulant1 veya kusma ile simirl olabilir ve asir1 dozun ciddiyetini veya organ hasari
riskini yansitmayabilir. YoOnetim, belirlenmis tedavi kilavuzlarina uygun olmalidir, BNF doz
asimi1 boliimiine bakin.

Asir1 doz 1 saat igcinde alinmigsa aktif komiir ile tedavi diisiiniilmelidir. Plazma parasetamol
konsantrasyonu alimdan 4 saat sonra veya daha sonra Olgiilmelidir (daha erken
konsantrasyonlar gilivenilir degildir). N-asetilsistein ile tedavi parasetamol alimindan 24 saat
sonrasina kadar kullanilabilir, ancak maksimum koruyucu etki alimdan 8 saat sonrasina kadar
elde edilir. Panzehirin etkinligi bu siireden sonra keskin bir sekilde azalir. Gerekirse, hastaya
belirlenen dozaj programina uygun olarak intravendz N-asetilsistein verilmelidir. Kusma bir
sorun teskil etmiyorsa, oral metiyonin hastane disindaki uzak bolgeler i¢in uygun bir alternatif
olabilir.

Fenilefrin hidrokloriir

Fenilefrinin siddetli doz asiminin 6zellikleri arasinda hemodinamik degisiklikler ve solunum
depresyonu, ndbetler ve aritmilerle birlikte kardiyovaskiiler kollaps yer alir. Bununla birlikte,
parasetamol ve fenilefrin hidrokloriir kombinasyon iirliniiniin parasetamole bagli karaciger
toksisitesine neden olmasi i¢in fenilefrine bagli ciddi toksisiteye neden olmasindan daha az
miktarda kullanilmasi gerekecektir. Tedavi semptomatik ve destekleyici Onlemleri igerir.
Hipertansif etkiler i.v. alfa reseptor bloke edici bir ajan ile tedavi edilebilir.

Fenilefrin doz asimi muhtemelen sunlara neden olur: sinirlilik, bas agrisi, bag donmesi,
uykusuzluk, kan basincinda artis, bulanti, kusma, refleks bradikardi, midriyazis, akut ac1
kapanmasi glokomu (biiyiik olasilikla kapali agili glokomu olanlarda goriiliir), tasikardi,
carpinti, alerjik reaksiyonlar (6rn. dokiintii, iirtiker, alerjik dermatit), diziiri, idrar retansiyonu
(biiyiik olasilikla prostatik hipertrofi gibi mesane ¢ikis obstriiksiyonu olanlarda goriiliir).

Ek semptomlar arasinda hipertansiyon ve muhtemelen refleks bradikardi yer alabilir. Agir
vakalarda konfiizyon, ndbetler ve aritmiler goriilebilir. Bununla birlikte, ciddi fenilefrin
toksisitesi olusturmak i¢in gereken miktar, parasetamol ile iliskili karaciger toksisitesine
neden olmak icin gerekenden daha fazla olacaktir.

Tedavi: Tedavi klinik olarak uygun olmalidir. Ciddi hipertansiyon, fentolamin gibi alfa bloke
edici ilaglarla tedavi gerektirir.

Difenhidramin HCI
Difenhidramin doz asiminin advers reaksiyonlar altinda listelenenlere benzer etkilere yol
acmast muhtemeldir. Ek semptomlar midriyazis, ates, kizarma, ajitasyon, tremor, distonik
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reaksiyonlar, haliisinasyonlar ve QT uzamasi dahil EKG degisikliklerini igerebilir. Asiri
dozda rabdomiyoliz, konviilsiyonlar, deliryum, toksik psikoz, aritmiler, koma ve
kardiyovaskiiler kollapsa neden olabilir

Tedavi destekleyici olmali ve belirli semptomlara yonelik olmalidir. Konviilsiyonlar ve
belirgin MSS stimiilasyonu parenteral diazepam ile tedavi edilmelidir. Daha ileri yonetim,
klinik olarak endike oldugu sekilde veya uygun olan yerlerde ulusal zehir merkezleri
tarafindan tavsiye edildigi sekilde olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger soguk alginlig1 preparatlari
ATC kodu: RO5SX

Parasetamol etkin bir agr kesici ve ates diisiiriicidiir. Parasetamoliin terapétik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagh
oldugu diisliniilmektedir. Parasetamoliin  periferik  siklooksijenaza oranla santral
siklooksijenaz iizerine daha etkili inhibitér oldugunu gosteren kanitlar vardir. Parasetamol
zayif anti-enflamatuvar Ozelliklere sahiptir. Bu durum; enflamatuvar dokularin diger
dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde hiicresel peroksidler icermesi ve bu hiicresel
peroksidlerin  parasetamoliin  siklooksijenaz inhibisyonunu Onlemesiyle agiklanabilir.
Trombosit agregasyonunu inhibe etmez, protrombin cevabini etkilemez.

Fenilefrin, diisiik kardiyoselektif beta reseptdr afinitesi ve minimal merkezi sinir uyarici
aktivitesi ile sempatomimetik post-sinaptik al-adrenerjik reseptdr agonistidir. Dekonjestan
olarak bilinir ve bu etkisini vazokonstriksiyon yoluyla 6demi ve burun mukozasindaki
sismeyi azaltarak gerceklestirir.

Difenhidramin hidrokloriir, antihistaminik (Hi-reseptor), anti-emetik, anti-vertigo, sedatif ve
hipnotik 6zelliklere sahiptir.

Anti-histaminik etki, histamin ile efektor hiicreler ilizerindeki Hi reseptor bolgeleri igin
yarisarak histaminin spasmojenik ve konjestif etkilerini bloklamasi ile olusur. Histaminin tek
basina olusturdugu cevaplar onlenir ve geri ¢evrilmez. Cogu H; antihistaminik gibi ek sedatif
antikolinerjik (antimuskarinik) ve lokal anestezik 6zelliklere sahiptir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Parasetamol
Parasetamoliin absorpsiyonu baglica ince barsaklardan olur.

Emilim: Parasetamol, mide-barsak kanalindan hizla ve tam olarak pasif difiizyon ile emilir;
Oral alimi takiben 15-20 dakika sonra pik plazma seviyeleri olusturur. Sistemik
kullanilabilirlik ilk ge¢is metabolizmasina tabidir ve doza bagli olarak %70 ile %90 arasinda
degisir.

Dagilim:
Ilag viicutta hizli ve yaygin bir sekilde dagilir ve yaklagik 2 saatlik bir T% ile plazmadan

elimine edilir.
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Biyotransformasyon:
Baslica metabolitler idrarla atilan glukuronid ve siilfat konjugatlaridir (>%80).

Eliminasyon:
Metabolitleri konjugasyon seklinde idrar yolu ile atilir.

Fenilefrin hidrokloriir
Emilim: Monoaminoksidazlar nedeniyle gastrointestinal sistemden diizensiz emilir.

Dagilim: Oral yoldan alindiginda nazal konjestan olarak etkinligini korur, ila¢ dagilimi
sistemik dolagim araciligiyla nazal mukozanin vaskiiler tabakasina dagilir. Dagilim hacmi
(V{) baslangig: 26-61; kararli durum dagilim hacmi (Vdss) 184-543 L (ortalama: 340 L)

Biyotransformasyon: Fenilefrin ilk bagta barsak ve karacigerde monoaminoksidaz tarafindan
metabolize edilir. Tlk gegis etkisine ugramasi nedeniyle sinirl oral biyoyararlanima sahiptir.
Burun dekonjestani olarak agiz yoluyla alindiginda fenilefrin genellikle 4 ila 6 saat araliklarla
verilir.

Eliminasyon: Fenilefrin baslica inaktif metabolitleri halinde idrarla atilir. Eliminasyon yari
omrii alfa faz1 yaklagik 5 dk ve terminal faz 2-3 saattir.

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum: Veri mevcut degildir.

Difenhidramin HCI
Emilim: Oral uygulamay1 takiben Difenhidramin bagirsakta iyi absorbe edilir. 50 mg dozu
takiben Difenhidramin pik serum seviyelerine 2 ile 2,5 saatte ulagir.

Dagilim: Difenhidramin MSS de dahil olmak {izere tiim viicuda dagilir. 50 mg oral dozu
takiben difenhidraminin dagilma hacmi 3,3 ile 6,8 L/kg'dir ve %78'1 plazma proteinlerine
baglanir.

Biyotransformasyon: Difenhidramin biiyiik oranda ilk ge¢is metabolizasyonuna ugrar.
Karboksilik aside okside olan amin ile sonuglanan iki basarili N-demetilasyon olusur, 50 mg
oral difenhidramin dozu i¢in plazma klirens degerleri 600-1300 ml/dak'dir ve terminal
yarilanma 6mrii 3,4-9,3 saat arasinda degisir.

Eliminasyon: Genellikle idrarla metabolitler halinde atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Parasetamol:

Renal yetmezlikte farmakokinetik: 2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma Omrii
normal ve bobrek yetmezligi olan hastalarda aynidir, fakat 8-24 saatler arasinda bdbrek
yetmezliginde eliminasyon hizi azalir. Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve siilfat
konjugatlarinda belirgin birikme olur. Ana bilesigin kisith rejenerasyonuyla kronik bdbrek
yetmezIligi olan hastalarda biriken parasetamol konjugatlarinda bir miktar ekstra eliminasyon
olusabilir. Kronik bobrek yetmezliginde parasetamol doz araliklarini uzatmak tavsiye edilir.
Hemodiyalizde parasetamol plazma diizeyleri azalabilece§inden terapotik kan diizeylerini
korumak i¢in ilave parasetamol dozlar1 gerekebilir.
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Hepatik yetmezlikte farmakokinetik: Hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki ortalama
plazma yarilanma 0mrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde
onemli derecede uzar (yaklasik %75). Bununla beraber, yarilanma émriiniin uzamasinin klinik
onemi acik degildir; ¢iinkii karaciger hastalig1 olan hastalarda ilag birikmesi ve hepatoksisite
oldugu kanitlanmamis ve glutatyon konjugasyonu azalmamistir. Kronik stabil karaciger
hastalig1 olan 20 hastaya 13 giin giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda
bozulmaya yol a¢mamustir. Hafif karaciger hastalifinda onerilen dozlarda alindiginda
parasetamoliin zararli oldugu kanitlanmamistir. Bununla beraber, siddetli karaciger
hastaliginda, plazma parasetamol yarilanma omrii 6nemli derecede uzamistir.

Yaslilarda farmakokinetik: Geng¢ ve yash saglikli denekler arasinda farmakokinetik
parametrelerde gozlenen farkliliklarin klinik olarak onemli oldugu diisiiniilmemektedir.
Bununla beraber serum parasetamol yanlanma 6mriiniin belirgin derecede arttigini (yaklasik
%84) ve parasetamol klerensinin zayif, hareketsiz ve yash hastalarda saglikli genc kisilere
nazaran azaldigini (yaklasik %47) diislindiiren kanitlar vardir.

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

Difenhidramin

Geriyatrik popiilasyon: Farmakokinetik ¢aligmalarda daha geng yetiskinler ile kiyaslandiginda
Difenhidraminin dagilim1 ve eliminasyonu iizerine 6nemli farklilik goriilmemistir.

Bobrek yetmezligi: Difenhidramin orta ile siddetli bobrek yetmezligi hastalarinda doz araligy,
glomerular filtrasyon hizina (GFR) bagli olarak genisletilmelidir.

Karaciger yetmezligi: Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda intravenoz yoldan 0,8
mg/kg difenhidramin uygulamasindan sonra yarilanma dmriinde uzama goriilmiistiir. Bununla
beraber, ortalama plazma klirensinde ve dagilim hacminde belirgin bir etki goriilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Parasetamol
Ureme ve gelisim lizerindeki toksisitenin degerlendirilmesinde giiniimiizde kabul gormiis
standartlar1 kullanan konvansiyonel ¢alismalar bulunmamaktadir.

Fenilefrin hidrokloriir
Yeterli klinik 6ncesi deneyim bulunmamaktadir

Difenhidramin HCI

Mutajenite: Difenhidraminin mutajenik potansiyeli yoktur.

Karsinojenite: Difenhidraminin karsinojenik potansiyelini tanimlamak ic¢in yeterli bilgi
yoktur.

Teratojenite: Bir¢cok calismaya gore tavsanlarda, sicanlarda ve farelerde difenhidramin
uygulanmas istatistiksel olarak teratojenik etkiler yaratmamaistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Asesitilfam potasyum
Sodyum benzoat

EDTA disodyum tuzu
Trisodyum sitrat anhidrat
Sitrik asit susuz

Allura red

Brilliant blue

Kiraz aromast FM000462
Gliserin

Maltitol s1v1

Propilen glikol

Etil alkol 96%

Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

245 ml’lik ticari form; Cocuk Kkilitli beyaz PP plastik kapakli 250 ml’lik seffaf PET plastik
sise iizerine hasta kullanma talimat1 yapistirilmis olarak, 15ml-30ml isaretli PP plastik 6lgek
kabu ile birlikte ambalajlanir.

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

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

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII ve TICARET A.S.
Inkilap Mah. Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad. No:14
Umraniye 34768 Istanbul

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01
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8. RUHSAT NUMARASI

2017/304

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 10.05.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHi
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