KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BENISON 20 mg /2 mL I.M. / L.V. Enjeksiyonluk Cozelti
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir ampul etkin madde olarak 20 mg Difenhidramin HCI igerir.
Yardimei maddeler:

Sodyum kloriir 14,8 mg
Benzil alkol 20 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kiictik hacimli parenteral ¢ozelti
4, KLINIK OZELLiKLER
4.1.  Terapotik endikasyonlar

BENISON kan ve plazmaya bagl transfiizyon reaksiyonlari, akut reaksiyonlar kontrol altina
alindiktan sonra anafilaktik reaksiyonlarda adrenalin ve glukokortikoidlere yardimci olarak, agiz
yoluyla tedavi uygulanamayan diger akut alerjik reaksiyonlarda antihistaminik olarak kullanilir.
Deniz, ucak ve otobiis tutmalarinda antiemetik olarak kullanilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Difenhidramin hidrokloriiriin dozaji1 hastanin toleransina ve verdigi klinik cevaba gore ayarlanir.
Intravendz (i.v) ve derin intramiiskiiler (i.m) enjeksiyonda bir defada 10-50 mg dozunda verilebilir.
Gerekirse 100 mg’a kadar artirilabilir. Maksimum giinliik doz 400 mg’dir. IV uygulama hizi
25mg/dak’y1 gegmemelidir.

Uygulama sekli:

Oral uygulamanin uygun olmadig1 durumlarda derin i.m enjeksiyon veya i.v enjeksiyon seklinde
uygulanabilir.

Tahris edici etkileri nedeniyle subkutan ve intradermal uygulamay:1 takiben lokal nekroz
olusabildiginden difenhidramin hidrokloriir subkutan ve intradermal yoldan verilmemelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Dozlam araligi, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 50 ml/dak ile 10 ml/dak
arasinda olan hastalarda 6-9 saat, glomeriiler filtrasyon hiz1 10 ml/dak’dan az olan hastalarda ise 9-
12 saat olmalidir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger hastalig1 olanlarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon: Derin i.m veya i.v. enjeksiyon tedavisinde yenidogan ve prematiire
haricindeki ¢ocuklarda giinliik 5 mg/kg veya 150 mg/m? dozlarda 3-4 kez verilebilir. Maksimum
giinliik doz 300 mg’dir. 2 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Alerji dis1 nedenlerle (tasit
tutmasi i¢in) 12 yas altinda kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon: Antihistaminiklerin bas donmesi, sedasyon ve hipotansiyona sebep olma
ihtimali yaslilarda daha fazladir.

4.3.Kontrendikasyonlar

2 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Alerji dis1 nedenlerle (tasit tutmasi igin) 12 yas altinda kontrendikedir.
Emziren annelerde antihistaminik tedavisi kontrendikedir.

Lokal nekroz riski nedeniyle, bu ilag lokal anestezik olarak kullaniilmamalidir.

Difenhidramin veya iirliniin herhangi bir bilesenine asirt duyarl olan hastalarda ve astim, dar agili
glokom, prostat hipertrofisi, peptik iilsere bagli stenoz, piloroduodenal obstriiksiyon veya mesane
boynu obstriiksiyonu ve porfiriye sahip hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

e Bu iriini kullanirken difenhidramin igeren baska ilaclar (dahilen veya haricen)
kullanilmamalidir.

e Bebek ve cocuklarda antihistaminikler ozellikle doz asimi halinde haliisinasyonlara
konviilsiyonlara ve 6liime sebebiyet verebilirler.

e Biiyiiklerde oldugu gibi ¢ocuklarda da konflizyona ve kiiciik ¢cocuklarda eksitasyona sebep
olabilirler.

e Antihistaminiklerin bas donmesi, sedasyon ve hipotansiyona sebep olma ihtimali yaslilarda
daha fazladir.

e Glokom ve liriner retansiyonu olan hastalarda dikkatli olunmalidir.
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e Difenhidraminin antikolinerjik etkisi vardir. Bundan dolay1 bronsiyal astim, intraokiiler basing
artmasi, hipertirodizm, kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyonu olanlarda dikkatle
kullanilmalidir.

e Karaciger hastalig1 olanlarda kullanilmas1 gerekirse dikkatli olunmalidir.

e Myastenia gravis bulunan hastalarda ndromuskiiler iletiyi bloke ettiginden ¢ok dikkatle
kullanilmalidar.

e Difenhidramin kullanimina bagl olarak distonik ekstrapiramidal reaksiyonlar rapor edilmistir.
e Difenhidramin igeren baska ilaglarla birlikte (oral/topikal) kullanilmamalidir.

e Her ne kadar difenhidraminin diisiik suistimal edilme potansiyeli ve suistimale engel teskil
edecek bir yan etki profili olsa da ilacin 6zellikle uzun siire ve tekrarlanan i.v kullanimindan
sonra hematolojik veya neoplastik hastaliklar1 olan gocuk, ergen ve yetiskin hastalarda ilag
arama davraniglari veya antikolinerjik belirtiler gozlenmistir. Bu durumun 6niine gegilmesi igin
1.v uygulama yalnizca endike oldugu durumlarda ilacin etkili oldugu en diisiik dozda ve 20
dakika veya daha uzun siire inflizyon seklinde uygulanmalidir.

e Difenhidramin tinnitus hastalarinda tinnitusu siddetlendirebilir.

e Epileptik rahatsizliklarda, bronsit veya kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) bulunan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

e BENISON her bir ampulde 5,81 mg sodyum ihtiva eder. 23 mg’dan az sodyum icerir; bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

e BENISON her bir ampulde 20 mg benzil alkol icermektedir. Prematiire bebekler ve yeni
doganlara uygulanmamasi gerekir. Bebeklerde ve 3 yasina kadar olan ¢ocuklarda toksik
reaksiyonlara ve anafilaktoid reaksiyonlara sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alkol ve diger santral sinir sistemi depresanlariyla (hipnotikler, sedatifler, trankilizanlar ve trisiklik
antidepresanlar) additif etkiye sahip oldugundan beraber kullanilmalari durumunda
difenhidraminin sedatif ve antimuskarinik etkisi artirabilir ve solunum depresyonuna neden olabilir.

Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri Difenhidraminin antikolinerjik etkilerini uzatabilir ve
artirabilir. Bu iiriin MAO inhibitorleri ile veya bir MAO inhibitorii kesildikten sonra 2 hafta
boyunca dikkatli kullanilmalidir.

Difenhidramin digoksinin absorbsiyonunu artirabilir.
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Difenhidraminin bir miktar antimuskarinik etkinligi bulunmasi nedeniyle, antikolinerjik etkisi olan
ilaglarin (6rn: atropin, trisiklik antidepresanlar, amantadin, rimantadin, ipratropium, narkotik
analjezikler, fenotiyazinler ve diger antipsikotikler, kinidin, dizopiramid, prokainamid ve
antihistaminikler) etkilerini artirabilir. Bu sebeple Difenhidramin ile birlikte bu ilaglar
kullanilmadan 6nce hekime veya eczaciya danigilmalidir.

Difenhidramin bir sitokrom P450 izoenzimi olan CYP2D6'in inhibitériidiir. Bu nedenle primer
olarak CYP2D6 ile metabolize olan ilaglar (6rn: metoprolol, venlafaksin) ile etkilesim riski olabilir.
Difenhidramin bu ilaclardan birini kullanan hastalarda hekim kontrolii olmadan kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara ait etkilesim calismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢aligsmasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Difenhidramin hidrokloriir i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl1 zararh etkiler oldugunu gostermemektedir.

Gebelikte kullanilmadan once risk yarar degerlendirilmesi yapilmalidir. Difenhidramin plasenta
bariyerini gegebilir. Anneleri gebelik sirasinda difenhidramin kullanan infantlarda sariliga ve
ekstrapiramidal semptomlara yol actig1 bildirilmistir.

3. trimesterda sedatif antihistaminik kullanimi yenidogan veya prematiire neonatlarda cesitli
reaksiyonlara yol agabilir. Bu ilacin gebelikte kullanilmasi tavsiye edilmez. Kullanilmadan 6nce
hekime danisilmalidir.

Laktasyon donemi

Difenhidramin anne siitiine geger. Yenidoganlarda antihistaminiklerin ciddi advers reaksiyon
potansiyeli sebebiyle emzirme doneminde ya tedavi kesilmeli ya da emzirme gerceklesmemelidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme ¢alismalarinda insana uygulanan dozun 5 kat1 yiiksek dozda sican ve tavsanlara uygulanmis
ve fetusta difenhidramin HCI’e bagh fertilite bozuklugu saptanmamastir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanmimui iizerindeki etkiler

Difenhidraminin ara¢ ve makine kullanimina etkisi biiyiiktiir. Hipnotiktir ve doz alindiktan kisa
stire sonra uyusukluk ve sedasyon olusturur.

Difenhidramin ayni zamanda bas donmesi, bulanik gérme, zihinsel ve psikiyatrik bozukluga da yol
acabilir. Bu etkiler hastanin ara¢ ve makine kullanimmu ciddi olarak etkileyebilir. Ilacin etkisi
altindayken ara¢ veya makine kullanilmamalidir.

Hasta ilag aldiktan sonra 8 saat boyunca ara¢ veya makine kullanmamasi konusunda uyarilmalidir.
4.8. listenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlar1 asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100, < 1/10); yaygin olmayan (>1/1000, 1< 1/100); seyrek (=1/10000, < 1/1000); ¢ok seyrek
(<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Hemolitik anemi, trombositopeni, agraniilositoz
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Ilag alerjisi, anafilaktik sok, kizariklik, iirtiker (dokiintii), dispne ve anjiyoddem dahil
asir1 duyarlilik reaksiyonlar

Endokrin hastahklar
Bilinmiyor: Menstriiel diizensizlikler (erken menstriiasyon)
Psikiyatrik hastaliklar*

Bilinmiyor: Sinirlilik, konfiizyon, bitkinlik, uykusuzluk, 6fori, paradoksikal eksitasyon (6rn:
enerji yiiksekligi, sinirlilik)

* Yasl hastalar konfiizyon ve paradoksikal eksitasyona daha yatkindir.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Sedasyon, uyusukluk, dikkat bozuklugu, denge bozuklugu, bas donmesi.

Bilinmiyor: Konviilsiyon, bas agrisi, parestezi, diskinezi, eksitasyon, tremor, irritabilite, nevrit,

koordinasyon bozuklugu, konfiizyon, vertigo.
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Goz hastaliklar

Bilinmiyor: Diplopi, gérme bulanikligi.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Bilinmiyor: Tinnitus, akut labirentit.

Kardiyak hastahklar

Bilinmiyor: Hipotansiyon, palpitasyon, tasikardi, ekstrasistoller, gogiiste sikisma hissi.
Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar

Bilinmiyor: Bronsiyal salgilarin yogunlagmasi, gogiiste darlik hissi ve hiriltili soluma, burun
tikanikligi, burun ve bogaz kurulugu.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Agiz kurulugu.

Bilinmiyor: Bulanti, kusma gibi gastrointestinal bozukluklar, epigastrik sikinti, anoreksi, diyare,
konstipasyon.

Deri ve deri alti doku hastahklari

Bilinmiyor: Terleme, kasint1, fotosensitivite.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar
Bilinmiyor: Kas ¢ekilmesi.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Bilinmiyor: Idrar siklig1, idrar zorlugu, iiriner retansiyon.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk O6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Difenhidramin HCI’e bagli doz asimi reaksiyonlari santral sinir sistemi depresyonundan
stimulasyona kadar degisebilir. Stimulasyon oOzellikle ¢ocuklarda goriiliir. Doz asimi advers
etkilerde listelenen reaksiyonlara benzer etkilere yol agabilir. Doz asimi halinde agiz kurulugu,
sabit, dilate pupil gibi atropin benzeri semptomlar ve gastrointestinal semptomlar ayrica ates,
kizariklik, ajitasyon, tremor, distonik reaksiyonlar, haliisinasyonlar, EKG’de degisiklikler gibi
semptomlar goriilebilir. Yiiksek oranda doz asimi rabdomiyoliz, konviilsiyon, deliryum, toksik
psikoz, aritmiler, koma ve kardiyovaskiiler kolapsa neden olabilir.

Tedavi destekleyici ve spesifik semptomlara gore yapilmalidir. Konviilsiyonlar ve belirgin santral
sinir sistemi stimiilasyonlar1 parenteral diazepam ile tedavi edilmelidir.

Doz asiminda stimulanlar kullanilmamalidir. Hipotansiyonu kontrol altina almak i¢in
vazopressorler kullanilabilir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim i¢in antihistaminikler-Aminoalkil eterler
ATC Kodu: RO6AA02

Difenhidramin, antikolinerjik ve sedatif etkilere sahip bir antihistaminiktir. Difenhidramin
etanolamin smifindan bir antihistaminiktir. Histaminin H1-reseptorleri icin kompetitif
antagonistidir. Antialerjik etkisinin yani sira difenhidramin diger antihistaminik maddelerde oldugu
gibi ¢ok yonlii bir etki spektrumuna sahiptir

Antimuskarinik etki:

Difenhidramin muskarinik reseptorlere baglanarak asetilkolinin muskarinik etkilerini inhibe eder.

Sedatif-hipnotik etki:

Difenhidramin hemato-ensefalik engeli asarak merkezi sinir sistemindeki H1-reseptorlerine
baglanir. Bu reseptorler uyaniklik sisteminin kontroliinde rol oynadigindan difenhidramin sedatif
etki gosterir.

Antidiskinetik etki:

Parkinson hastaliginda ve ilaca bagli ekstrapiramidal semptomlarin tedavisinde difenhidramin
merkezi sinir sisteminde asetilkolinin muskarinik reseptdrlere baglanmasini inhibe eder ve ayrica
sedatif etkisinden dolay1 yararlidir.

Antiemetik, antivertigo etkisi:

Difenhidramin vestibiiler stimiilasyonu azaltir, labirent fonksiyonlarini inhibe eder, medulladaki
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kemoreseptor aktive edici merkezi inhibe ederek antiemetik etki gosterir. Bunlarin antimuskarinik
etkisine bagl oldugu diisiiniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel ozellikler

Enjektabl formlarin bilesimindeki difenhidraminin etkisi hizli goriiliir. Difenhidramin hidrokloriir
santral sinir sistemi dahil tiim dokulara yaygin olarak dagilir. Ilacin bir béliimii idrarla degismeden
atilirken, geri kalan1 karacigerde metabolize edilerek atilir. Enjektabl difenhidramin hidrokloriiriin
farmakokinetik 6zellikleri hakkinda ayrintili bilgi bulunmamaktadir.

Emilim:
Intravendz uygulama sonucu maksimum kan konsantrasyonlarina hemen ulasilir.

Dagilim:

Sicanlarda en yliksek konsantrasyonlar akcigerler, dalak ve beyinde bulunmustur; kalp, kaslar ve
karacigerde az miktarlarda dagilir.

Plasentadan geger ve kantitatif olarak belirlenmemis olmasina ragmen siite geger.
Plazma proteinlerine baglanma oran1 %80-85tir.

Dagilim hacmi eriskin Asyali irkta, beyaz irktan eriskinlere gore daha fazladir (Asyali eriskinlerde
480 L, beyaz eriskinlerde 188-336 L).

Saglikli Asyali eriskinlerde ve karaciger sirozu olan erigkinlerde proteinlere daha az baglanir.

Biyotransformasyon:

Hizla ve neredeyse tamamina yakini1 metabolize olur.
Eliminasyon:

Esas olarak metabolitleri seklinde idrarla atilir (%50-75)

Saglikli eriskinlerde yarilanma stiresi 2,4-9,3 saattir.

Karaciger sirozu olan erigkinlerde terminal yarilanma siiresi uzar.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Difenhidraminin karsinojenik ve mutajenik potansiyelini belirlemek i¢in uzun siireli hayvan
caligmalar1 yapilmamistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Benzil alkol

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Amfoterisin B, sefalotin sodyum, hidrokortizon sodyum siiksinat, bazi ¢6ziiniir barbitiiratlar, bazi
kontrast ajanlar, asit ve alkali ¢ozeltiler ile ge¢imsizdir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

15-30°C arasinda donmaktan ve 1siktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

2 mI’lik amber renkli, Tip | cam ampul

2 ml x 5 ampul

2 ml x 100 ampul

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "T1bbi Atik Kontrolii Yonetmeligi" ve "Ambalaj
ve Ambalaj Atiklar1 Kontrol Y6netmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

OSEL ILAC SAN. ve TIC. A.S.
Akbaba Mah. Maras Cad. No:52
34820 Beykoz/ ISTANBUL

Tel:  (0216) 320 45 50
Faks: (0216) 320 45 56

E-mail: info@osel.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

191/11

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 05.05.1999

Ruhsat yenileme tarihi: 27.04.2005

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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