KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DIFILIN 400 mg simple tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir tablette;

Etkin madde:
Dihidroksipropilteofilin____ 400.0 mg
Yardimci madde (ler):

Laktoz monohidrat . . 60.0 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz, kokusuz, yuvarlak, hafif bombeli, bir yiizii ortadan ¢entikli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DIFILIN asagidaki durumlarda endikedir.

e  Akut brongiyal astim nobetlerinde

e Kronik bronsit ve amfizemde goriilen reversible bronkospazmin giderilmesinde
e Apne

e Cheyne - Stokes solunumunda

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Eriskinler i¢in mutad doz, glinde 3 defa 400 mg’dur.

Ancak bronsiyal astma, Cheyne - Stokes solunumu ve paraksismal kardiyak dispnede daha
yiiksek dozlar gerekebilir.

Bronsiyal astmada, kronik bronsit ve amfizemde goriilen bronkospazmda bir seferlik
maksimum doz 15 mg/kg’dir. Bu doz 6 saatte bir olmak ilizere giinde en fazla 4 defa

tekrarlanabilir, ancak kandaki dihidroksipropilteofilin diizeyi 20 mikrogram/ml’yi



asmamalidir. Aymi dozla saglanan kan konsantrasyonlari, hastadan hastaya farklilik
gosterdiginden, uzun siireli tedavilerde kandaki dihidroksipropilteofilin diizeyi tayin
edilmelidir.

Uygulama sekli:

Oral yolla uygulama igindir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

DIFILIN bébrek veya karaciger yetmezligi olan kisilerde dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik kullanimda giivenlilik ve etkinlik belirlenemediginden tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

DIFILIN yash hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DIFILIN asagidaki durumlarda konrendikedir:

e Miyokard infarktiisiiniin akut safthasinda,

e Agir peptik iilserde,

e Dihidroksipropilteofiline, ksantin bilesiklerine veya DIFILIN’in igerisindeki yardimci

maddelerden herhangi birine kars1 hipersensitivite gosteren bireylerde

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kalp hastalarinda; hipotiroidte, hipertansiyonda ve konjestif kalp yetmezligi olan ya da akut
miyokard infarktiisii gecirmis kisilerde dikkatle kullanilmalidr.

Status astmatikusta ve cocuklarda asir1 dozlarin kullanilmasi toksik etkilere yol acabilir.
Pediatrik kullanimda emniyet ve etkinligi belirlenemediginden bebeklerde kullanilmasi
tavsiye edilmez.

KOAH hastalarinda dikkatle kullanilmalidir. Teofilin serum AST konsantrasyonunu yiikseltir.
Tabletlerin her biri 60.0 mg laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan

hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
DIFILIN; diger ksantin bilesikleri (teofilin gibi), efedrin ve diger sempatomimetik

bronkodilatdrlerle birlikte kullanildiginda sinerjizma goriilebilir.

Asiklovir, alkol, alopurinol, kalsiyum kanal blokerleri (diltiazem, verapamil gibi) simetidin,
kortikosteroidler (hidrokortizon, prednizon gibi) disulfiram, &strojen igeren bir hormonal
kontraseptifler, fluvoksamin, grip asist viriisii, interferon, makrolid antibiyotikleri
(azitromisin), metotraksat, meksiletin, non-selektif beta blokerler (propranolol) gibi,
pentoksifilin, propafenon, kinolon antibiyotikleri (siprofloksasin ve norfloksasin gibi), takrin,
tiabendazol, tiroid hormonlari (6rnegin levotiroksin), tiklopidin, zil6ton etkin maddeleri
kullanildiginda teofilin seviyesi artabilir.

Aminoglutetimid, barbitiiratlar (6rnegin, pentobarbital, fenobarbital, primidon, sekobarbital),
hidantoinler (6r: fenitoin), izoproterenol IV, ketokonazol, morisizin, rifampin, sigara igmek
(yani, esrar ve tiitlin), Sar1 kantaron, sulfinpirazon, sempatomimetikler (6rnegin, albuterol,
isoproterenol, terbutalin) kullanildiginda teofilin seviyesi azalabilir.

Teofilin, benzodiazepinler ve propofoliin sedatif etkisini antagonize edebilir.

Teofilin, beta- agonistler ile kullanildiginda kardiyovaskiiler istenmeyen etkiler daha fazla
olabilir. Ancak, beraber kullanildiklarinda yararl etkileri de artabilir.

Karbamazepin, izoniazid ve kivrim ditliretikleri teofilin seviyesini disiirebilir ya da
yiikseltebilir.

Efedrin ve tetrasiklinler teofilin toksisite riskini arttirabilir.

Eritromisin ve teofilin kullanimi teofilin seviyesini ve toksisite riskini arttirirken eritromsin
seviyesini diisiirlir.

Halotan ve teofilinin birlikte uygulanmasi katekolamin kaynakli aritmilere neden olabilir.
Ketamin ile teofilinin birlikte uygulanmasi nobetlere neden olabilir.

Teofilin, lityum seviyelerini azaltabilir.

Nondepolarizan kas gevsetici ilaglar teofilin ile birlikte kullanildiginda néromiiskiiler blokaji
antagonize edebilir.

Dihidroksipropilteofilinin, tiibiiler sekresyon i¢in onunla yarigan probenisid ile beraber

kullanilmasi plazma yar1-6mriinii arttirdig1 goriilmustiir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dihidroksipropilteofilinin, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda giivenliligi
kanitlanmadigindan  DIFILIN  korunma yontemi uygulamayan kadimlarda dikkatli
kullanilmalidar.

DIFILIN kullanan kadinlar uygun bir dogum kontrol yéntemi uygulamalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonras1 gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

DIFILIN gerekli olmadikca gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Yani ilacin anneye saglayacagi yararin bebekteki potansiyel riskten daha fazla oldugu
diistiniilen durumlarda ilag¢ kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Siite bol miktarda gectiginden emziren annelerde kullanilmasi sakincalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite:

Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimina etkisi konusunda herhangi bir veri yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Yan etkilerin sikliklarinin belirlenmesinde asagidaki terimler kullanilmistir.

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

Asagida belirtilen yan etkilere dihidroksipropilteofilin kullanimi ile rastlanmamigsa da,
ksantin bilesiklerinin farmakolojik benzerlik gdstermesi sebebiyle miistahzarin kullanimi ile
bu yan etkilerin ortaya ¢ikabilecegi dikkate alinmalidir.

Asagida belirtilen yan etkilerin sikliklar1 eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

* Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Hiperglisemi

* Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Huzursuzluk, uykusuzluk



* Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Bas agrisi, irritabilite, asir1 uyarilabilirlik, ajitasyon, kas segirmeleri, yaygin
klonik ve tonik konviilsiyonlar.

* Kardiyak hastaliklar1

Bilinmiyor: Palpitasyon, tasikardi, ekstrasistol, flashing, ve ventrikiiler aritmi.
* Vaskiiler hastahklar:

Bilinmiyor: Hipotansiyon, dolagim bozuklugu

* Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:

Bilinmiyor: Takipne, solunum durmasi.

* Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Bulanti, kusma, epigastrik agri, diyare ve hematemez.

* Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Bilinmiyor: Albiiminiiri, gdriinilir ve mikroskopik hematiiri, ditirez.

* Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklari

Bilinmiyor: Ates, dehidratasyon, belirgin olmayan ADH sendromu.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik Snem
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: 0800 314 0008; faks: 03122183599)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler ve semptomlar:

Huzursuzluk, anoreksi, bulanti, kusma, diyare, uykusuzluk, irritabilite ve bas agrisi.

Dozasimi, ajitasyon, asirt kusma, dehidratasyon, siddetli susama hissi, tinnitus, kardiyak
aritmi, hipertermi, diaforez ve yaygin klonik ve tonik konviilsiyonlar gibi ciddi toksisitelere
neden olabilir.

Tedavi:

Ksantin tiirevi bilesikler i¢in 6zel bir antidot yoktur. Semptomatik tedavi ve siv1 ve elektrolit
takviyesi yapilmalidir. Mide, kusturma veya hastanin durumuna gore gastrik lavaj yontemiyle

bosaltilmalidir. Uyusmus, komaya girmis ve bilinci yerinde olmayan hastalara aspirasyon



yaparken dikkatli olunmalidir. Hava yolu acik olmali ve gerekiyorsa hastaya oksijen
verilmelidir. Sempatomimetik ajanlar vermekten kacinilmalidir. Kisa etki siireli barbitiiratlar
verilebilir.

Normal sartlarda tavsiye edilmemesine karsin ¢ok ciddi, hayati 6nem tasiyan intoksikasyon
vakalarinda hastaya destekleyici ve semptomatik tedavi yapilamiyorsa hastayr hemodiyalize

baglamak yararli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif akciger hastaliklarinda kullanilan ilaglar
ATC kodu: RO3DAO1

Dihidroksipropilteofilin, primer olarak vazodilatasyondan sorumludur. Ayrica periferal
vazodilatasyon ve diger diiz kas gevsetici sistemleri de ¢ok az etkiler. Fosfodiesteraz
enzimini kompetitif olarak inhibe ederek etki gdsterir. Bunun sonucu olarak siklik AMP
diizeyi yiikselir ve brons diiz kaslarinin relaksasyonu saglanir. DIFILIN, aminofilin ve diger
alkali teofilin bilesiklerine gére daha 1yi tolere edilir ve bulanti insidansini azaltir.
Dihidroksipropilteofilin, suda ndotral reaksiyon vererek eriyen bir teofilin tiirevidir. Bir
fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Etki yoniinden Aminofilin’e benzer ancak Aminofilin’den daha
1yi absorbe olur, daha 1yi tolere edilir ve daha ender olarak bulanti ve mide irritasyonuna yol
acar.

Difilin ampul koroner damarlarda sagladigi vazodilatasyonla, myokardin daha iyi
beslenmesini saglar. Iskelet kaslari ve diyafram {izerinde uyarici etkisi vardir. Ayrica,
bronkodilatdr, diiiretik ve pulmoner damarlarin diiz kaslar1 iizerinde myordlaksan etkileri

de vardir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Genel ozellikler

Emilim: Dihidroksipropilteofilin, suda nétral reaksiyon vererek eriyen stabil bir ksantin
tiirevidir. Teofilin tuzu degildir. Dihidroksipropilteofilin’in biyoyararlanimi %68 - %82 dir.
Dagilim: Plazma pik konsantrasyonuna 1 saatte ulasir. Yarilanma 6mrii 2 saattir. Minimum

etkin terapotik konsantrasyonu 12 mcg/ml’dir



Biyotransformasyon: Madde teofiline metabolize olmaz ve %83 + %5’1 idrarla degismeden

atilir.

Eliminasyon: Etkin madde bobreklerden itrah edildigi i¢in karaciger fonksiyonlari veya
hepatik enzim aktivitesi dihidroksipropilteofilinin plazma konsantrasyonunda bir degisime yol
acmaz. Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalarda renal klerens diiser. Aniirili
hastalarda yarilanma émrii normalin 3 - 4 katina ¢ikabilir. DIFILIN’in plazma seviyeleri doza
bagli bir sekilde ongoriilebilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum: Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Miistahzarin igerdigi etkin madde klinikte uzun yillardir kullanilan bir maddedir. Hakkindaki
caligmalar tamamlanmistir. Kullanimu ile ilgili olarak goriilebilecek olumsuz etkiler ilgili
boliimlerde yer almaktadir (bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilart ve dnlemleri, 4.6. Gebelik ve

laktasyon, 4.8. Istenmeyen etkiler, 4.9 Doz asim1 ve tedavisi).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Nisasta

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
lag etkilesimleri ile ilgili bilgiler icin bkz. 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri.

Dihydroksipropilteofilin’in kullanilan yardimec1 maddeler ile gecimsizlikleri yoktur.

6.3. Raf omrii

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yiizii opak PVC, diger yiizii tizeri baskili aluminyum folyo kapli 10 tabletlik blisterler.
Her bir karton kutu 50 tablet icermektedir.



6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA HOLDING A.S.
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