KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DIFILIN 300 mg/3 ml I.M. enjeksiyonluk ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir 3 mI’lik ampul 300 mg Dihidroksipropilteofilin igermektedir.
Yardimci madde(ler):

Metil paraben

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTiK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak, renksiz, kokusuz soliisyon

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1 Terapotik endikasyonlar
Difilin ampul, akut bronsiyal astmada, kronik bronsit ve amfizemde birlikte goriilen reversibl

bronkospazmlarda kullanilir.

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

Doktor tavsiyesine gore Difilin giinde 1-2 ampul olarak adaleye enjekte edilir.

Uygulama sekli:

Difilin kas i¢ine uygulanur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Difilin primer olarak metabolize olmadan bodbreklerden idrarla atilmaktadir. Bu nedenle,
bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamali veya doz ayarlamas: yapilmalidir.
Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda doz ayarlanirken dikkatli olunmalidir.



Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda asir1 doz kullanilmasi toksik etkilere yol agabilir. Pediatrik kullanimda emniyet ve
etkinligi belirlenemediginden bebeklerde kullanilmasi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon: Yasli hastalarda bobrek fonksiyonunun azalmasi gbéz Oniinde

bulundurularak doz ayarlamasi yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DIFILIN asagidaki durumlarda konrendikedir:

e Miyokard infarktiisiiniin akut safhasinda,

o Agir peptik iilserde,

e Dihidroksipropilteofiline, ksantin bilesiklerine veya DIFILIN’in icerisindeki yardimci

maddelerden herhangi birine kars1 hipersensitivite gosteren bireylerde

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

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

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

KOAH hastalarinda dikkatle kullanilmalidir. Teofilin serum AST konsantrasyonunu yiikseltir.
Bu tibbi iriin metil paraben igerir. Metil paraben, alerjik reaksiyonlara (muhtemelen

gecikmis) ve olaganiistii olan bronkospazma sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

DIFILIN; diger ksantin bilesikleri (teofilin gibi), efedrin ve diger sempatomimetik
bronkodilatorlerle 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 asis1 virlisii, 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, ziloton etkin maddeleri

kullanildiginda teofilin seviyesi artabilir.



Aminoglutetimid, barbitiiratlar (6rnegin, pentobarbital, fenobarbital, primidon, sekobarbital),
hidantoinler (6r: fenitoin), izoproterenol 1V, ketokonazol, morisizin, rifampin, sigara igmek
(yani, esrar ve tiitiin), 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 diiiretikleri teofilin seviyesini disiirebilir ya da
yiikseltebilir.

Efedrin ve tetrasiklinler teofilin toksisite riskini arttirabilir.

Eritromisin ve teofilin kullanim1 teofilin seviyesini ve toksisite riskini arttirirken eritromsin
seviyesini diisiiriir.

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 icin onunla yarisan probenisid ile beraber

kullanilmasi plazma yar1-6mriinii arttirdig1 goriilmuistiir.

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
kullanilmaldar.

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 sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Difilin gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.



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

Laktasyon donemi:

Siite bol miktarda gectiginden siit veren annelerde kullanilmasi sakincalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite:

Ureme yetenegi iizerine klinik ya da klinik dis1 ¢alisma mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimini etkiledigine dair herhangi bir veri mevcut degildir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagida belirtilen yan tesirlere Difilin ampul kullanimi ile rastlanmamigsa da, ksantin
bilesiklerinin farmakolojik benzerlik gostermesi nedeni ile miistahzarin kullanimi ile bu
advers etkilerin ortaya ¢ikabilecegi dikkate alinmalidir.

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).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Bilinmiyor: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastalhiklar:

Bilinmiyor: Huzursuzluk, uykusuzluk

Sinir sistemi hastalhiklar:

Bilinmiyor: Stimiilasyon, bas agrisi irritabilite, asir1 uyarilabilirlik, kas segirmeleri, yaygin
klonik ve tonik konviilsyonlar.

Kardiyak hastaliklar:

Bilinmiyor: Palpitasyon, tasikardi, ekstrasistol, ates basmasi, dolasim bozuklugu ve
ventrikiiler aritmi.

Vaskiiler hastahklar

Bilinmiyor: Hipotansiyon (diisiik tansiyon), dolagim bozuklugu

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari

Bilinmiyor: Takipne (¢ok hizli solunum), solunum durmasi.

Gastrointestinal hastaliklar

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



Bobrek ve idrar hastahiklar:
Bilinmiyor: Albiiminiiri, renal tiibiillerden atilimin artmasi, hematiiri, dilirez
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklari

Bilinmiyor: Ates, dehidratasyon, belirgin olmayan ADH sendromu.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
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, asiri kusma, dehidratasyon, siddetli susama hissi, tinnitus, kardiyak
aritmi, hipertermi, diaforez ve jeneralize klonik ve tonik konviilsiyonlar gibi ciddi
toksisitelere neden olabilir.

Tedavi:

Ksantin tiirevi bilesikler i¢in 6zel bir antidot yoktur. Semptomatik tedavi ve sivi 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 acgik olmali ve gerekiyorsa hastaya oksijen
verilmelidir. Sempatomimetik ajanlar vermekten kacinilmalidir. Kisa etki siireli barbitiiratlar
verilebilir.

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

baglamak yararl olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Obstriiktif akciger hastaliklarinda kullanilan ilaglar
ATC kodu: RO3DA01



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 gore daha iyi tolere edilir ve bulanti insidansini azaltir.
Dihidroksipropilteofilin, suda nétral reaksiyon vererek eriyen bir teofilin tiirevidir. Bir
fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Etki yoniinden Aminofilin’e benzer ancak Aminofilin’den daha
Iyi absorbe olur, daha iyi tolere edilir ve daha ender olarak bulant1 ve mide irritasyonuna yol
acar.

Difilin ampul koroner damarlarda sagladigi vazodilatasyonla, myokardin daha iyi
beslenmesini saglar. Iskelet kaslari ve diyafram iizerinde uyarici etkisi vardir. Ayrica,
bronkodilator, ditiretik ve pulmoner damarlarin diiz kaslart tizerinde myorolaksan etkileri

de vardir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: Dihidroksipropilteofilin gastrointestinal sistemden ve 1.M. olarak uygulandiginda
enjeksiyonun tatbik edildigi bolgeden siiratle absorbe olur.

Dagilim: Plazmada yaklagik %40°’1 albiimine baglanarak tasinir. Terapdtik serum seviyeleri
10-20 pg/ml’dir.

Biyotransformasyon: Madde teofiline metabolize olmaz

Eliminasyon: Eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 2 saattir. Biiyiik 6l¢tide idrarla (degismemis
halde) itrah edilir. Plazma yar1 dmrii ¢ocuklarda ve sigara icen kisilerde %30-50 kisalir.

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. Kullanimlart ile ilgili olarak goriilebilecek olumsuz etkiler ilgili
boliimlerde yer almaktadir (bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 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

Metil paraben



Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Ilag etkilesimleri ile ilgili bilgiler i¢in bkz. 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri.

Dihidroksipropilteofilin’in kullanilan yardime1r maddeler ile gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii

60 ay

6.4. Ozel saklama onlemleri

15-30°C arasinda kuru yerde saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip | camdan (dayanma giicii yiikksek borosilikat cam) yapilmis, halkali 3 ml’lik renksiz
ampuller.

Her bir karton kutu 6 adet 3 mI’lik ampul icermektedir.

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

Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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DEVA HOLDING A.S.
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