KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DIFLIMAX 500 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her film kapli tablet 500 mg diflunisal igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum nisasta glikolat 208 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Oranj renkte, oblong sekilli, ¢centikli film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

- Kas iskelet agrilar1, dismenore, dis agrisi, postoperatif agr1 gibi hafif ve orta

siddetteki agrilarin semptomatik tedavisinde,

- Osteoartrit ve romatoid artrite eslik eden agr1 ve inflamasyonun tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Doktor tarafindan bagka sekilde onerilmedigi takdirde;

Kas iskelet agrilari, dismenore, dis agrisi, postoperatif agri gibi hafif ve orta siddetteki agrilar: 1000
mg’lik baslangi¢ dozunu takiben giinde 2 veya 3 defa 500 mg dozunda uygulanir. Doz
hastanin yas ve kilosuna veya tedaviye alinan cevaba gore ayarlanir.

Giinde 1.5 g’lik idame dozunun agilmamasi Onerilir.

Osteoartrit veya romatoid artrit:

Tavsiye edilen giinliik doz 500 mg — 1000 mg’dir. Bu doz giinde bir defada veya ikiye
boliinmiis dozlar halinde verilebilir. Dozaj agrinin tabiatina ve siddetine gore ayarlanir.
Maksimum giinliik doz 1.5 g’1 gegmemelidir.

Uygulama sekli:
DIFLIMAX, sadece agiz yoluyla alinabilir. Tabletler, ¢ignenmeden veya kirilmadan
yutulmalidir. Ozellikle tok karnina alinmasi énerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Diflunisal baglica bobrekler yoluyla elimine edildigi i¢in renal fonksiyon bozuklugu olan
kisilerde dikkatle kullanilmali, daha diisiik dozlar uygulanmalidir.

DIFLIMAX tedavisi sirasinda, karaciger hastaligi ile tutarli klinik belirti ve semptomlar
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Pediyatrik popiilasyon:

Diflunisalin 12 yasindan kiiciik pediyatrik hastalardaki etkililigi ve giivenliligi heniiz
saptanmamustir. 12 yasindan kiiciik pediyatrik hastalarda DIFLIMAX’in kullanilmasi
tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
DIFLIMAX, 65 yas ve iizerindeki yaslilarin tedavisinde dikkatle kullamlmalhdir.

4.3. Kontrendikasyonlar
DIFLIMAX, diflunisale veya icerigindeki herhangi bir yardimci maddeye karsi asiri
duyarlig1 oldugu bilinen hastalarda kullanilmamalidir.

Diflunisal, aspirin veya diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin (NSAIl) kullanimi
sonrasinda astim, {rtiker veya alerjik tipte reaksiyonlarla karsilagsmis hastalarda
kullanilmamalidir. Bu tip hastalarda NSAII’ye kars1 siddetli, nadiren fatal, asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Diflunisalin koroner arter bypass greft operasyonu gecirenlerde ameliyat dncesi agr1 kesici
olarak kullanilmasi1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri

Kardiyovaskiiler etkiler

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar

COX-2 segici ve secici olmayan NSAII ile yapilan klinik ¢alismalarda dliimle
sonuglanabilecek ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme riski
sikliginda artis goriilmiistiir. Kardiyovaskiiler hastaligi ya da kardiyovaskiiler hastalik
acisindan risk faktorleri olan hastalarda bu risk artabilir. NSAII ile tedavi edilen hastalarda
istenmeyen kardiyovaskiiler olay riskini en aza indirmek i¢in en diisiik doz, en kisa siire ile
uygulanmalidir.

NSAII ile birlikte aspirin kullaniminin, NSAil’nin yol actign kardiyovaskiiler trombotik
olaylarin gelisme riskini azalttigin1 gdsteren kanit yoktur. NSAII ile birlikte aspirin
kullanimi ciddi gastrointestinal sorunlarin ortaya ¢ikma riskini artirir.

COX-2 selektif NSAll’nin koroner arter bypass greft operasyonunun ilk 10-14 giiniinde
perioperatif agr1 kesici olarak kullanilmasinin miyokardial infarktiis ve inme sikligim
artirdig1 yapilan klinik caligmalarda tespit edilmistir.

Hipertansiyon

Diflunisal dahil olmak iizere NSAII hipertansiyonun ortaya ¢ikmasma ya da var olan
hipertansiyonun agirlasmasina yol agabilirler. Bu durum kardiyovaskiiler risk artisina
katkida bulunabilir. Tiyazid grubu ya da kivrim diiiretigi kullanan hastalarda birlikte
NSAIll’nin kullanimi diiiretiklerin etkinligini azaltabilir. Bu nedenle hipertansiyon
hastalarinda NSAIi’nin kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir. NSAII ile tedavi baslangici
ve tedavi siiresinde kan basinci diizenli olarak takip edilmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem
NSAII alan baz1 hastalarda siv1 tutulmasi ve 6dem gdzlenmistir. Stvi tutulmasi ya da konjestif

kalp yetmezligi olan hastalara diflunisal uygulanirken dikkatli olunmalidir.
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Gastrointestinal etkiler - Ulserasyon, kanama ve perforasyon riski

Diflunisal dahil olmak iizere NSAIi’lerle tedavi edilen hastalarda, mide, ince barsak veya
kalin barsakta inflamasyon, kanama, {ilserasyon veya perforasyon gibi ciddi ve Oliimle
sonuglanabilen gastrointestinal (GI) istenmeyen etkiler meydana gelebilir. Bu ciddi
istenmeyen etkiler herhangi bir zamanda 6n belirtiler olsun veya olmasin ortaya ¢ikabilir.
NSAII ile tedavisi sirasinda iist GI sisteme ait ciddi istenmeyen etki ortaya ¢ikan hastalarin
sadece % 20’si semptomatiktir. NSAIl nedeniyle iist GI iilser, biiyiikk kanama veya
perforasyonlar 3 ila 6 ay silireyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %1’inde, bir yil
tedavi goren hastalarinsa yaklasik %2 ila %4’linde ortaya g¢ikmaktadir. Bu egilimlerin
kullanim siireci uzadik¢a devam etmesi, hastada tedavinin herhangi bir evresinde ciddi bir Gi
olay gelisme olasiligim artirmaktadir. Ancak, kisa siireli tedavi bile risk tagir. NSAII, dnceden
iilser hastalipn veya GI kanama &ykiisii olan hastalara recetelenirken son derece dikkatli
olunmalidir. Onceden gegirilmis peptik iilser ve/veya GI kanama oykiisii olan hastalarda
NSAIi’nin kullanim1 sirasinda GI kanama riski, bu risk faktorlerine sahip olmayan hastalara
oranla, 10 kat daha yiiksektir. NSAII tedavisi uygulanan hastalarda GI kanama riskini artiran
diger risk faktorleri oral kortikosteroidler ya da antikoagiilanlarla tedavi, uzun siireli NSAII
tedavisi, sigara kullanimi, alkol tiiketimi, ilerlemis yas ve genel saglik durumunun koti
olmasidir. Oliimle sonuglanan GI olaylarin ¢ogu yashh ya da diiskiin hastalarda
goriilmektedir; bu nedenle bu tip hastalarda tedavi sirasinda 6zellikle dikkatli olmak gerekir.
NSAII ile tedavi edilen hastalarda istenmeyen bir Gi etki riskini en aza indirmek icin,
miimkiin olan en kisa siireyle en diisiik etkili doz kullanilmalidir. NSAil’nin kullanimi
sirasinda hekimler ve hastalar GI iilserasyon ve kanamanm bulgu ve belirtileri konusunda
tetikte olmali ve ciddi bir GI olaydan siiphelenildiginde hizla ek degerlendirme ve tedaviye
baslanmalidir. Bu tip bir siiphe durumunda istenmeyen Gi olay siiphesi kalkana kadar NSAIl
tedavisi sonlandirilmaldir. Yiiksek risk grubundaki hastalarda, NSAIl dis1 alternatif
tedaviler g6z oniinde bulundurulmalidir.

Bobrekler tizerine etkiler

NSAII ile uzun siireli tedavi renal papiller nekroz ve diger bobrek hasarlarma yol agmistir.
Renal toksisite ayrica, renal prostaglandinlerin renal perfiizyonun korunmasinda telafi edici
bir rol oynadig1 hastalarda da gériilmiistiir. Bu hastalarda NSAII uygulanmasi, prostaglandin
olusumunda ve ikincil olarak renal kan akiminda doza bagimli bir diismeye neden olarak renal
dekompansasyonu tetikleyebilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger
yetmezligi, ditliretik ve ADE inhibitorii kullanan hastalar ve yaslt hastalar bu yonden daha
biiyiik risk altindadir. NSAII tedavisinin sonlandirilmasindan sonra genellikle tedavi
oncesindeki duruma geri doniiliir.

[leri evre bobrek hastalig

fleri evre bobrek rahatsizligi olan hastalarda diflunisalin kullanimiyla ilgili olarak yapilan
kontrollii klinik calismalarda herhangi bir bilgi elde edilmemistir. Bu nedenle, ileri evre
bobrek rahatsizligi olan bu hastalarda diflunisal ile tedavi tavsiye edilmez. Eger diflunisal
tedavisine baglanmasi gerekiyorsa, hastanin bobrek fonksiyonunun dikkatle izlenmesi
tavsiye edilebilir.
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Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar

Diger NSAII ile oldugu gibi, diflunisal kullanimi sirasinda da, dnceden boyle bir dykiisii
olmayan hastalarda bile, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar ortaya c¢ikabilir. Diflunisal
aspirin triadi olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak, aspirin veya
diger NSAII aldiktan sonra nazal polipli veya polipsiz rinit ya da siddetli, Sliimle
sonuglanabilen = bronkospazm  ge¢iren astimli  hastalarda meydana gelir. Bir
anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonu ortaya ¢ikarsa, hastaya derhal acil tedavi uygulanmalidir.

Deri reaksiyonlar1

Diflunisal dahil olmak iizere NSAII, 6liimciil olabilen eksfoliyatif dermatit, Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi ciddi deri reaksiyonlarina neden
olabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinin semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir. Deri
dokiintlisii veya herhangi bir asir1 duyarlilik belirtisi goriildiiglinde ila¢ kullanimina son
verilmelidir.

Genel

Diflunisalin kortikosteroidlerin yerine kullanilmasi ya da kortikosteroid yetmezligini tedavi
etmesi beklenemez. Kortikosteroidlerin aniden kesilmesi hastaligin alevlenmesine yol
acabilir. Uzun stireli kortikosteroid tedavisi uygulanan hastalarda tedavinin kesilmesi
planlanirsa, tedavi doz azaltilarak sonlandirilmalidir.

Diflunisalin ates ve inflamasyon azaltici farmakolojik etkisi, enfeksiyon belirtilerini
maskeleyebileceginden, teshise yonelik bu belirtilerden yararlanmay1 engelleyebilir.

Hepatik etkiler

Diflunisal de dahil olmak iizere NSAII kullanan hastalarm %15 kadarinda bir veya daha
fazla karaciger testinde sinir seviyede yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar
bozukluklar1 ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde
kendiliginden diizelebilir. NSAil’lerle yapilan klinik calismalarda, hastalarin yaklasik
%1’inde ALT ve AST’de anlaml yiikselmeler (normalin {ist sinirindan yaklasik {i¢ veya
daha fazla kat) bildirilmistir. Ayrica, bazilar1 6liimle sonuglanan sarilik, fulminant hepatit,
karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi siddetli karaciger reaksiyonlar1 seyrek olarak
bildirilmistir.

Karaciger yetmezligine isaret eden belirti ve/veya semptomlar gdsteren veya karaciger test
degerleri anormal olan hasta, diflunisal tedavisi sirasinda daha siddetli bir karaciger
reaksiyonun gelismesine karsi degerlendirilmelidir. Karaciger hastaligina isaret eden klinik
belirti ve semptomlarin gelismesi veya sistemik belirtilerin (6rnegin, eozinofili, dokiinti,
vb.) meydana gelmesi halinde, diflunisal kesilmelidir.

Hematolojik etkiler

Diflunisal de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi gériiliir. Bu sivi
retansiyonu, GI kan kaybi veya eritropoez iizerindeki tam olarak tanimlanamayan bir etkiye
bagli olabilir. Diflunisal de dahil olmak iizere NSAIl’lerle uzun siireli tedavi altina giren
hastalar, herhangi bir anemi bulgu ya da belirtisi goriilmese bile, hemoglobin ve hematokrit
seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.
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NSAIi’ler trombosit agregasyonunu inhibe ederler ve bazi hastalarda kanama zamanini
uzattiklar1 gosterilmistir. Aspirinden farkli olarak, bunlarin trombosit fonksiyonu iizerindeki
etkileri kantitatif agidan daha az, daha kisa siireli ve geri doniistimliidiir. Diflunisal alan ve
trombosit  fonksiyonlarindaki degisimlerden etkilenebilecek hastalar (koagiilasyon
bozukluklari olan ya da antikoagiilan kullanan) dikkatle izlenmelidir.

Onceden var olan astim

Astim hastalarinda aspirine duyarli astim olabilir. Aspirine duyarli astimi olan hastalarda
aspirin kullanimi, 6liime yol agabilecek derecede siddetli bronkospazma yol agabilir. Bu gibi
aspirine duyarli hastalarda, aspirin ve diger NSAII arasinda bronkospazm dahil ¢apraz
reaksiyonlar bildirildigi icin, aspirine karst bu tip duyarlilifi olan hastalarda diflunisal
kullanilmamali ve 6nceden var olan astim1 olan hastalarda da dikkatli kullanilmalidir.

Gorme degisiklikleri

Bu simiftaki ajanlar ile istenmeyen gz bulgularina ait raporlar (gérmede bulaniklik ve/veya
gormede azalma) sebebiyle, diflunisal ile tedavi sirasinda goz sikayetleri ortaya ¢ikan
hastalarin g6z muayenesinden geg¢irilmeleri tavsiye edilir.

Laboratuvar testleri
Ciddi GI sistem iilserasyonu ve kanama uyarici belirtiler olmadan ortaya ¢ikabilecegi igin,
hastalar GI kanamanin bulgu veya belirtileri acisindan izlenmelidir.

NSAIil’lerle uzun siireli tedavi géren hastalar kan degerlerini diizenli olarak kontrol
ettirmelidirler. Karaciger ya da bobrek hastaligina isaret eden klinik bulgu ve belirtilerin
gelismesi, sistemik belirtilerin (0rnegin, eozinofili, dokiintli, vb) ortaya ¢ikmasi ya da
karaciger testlerindeki bozulmanin devami veya koétiilesmesi halinde, diflunisal kesilmelidir.

Bu ilag¢ her 500 mg bagina 1 mmol sodyum (23 mg) dan daha az sodyum igerir yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II antagonistleri

Cesitli raporlar, NSAIl’lerin ADE inhibitdrleri ve anjiyotensin II antagonistlerinin
antihipertansif etkisini azaltabilecegini bildirmektedir. Bu etkilesimler, NSAIl’leri ADE
inhibitdrleriyle veya anjiyotensin II antagonistleriyle birlikte almakta olan hastalarda goz
onlinde bulundurulmalidir. Bobrek fonksiyonlar1 azalmis olan bazi hastalarda, bir ADE
inhibitdrii veya anjiyotensin II antagonisti ve bir NSAIl’nin birlikte kullanimi, genellikle
geri dontisiimlii olan, olas1 akut bobrek yetmezliginin de dahil oldugu bobrek fonksiyon
bozuklugu ile sonuglanabilir.

Asetaminofen

Normal goniillillerde, diflunisal ve asetaminofenin birlikte uygulanmasi astaminofenin
plazma diizeylerinde yaklasik % 50 oraninda bir artisla sonuglanmistir. Asetaminofen
diflunisalin plazma diizeylerini etkilememistir.Yiiksek doz asetaminofen hepatotoksisite ile
iliskili oldugu i¢in, diflunisal ve asetaminofenin birlikte uygulanmasi sirasinda hastalar
izlenerek dikkatli olunmalidir.
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Antasitler

Antasitlerin diflunisal ile birlikte uygulanmasi diflunisalin plazma diizeylerini azaltabilir.
Bu etki antasitlerin arasira kullanilmasi ile Onemsizdir, fakat antasitler devaml
kullanildiginda klinik olarak 6nemli olabilir.

Aspirin

Diflunisal, aspirin ile birlikte uygulandiginda, serbest diflunisalin klerensi degismemesine
ragmen proteine baglanma azalir. Bu etkilesimin klinik anlami1 bilinmemekle birlikte, diger
NSAIil’lerde de oldugu gibi, diflunisal ve aspirinin birlikte uygulanmasi istenmeyen
etkilerin artma potansiyeli nedeni ile genellikle 6nerilmez.

Normal goniilliilerde, diflunisal ve aspirinin ¢oklu dozlar1 birlikte uygulandiginda diflunisal
diizeylerinde kiiciik bir azalma gdzlenmistir.

Siklosporin

NSAIl’lerin siklosporin ile birlikte uygulanmasi renal prostasiklin sentezindeki olasi bir
azalma nedeniyle, siklosporinin sebep oldugu toksisitede bir artisla iligskili bulunmugtur.
NSAII, siklosporin alan hastalarda dikkatle kullanilmalidir ve bdbrek fonksiyonu dikkatle
izlenmelidir.

Diiiretikler

Pazarlama sonrasi gozlemlerin yani sira klinik ¢alismalar, diflunisalin bazi hastalarda
furosemid ve tiyazidlerin natritiretik etkisini azaltabilecegini gostermistir. Bu yanit renal
prostaglandin sentezinin inhibisyonuna baglanmaistir.

Normal goniillillerde, diflunisal ve  hidroklorotiyazidin  birlikte  uygulanmasi
hidroklorotiyazidin plazma diizeylerinde onemli bir artigla sonuc¢lanmigtir. Diflunisal
hidroklorotiyazidin hiperiirisemik etkisini azaltmistir. NSAII ile eszamanli tedavi sirasinda,
hasta bobrek yetmezliginin belirtileri agisindan dikkatle gézlenmelidir.

Lityum

NSAII plazma lityum diizeylerinde artisa ve renal lityum klerensinde ise azalmaya yol
acmistir. Ortalama en diisiik lityum konsantrasyonu % 15 artmistir ve renal klerens
yaklasik % 20 diismiistiir. Bu etkiler, renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan
inhibisyonuna baglanmistir. Bu nedenle, NSAII ve lityum birlikte uygulandiginda, hastalar
lityum toksisitesine kars1 dikkatle izlenmelidir.

Metotreksat

NSAII’nin, tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini kompetitif bir sekilde inhibe
ettikleri  bildirilmistir. Bu, NSAIi’nin metotreksatin toksisitesini artirabilecegini
gosterebilir. NSAII metotreksatla birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

NSAII

Indometazin alan normal goniilliilere diflunisalin uygulanmasi renal klerensi azaltmistir ve
indometazinin plazma diizeylerini 6nemli derecede artirmistir. Baz1 hastalarda indometazin
ve diflunisalin kombine kullanimi fatal Gi hemoraji ile iliskili bulunmustur. Bu nedenle,
indometazin ve diflunisal birlikte kullanilmamalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1Axak1UQ3NRS3k0MOFyak1UMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




GI toksisitedeki olasi bir artis nedeniyle diflunisal ve diger NSAIi’nin birlikte kullanilmasi
tavsiye edilmez. Asagidaki bilgi normal goniilliilerdeki ¢calismalardan elde edilmistir.

Sulindak: Normal goniilliilerde diflunisal ve sulindakin birlikte uygulanmasi aktif sulindak
stilfid metabolitinin plazma diizeylerinin azalmasiyla sonug¢lanmistir.

Naproksen: Normal goniillilerde diflunisal ve naproksenin birlikte uygulanmasi
naproksenin plazma diizeylerini etkilememistir, fakat naproksen ve glukuronid
metabolitinin iriner atilimin1 6nemli derecede azaltmistir. Naproksen diflunisalin plazma
diizeylerini etkilememistir.

Oral antikoagiilanlar

Baz1 normal goniillillerde, diflunisal ile varfarin, asenokumarol veya fenprokumonun
birlikte uygulanmasi protrombin zamaninin uzamasiyla sonuglanmistir. Diflunisal oral
antikoagiilanlarla birlikte uygulandiginda, protrombin zamani eszamanl ilag uygulamasi
sirasinda ve daha sonra birkag giin siireyle dikkatle izlenmelidir. Oral antikoagiilanlarin doz
ayarlamasi gerekebilir. Varfarin ve NSAII'nin GI kanama iizerindeki etkileri sinerjiktir, her
iki ilac1 birlikte kullanan hastalarda ciddi GI kanama riski, her iki ilagtan birini kullananlara
oranla daha yiiksektir.

Tolbutamid
Diflunisal ve tolbutamid alan diyabetik hastalarda, tolbutamid plazma diizeyleri veya
aclik kan glukozu iizerinde dnemli etkiler goriilmemistir.

Anti-platelet ajanlar
NSAIl ile birlikte GI kanama riskinde artig goriiliir.

Selektif serotonin reuptake inhibitorleri
NSAIl ile birlikte GI kanama riskinde artis goriilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorileri C ve D (ligiincii trimester)’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda diflunisalin kullanimiyla ilgili herhangi bir
veri yoktur.

Gebelik donemi

Gebe kadinlar iizerinde yeterli ve kontrollii calismalar yapilmamistir. Ancak, gebeligin son
déneminde alidiginda diger NSAII gibi duktus arteriosusun erken kapanmasma neden
olabilir. Bu nedenle diflunisal, hasta i¢in beklenen yararlar risklerden daha fazla olmadikca
gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Ozellikle de son dénemde kullanimdan kaginilmahdir.

Laktasyon donemi
Diflunisal anne siitiine plazma konsantrasyonunun % 2-7’si oraninda geger.
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Anne siitiiyle beslenen ¢ocuklarda, istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilerek ilag
kesilmeli veya c¢ocuga anne siitii verilmemelidir. Ilacin bebeklerde ve c¢ocuklarda
kullanimina dair etki ve emniyeti hakkinda kesin veriler yoktur.

Ureme yetenegi /Fertilite
Fertilite ve lireme yetenegi lizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Diflunisalin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir
veri yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik c¢alismalarda gozlenen advers reaksiyonlar asagidaki siklik derecesine gore
listelenmistir.

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Bulanti, kusma, dispepsi, gastrointestinal agri, diyare, konstipasyon ve gaza bagli
mide-bagirsakta siskinlik.

Yaygin olmayan: Peptik iilser, gastrointestinal kanama, anoreksi, gastrit, anormal
karaciger fonksiyonu, sarilik, kolestaz, hepatit.

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Uyuklama hali, uykusuzluk
Yaygin olmayan: Sinirlilik, depresyon, haliisinasyonlar, konfiizyon.

Merkezi sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin: Sersemlik
Yaygin olmayan: Vertigo, parestezi

Ozel duyu bozukluklar
Yaygin: Kulak ¢inlamast
Yaygin olmayan: Bulanik gérme dahil olmak iizere gegici gorme bozukluklari

Dermatolojik bozukluklar

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Eritema multiforme, exfoliatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekroliz, lirtiker, kasinti, terleme, stomatit, 1518a duyarlilik.

Hematolojik bozukluklar
Yaygin olmayan: Trombositopeni, agraniilositoz, hemolitik anemi.

Genito-iiriner bozukluklar
Yaygin olmayan: Diziiri, bobrek bozuklugu, intersitisyel nefrit, hematiiri, proteiniiri
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Asir1 duyarhlik reaksiyonlari
Yaygin olmayan: Bronkospazm ile birlikte akut anafilaktik reaksiyon, anjiyoddem, asiri
duyarlilik sendromu.

Diger bozukluklar
Yaygin: Bas agrisi, yorgunluk.
Yaygin olmayan: Asteni, ddem

4.9, Doz asimi ve tedavisi

Asir1 doz alan hastalarin ¢ogu kalict rahatsizliklar olmadan iyilesmislerdir. Diflunisal asir1
dozunun en yaygin belirti ve semptomlart uyusukluk, kusma, bulanti, diyare,
hiperventilasyon, tasikardi, terleme, kulak ¢inlamasi, disoryantasyon ve stiipordur. Asir1 doz
durumlarinda hasta kusturulmali veya mide yikanmali, semptomatik ve destek tedavileri
uygulanmalidir. Diflunisal yiliksek oranda plazma proteinlerine baglandigi i¢cin hemodiyaliz
etkili olmayabilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Analjezik ve antipiretik
ATC kodu: NO2BAT11

Diflunisal, periferal etkili, narkotik olmayan nonsteroid bir analjeziktir. Salisilik asitin
difluorofenil tiirevi olan diflunisal kimyasal olarak asetilsalisilik asit’ten farklidir.
Diflunisal salisilik asite metabolize olmaz. Analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik
etkilere sahip olan diflunisalin kesin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber,
etkisini periferal hiicrelerde prostaglandinlerin sentezini siklooksijenaz enzim seviyesinde
inhibe ederek gosterdigi diisliniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Diflunisal oral yoldan alindiktan sonra siiratle ve tamama yakin oranda gastrointestinal
sistemden absorbe edilerek 2-3 saatte doruk plazma konsantrasyonlarina ulasir. Uzun etkili
bir analjezik olan diflunisalin analjezik etkisi oral yoldan alinmasini takiben 1 saat i¢inde
ortaya ¢ikar ve 2-3 saatte maksimum diizeye ulasir.

Uzun yarilanma omrii (8-12 saat) ve dogrusal olmayan farmakokinetik 6zelliklerinden
dolayi, ¢oklu dozlar sonrasinda denge diizeyi plazma konsantrasyonlarina ulasmak icin
birkac giin gereklidir. Bu nedenle tedavi baglangicinda bu siireyi kisaltmak i¢in bir yiikleme
dozu (500 mg veya 1000 mg) verilmesi 6nerilmektedir.

Dagilim:
Diflunisal % 99’dan fazla plazma proteinlerine bagli olarak bulunur.

Biyotransformasyon:
Salisilik asitin difluorofenil tiirevi olan diflunisal, salisilik asite metabolize olmaz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1Axak1UQ3NRS3k0MOFyak1UMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Eliminasyon:
Verilen dozun yaklasik % 901 glukuronid konjiigatlar1 halinde idrarla, geri kalani

fecesle viicuttan atilir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Diflunisal, dogrusal olmayan farmakokinetik gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Diflunisal ile yapilan hayvansal ¢aligmalar, herhangi bir mutajenik etkinin olugmadigini
gostermistir. Sican ve fareler lizerinde yapilan uzun siireli ¢alismalarda ise, giinde 40 veya
80 mg/kg dozlara kadar uygulanan diflunisal neoplasia’nin tipini veya siddetini
etkilememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum nisasta glikolat

Hidroksipropil seliiloz

Mikrokristalin seliilloz PH 101

Magnezyum stearat

Titanyum dioksit

Hidroksipropil metilseliiloz 15 cP

Talk

FD&C Yellow No.6 HT

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizlik yoktur.

6.3. Raf omri
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10 film kapl1 tablet iceren PVC/Al blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi1 ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin  Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Intraline Ila¢ Saglik Hizmetleri Ithalat Thracat San. ve Tic. A.S. Eyiipsultan /
ISTANBUL

Tel: +90212 438 75 00

Fax: +90212 438 75 01

e-mail: info@intraline.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2025/213

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARiHi
[k ruhsat tarihi: 05.06.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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