
KISA IjRtIN BiLGisi

1. BE$ERi TIBBi URTNUN ADI

Teosel-200 iV intiizyon iqin Enjektabl Soliisyon

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nilc$ivr
Etkin madde:

Her 100 ml E<izelti 200 mg teofilin anhidrit ve 5 g dekstroz monohidrat igerir.

Yardrmcr madde(ler):

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnrz.

3. FARMASOTiX TONU
\-

Intravendz inftizyon igin antibakteriyel madde igerrneyen, steril, apirojen ve tek kullammhk
E6zelti.
- Ozmolarite: 263 mosmfl
- pH:4.5 (3.5 -6.5)
- Kalori igerigi: 170 kcal/l

4. KLiNiKoznUixr,rni

4.1 Terapiitik endikasyonlar

- Astrm belirtilerinin tedavi ve dnlenmesinde.
- Kronik brongit ve amfizemde giiriilen. geri d6niigiimlii bronkospazm belirtilerinin

tedavisinde ve tinlenmesinde.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji / uygulama slkhfir ve siiresi:

En az toksisiteye yol agacak optimum teofilin diizeyleri 10-20 mikrogram/ml'dir. 20
mikrogram/ml tizerindeki delerler toksik etkilere yol aqabilir. Ozellikle teofilin klcrcnsinde
azalmaya yol agacalr bilincn durumlarda (bkz. bdliim 4.4), 15 - 20 mikrogram/ml
arastndaki delerlerde dahi, toksisite g<iriilebilir. Terapdtik diizeylere ulagabilmek igin
gerekli teofilin dozu. atrllmdaki farkhhklar nedeniyle hasladan hastaya depigir. preparatln

atthmr agrsmdan hastalar arasrnda farkhhklar olmasr ve terapcitik kan diizeyi arahlrnrn
gdrece dar olmasr nedeniyle. teofilin dozu her hasta igin bireysel olarak belirlenmelidir.
Tedavi srrasrnda serum teotilin diizeylerinin izlenmesi cinerilir. Teofilin yag dokusuna
gegmedili igin dozaj. ideal vticut alrrhlr iizerinden mg/kg olarak hesaplanmahdrr.

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/539/neofleks-yuzde-0-9-izotonik-sodyum-klorur-sudaki-solusyonu-150-ml-pp-torba-setli

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/B05XA03



intravendz yoldan uygulamalarda ya da hrzla emilen teofilin preparatlannda, sabit kan
diizeylerinin ve en uygun klinik yanrtrn safilanmasr igin gocuklarda genellikle 6 saat arayla
uygulama dnerilir. Erigkinlerde ilag daha yavag bir qekilde viicuttan uzaklagtrnldrgr igin 8
saat arayla uygulama yeterli olur.

Daha ytiksek dozun gerektili erigkin ve gocuklarda, daha az srkhkta uygulamaya olanak
safilayan velveya uzttn siireli kullammda belli bir doz arahlrnda serum diizcylerindcki
deligikliklerin daha az olmasrnr safilayan, emilimi daha yavag bir preparat tercih edilebilir.
Hrzh sallmmlr bir preparattan. yavaq sahnrmh bir preparat uygulamasrna geqerken,

uygulanan doz aym kalmah ancak uygulama arahklan yeniden diizenlcnmelidir.

Teofilin, hem yiikleme, hem de idame tedavisinde. kalibreli bir infiizyon cihazr kullamlarak
arahkh ya da siirekli olarak intravendz yoldan uygulanabilir. Her iki uygulama geklinde de

dakikada uygulanan teofilin miktan 25 mg'r gegmemelidir. Uygulanacak toplam miktar,
aga!rdaki tablolardan seqilebil ir.

Daha 6nceden teofilin kullanmakta olan hastalrr:

Miimktinse, hastamn aldrgr son teofilin dozunun hangi yoldan. hangi formda ne kadar

siireylc ve ne miktarda oldulu belirlenmelidir. ( I mg teofilin anhidrit yaklaqrk 1.25 mg

aminofi lin dihidrata egdelerdir. )

Uygulanacak teofilin yiikleme dozu. kullanrlacak her 0.5 mgikg'hk teofilinin serum teofilin
diizeyini I mikrogram/ml liikseltecegi 962 dntine alrnarak helirlenmelidir. ideal olarak

ancak bu belirlemeden sonra serumda ulagrlmasr istenen konsantrasyonlara hrzla ulagrlmast

miimkiin gdriiltyorsa. yiiklemc dozundan vazgeqilcbilir. Bu miimkiin olmadr[rnda, hekim

uygun gdrdiigti cn az riskli dozu segmelidir. Bir miktar riskin gdzc ahnabilecegi bir
solunum zorlulu durumunda, intraven6z yoldan 2.5 mglkg yiikleme dozunda uygulanan

hrzh cmilen formdaki teofilin, serum konsantrasyonlanm yaklagrk 5 mikrogram,/ml kadar

Acil teofilin tedavisi gerektiren akut astrm belirtileri

Hasta Grubu (daha iinceden
teofi lin kullanmayan hastalar)

Yiikleme
Dozu

izleyen l2 saatteki
idamc dozu

l2 saatten daha
sonraki idame dozu

6 ayhktan 9 yaqrna kadar olan

Eocuklar

5 mg/kg 4 saatte bir 4 mg/kg 6 saatte bir 4 mg/kg

Yaqlan 9 ile l6 arasrnda olan
gocuklar ve sigara kullanan

crigkinler

5 mg/kg 4 saatte bir 3 mg/kg 6 saatte bir 3 mgikg

Ba;ka bir hastah[r olmayan ve

sigara kullanmayan erigkinler
5 mg/kg 6 saatte bfu 3 mg/kg tl saatte bir 3 mg/kg

Yagh ve Cor Pulmonale'si olan

hastalar

5 mg/kg 6 saatte bir 2 mgikg 8 saatte bir 2 mg/kg

Konjestif kalp yetmezligi ya da

karaciger hastahgr olanlar
5 mg/kg I saatte bir 2 mg/kg 12 saatte bir l-2

mg/kg

)



arttrracaktlr. Ilastada bir leofilin toksisitcsi durumu yoksa. bu dozta tehlikeli olabilccck yan
etki riski dtigiiktiir.

Bu dtizeltilmig ytikleme dozundan sonra. tedaviye yukarrda ilk deta teofilin uygulananlarda
6nerilen idame dozlarryla devam edilir.

Kronik tedavide pozoloji / uygulama slkhlr ve siiresi
Klinikte yavag titrasyon gcnellikle tcrcih edilmcktcdir. I'cohlin anhidritin baqlangrg dozu
16 mglkgl24 saat ya da 400 m !24 saa|tir. Hangisinde uygulanacak doz daha az ise, o tercih
edilmelidir. 6 - 8 saal arahklarla b6liinerek uygulanrr. Bctirtilen doz. hasta tolere edebildigi
siirece ya da maksimum doza ulagrhncaya kadar. 3 giinltik arahklarla, baglangrg dozunun
o/o25' i kadar artrrrlabilir.

Serum konsantrasyonunun iilgiilmedifi durumlarda maksimum doz (Tolere
edilemeyen herhangi bir doza ulagllmaya qahgllmamahdrr)

Yaqa Gcire Maksimum Giinliik Teofilin Dozu
Ya$ Maksimum giinliik dozr

1-9yag 24 mglk{gnn
9-12yag 20 mg/kg/giin
12 - 16 vaq l8 mg/kgigiin
> 16 yaq 13 mgikglgiin

I Belirtilen dozlan ya da 900 mg\ gegmeyecek gekilde; hangisi daha diiqiikse.

Not: En uygun teofilin dozunun belirlenmesi igin serum teofilin di.izeylerinin izlenmesi
cinerilir. Ancak bu her zaman miimki.in olmayabilir. Bu nedenle hastalar toksik belirtiler
agtstndan yakrndan izlenmclidir. Giiniimiizdeki bilgiler. yukanda dncrilen dozlarla
hastalann golunda, toksisite riski en alt diizeyde tutularak, terapdtik scrum diizeylerine
ulagrlabilecegini g<istermektedir. Yine de serum diizeylcrinin toksik delerlere ula5masr

riski az da olsa vardrr. Teofiline bagh yan etkiler srkhkla, preparatln serum diizeyleri 20

mikrogram/ml'yi gegtili durumlarda gdriilmektedir. Serum teofilin diizeylerine grire doz
ayarlamasr. aqalrdaki tabloda belirtilen qekilde yaprlabilir.
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Scrum teofilin diizevlerine giire doz ayarlamasl
Serum teoifilin diizeyi Uygulama

Qok Diigiik 5-10
mikrogram/ml

lstenen klinik yanlt ya da serum konsantrasyonuna

ulaqrncaya kadar, doz, 3 giinliik arahklarla, baglangrq

Cozunun 7025'i oranlnda artlnhr.
istenen

Seviyede

t0 -20
mikrogam/ml

Hasta taratinda tolere edilebiliyorsa. doz korunur. Serum

teofilin diizeyine. 6 - l2 ayhk aralarla tekar bakrlrr.

Qok Yiiksek 20 -25
mikrogram/ml

Uygulanmakta olan doz otol0 azaltir. Serum teofilin
diizeyine 3 giin sonra lekrar bakrlrr.

25 -30
mikrogram/ml

Bir sonraki doz uygulanmadan geEilir, sonraki dozlar 7o25

oranrnda azaltrlrr. Serum teofilin diizeyine 3 giin sonra

tekar bakrlrr.
>30

mikrogram/ml

Sonraki iki doz uygulanmadan gegilir, daha sonraki dozlar
%50 oranrnda azalt ,n. Serum teofilin diizeyine 3 giin
sonra tekrar bakrlrr.

Uygun diizelme saflanrr sallanmaz intravendz teofilin tedavisi yerine oral tedaviye
gegilmelidir.

Parenteral preparatlar, uygulama 6ncesi. igerisinde parqacrk bulunup bulunmadrlr vc
renkte bir deligiklik olup olmadrlrnr bclirlemek amacryla gdzle kontrol edilmelidir.
Parenteral preparatlann k-ullammr srrastnda olanaklar elveriyorsa. uygulama setinde filtre
bulunmasr 6nerilir.

Uygulama gekli:

TEOSEL 200 torba iqindeki tiim qdzcltiler gibi, steril uygulama selleri aracrhlryla
intraven<iz yoldan uygulanmahdrr. Pozoloji hastadan ahnan yanrta g6re ayarlandrfrndan,
torbaya ek q<izelti ya da ilaE eklenmemelidir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Biibrek / Karacifer yetmczli[i:

Bdbrek / Karaciler yetmezliliyle ilgili ek bilgi bulunmamaktadrr. Ancak tcofilin klerensi
hcrhangi bir nedenden dolayr dmegin karaciler fonksiyon bozuklulu ncdcniyle azalmrqsa
konvansiyonel dozlarda uygulandrgrnda dahi. serum diizcyleri yiiksclcbilir ve toksisile
gergeklegebilir. Bu hastalarda srkhkla tcdavi kesildiktcn sonra dahi. yiiksck ilag diizeyleri
devam etmcktedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Preparat. 6 ayhktan ktigiik bebeklerdc, mctabolizmasrndaki <inemli farkhhklar
nedeniyle ancak gok gerekliyse kullanrlmahdrr. (Bkz. 86liim 4.4).
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Dolumdan itibaren I yagrna kadar kullanrmr:

Yai Baqlangrq idame dozu
Premattir yenidolanlarda :

- Dolumdan sonraki ilk 24 giinde
- 24. giinden sonraki ddnemde

1 mgikg, 12 saatte bir.

1.5 mg/kg, l2 saatte bir.

6. hafta ile 52. halla arasrnda:

- 26. haftayakadar
- 26. - 52. haftalar arasr

[(0.2 x hafta olarak ya$) + 5 ] x kg = mg
cinsinden 24 saatlik doz

- 8 saatlik arahklarla egit dozlara b6liinerek
uygulamr.

- 6 saatlik arahklarla egit dozlara bdliinerek
uygulamr.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaghlarda da erigkin dozlan kullamlrr. Ancak teofilin klerensi herhangi bir nedenden
dolayr azalmrgsa (6megin 55 yagrn iizcrinde 6zellikle erkek hastalar) konvansiyonel
dozlarda uygulandrlrnda dahi, serum dtizcyleri yiikselebilir vc toksisite gcrqeklepebilir.
Bu hastalarda srkhkla preparar kesildikten sonra dahi, yiiksek ilag diizeyleri devam
etmektedir-

4.3 Kontrendikasyonlar

- Teofiline. dekstroza ya da iiriiniin diger vardrmcr maddelerinden birine kargr aterjik
reaksiyon (aqrn hassasiyeti) hikayesi olan hastalarda,

- Aktif peptik iilserli vc aktif gastritli hastalarda,

- Akut porfirisi olan hastalarda TEOSEL 200 kullanrmr kontrcndikedir.
- 6 aydan daha k09tk bebeklerde kullanrmr dnerilmcz.

4.4 6zel kullanrm uyarrlan ve iinlemleri

Status Asthmaticus:

Acil miidahale gerektiren bir durumdur ve genellikle konvansiyonel bronkodilatatrirlere
yanlt vermez. Tedavi srkhkla parenteral uygulamayr vc hastamn tercihen yolun bakrmda
monitorize edilmesini gcrektirir.

Astrmh hastalarda, ndbet srrasrnda bronkodilatatdrlere hrzla yarut ahnamadrlrnda,
kortikosteroidler de dahil olmak tizere ek ilaglann uygulanmasr gerekir.

Teofilinin agrn miktarlarda ahnmasr toksisiteye yol agabilir. fuske girmeden. optimum
yarann elde edilmesi igin serum teofilin diizeylerinin belirlenmesi dnerilir. Serum teofilin
diizeyleri 20 mikrogram/ml'den ytiksek oldufunda. toksisite riski artar (hastalann
%o75'inde,25 mikrogram/ml'den daha ytiksek dozlarda gergekleqir). Onerilen dozlarda

I
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uygulandrlrnda, 20 mikrogram/ml'nin iizerindeki dozlara eriqmek zordur. Ancak teofilin
klerensi herhangi bir nedenden dolayr azalmrgsa (cir. karacifler fonksiyon bozuklufu,
konik akciger hastahlr olan, 55 yaqrn i.izerinde dzellikle erkek hastalar. kalp yetmezlifi,
uzun siireli yiiksek ateg, I yagrn altrndaki gocuklar), konvansiyonel dozlarda
uygulandrlrnda dahi, serum diizeyleri yiikselebilir ve toksisite gergeklegebilir. Bu
hastalarda srkhkla preparat kesildikten sonra dahi. yiiksck ilag dtizeyleri devam
etmektedir.

Toksisite gergeklegtilinde, herhangi bir uyarrcr belirti olmaksrzrn, ventriktiler aritmiler,
konviilsiyonlar ve hatta 6liim gergeklegebilir. Toksisitenin daha az ciddi bulgularr (6r.
mide bulantrsr, huzursuzluk), tedaviye baqlarken srkhkla gdriilmektedir ancak genellikle
gegicidir. Bu semptomlar idame tedavisi strasrnda gdriiliirsc, golunlukla serum
konsantrasyonunun 20 mikogram/ml'nin iizerindc oldulu dtigiiniilmelidir.

Kardiyak etkiler:

Teofilin diizeyleri yiiksek olan hastalann birgolunda disritmi gOriilebilir. Teofilin igeren
preparatlar mevcut aritmilerin daha da kdtiileqmesine yol agabilir. Kalp hrzrnda ya da

ritminde belirgin degiqiklik gdrtildiiliinde, hastanrn monirorize edilmesi ve ara$trnlmasr
gerekmektedir. 1'eofilin gereksinmesi olan birgok hasuda. alua yatan hastahla balh
olarak ta5ikardi gdriilebilir.

Solunum yollannda obstriiksiyon olan hastalarda morfin. kiirar ve stilbamidin gibi ilaglar,
histamin salgrlanmasrna yol agabilece[inden dikkatle kullanrlmahdrr. Bu ilaglar aynr

zamanda solunum yetmezlifiine yol agacak gekilde solunum baskrlanmasr da olugturabilir.
Olanaklar elveriyorsa bagka ilaglar tercih edilmelidir.

Dekstroz iqeren giizeltiler. psddoagliitinasyon ya da hemoliz olugabilecelinden kanla
birlikte aynr setten uygulanmamahdrr.

intravendz yoldan uygulanan gdzeltiler, serum elektrolit konsantrasyonlarrnda seyrelmeye
yol agabilecek agln slvr yiiklenmelerine. agrn hidrasyona. konjestif durumlara ya da

akciler tidemine neden olabilir. Qdzelti berrak delilse ya da ambalajr agrlmrgsa

kullamlmamahdrr.

Sigara kullananlarda ortalama yanlanma siiresi. kullanmayanlara oranla daha krsa oldu[u
igin; sigara kullananlarda daha ytksek dozlara gerek duyulabilir. Teofilin diler ksantin
tiirevleriyle birlikte uygulanmamahdrr.

Teofilin, alrr kalp hastahlr, qiddetli hipoksi, hipertansiyon, hipertiroidi, akut miyokan
hasan, cor pulmonale, konjestifkalp yetmezlili, karaciler hastahlr durumlarrnda, yaqhlar
(dzellikle yaqh erkekler), epilepsi hastalan ve yeni dolan bebeklerde dikkatle
uygulanmahdrr. Ozellikle konjestifkalp yetmezlipi olan hastalara teofilin uygulanmasrnda
6zel dikkat gerekir. 'l'eofilinin bu tiir hastalardaki scrum diizeyleri, srkhkla prep.rat
kesildikten sonra da belirgin derecelerde y0ksek olarak kalmaktadrr (Bkz. B<iliim 5:

FARMAKOLOJiK OZELLiKLER).
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Teofilin peptik iilser tiykiisii olan hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr. Gastrointestinal
sisteme iligkin belirtiler, daha gok merkezi kaynakh olmasrna ve preparatrn 20
mikrogram/ml'den ytiksek serum konsantrasyonlannda g6rtilmesine ra[men. teofilin
nadiren de olsa gastrointestinal sistemde lokat iritasyon olugturabilir. Alt <izofagus
sfinkterindeki basrncrn azalmasrna balh olarak reflti, aspirasyon ya da havayolu
obstriiksiyonunda kdliile$me gdriilebilir. Uzun siireli parenteral tedavilerde ve hastamn
durumu gerektirdiginde, srvr ve asit-baz dengesi ile elektrolir konsantrasyonlanndaki
deligikleri izleyebilmek igin, klinik delerlendirmeler ve periyodik laboratuvar tetkikleri
yaprlmahdrr.

Cocuklarda kullanrmla ilgili uyanlar:

I yaqrndan ki.iqtik gocuklarda, teofilinin bu yaq grubunda kullammrna dair yeterli klinik
gahqma yaprlmamrghr ancak daha biiyiik gocuklarda 6nerilen dozlarda kullamldrgrnda d4
toksik serum diizeylcrinin geligebilecegine dair bulgular vardrr.

Bu yaq grubunda kullanrlrrken, sallayacagr yarar ve yaratacagl risk dikkatli bir qekilde

degerlendirilmclidir.

6 ayhktan kiigiik bebeklerde, metabolizmasrndaki farktrhklar nedeniyle. ancak kesin
gereksinim varsa teofi lin kullarulmahdrr.

.1.5 Diler trbbi iiriinler ile etkileqimlcr ve di[cr etkileqim qekillcri

Teofi lin Diizeyini Diigiiren Preparatlar
Aminoglutetimid
Barbitiiratlar
Aktif kdmiir
Hidantoinlerr

Ketokonazol

Rifampin
Sigara vc marihuana

kullanrmr

Sulfinpirazon
Sempatomimetikler (beta-

agonistler)

Tioaminler3

Karbamazepinl

izoniu.idl
Ritonavir

Teofi lin Diizeyini Yiikselten Preparatlar

Allopurinol
Beta-blok6rler (selcktif
olmayan)

Kalsiyum kanal blok6rleri
Simetidin
Oral kontraseptifler
Kortikosteroidler

Disiilfiram
Efedrin

influenza agrsr

interferon
Makrolidler
Meksiletin
Flukonazol

Kinolonlar
Tiabendazol

Tiroid hormonlarra

Karbamazepinl

izoniazidl
Ioop diiiretiklerir
Fluvoksamin
Mctotreksat

Zafirlukast
Teofilin dtizeyini artrrabilir ya da diigiirebilir.

2 Ilidantoin di.izeylcri de diiqebilir.
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3 Hipertiroidisi olan hastalarda teofilin klerensini arlrnr.
a Hipotiroidisi olan hastalarda teofilin klerensini diigiirtir.

Benzodiyazepinler: Benzodiyazepinlerin farmakokinetigi dcliqmedili halde, sedatil
etkisi teofilin tarahndan antagonize edilebilir. Benzodiyazcpinler larafindan olugturulan
sedasyonu geri gevirmek igin, birlikte uygulanmalan yarar sallayabilir.

Beta-agonistler: In vitro kogullarda, teofilin ile sinerjistik olarak hareket ederler. In vivo

kogullarda, teofilinin etkisini artrrrcr bir etkide bulunduklan da gdsterilmigtir.

Halotan: Teofilinle birlikte uygulanmasr, katekolaminlere bagh aritmiye yol agmrgtrr.

Ketamin: Teofilinlc birlikte uygulanmasr, ekstensdr tipte konviilsiyonlara yol agmr$trr.

Kinolonlar: Konviilsiyonlann srkhlr artabilir.

Lityum : Plazma diizeyleri teofi lin tarafindan diiEiiriilebilir.

Non-depolarizan kas gevgeticileri: Niiromtiskiiler blok, teofilin tarafindan doza bagh
olarak geri gevrilir.

Propofol: Teofilin, propofoliin sedatif etkisini antagonize edebilir.

Ranitidin: Teofilinin plazma diizeylerinin, ranitidin tarafindan yiikseltildipi bildirilmigtir.
Bu durumda. teofilinin f'armakolojik ve toksik etkilerinde artrg beklenir. Ancak birgok
kontrollti gahgmada da bu ilag etkileqiminin gergekle$medigi bildirilmiEtir. Nadiren
gdriilmektedir.

Tetrasiklinler: Birlikte uygulamada, teofiline balh advers etki gdriilme srkhlrnr artrnr.

Aqafrdaki maddeler, teofilin igeren g6zeltilere katrldrlrnda bir gegimsizlik durumu
giiriilebilir: Anileridin hidrokloriir, askorbik asit, klorpromazin, kodein fosfat,

kortikotropin, dimenhidrinat, epinefrin hidrokloriir, eritromisin gluseptat, hidralazin
hidroklortir, hidroksizin hidrokloriir, insiilin, levorfanol tartarat, meperidin hidroklortir,
methadon hidrokloriir, metisilin sodyum. morfin siilfat, noradrenalin bitartarat,
oksitetrasiklin hidrokloriir, papaverin hidroklortr, penisilin-G potasyum, fenobarbital

sodyum, fenitoin sodyum, prokain hidrokloriir, proklorperazin maleat, promazin

hidrokloriir, prometazin hidroklorilr, tetrasiklin hidrokloriir, vankomisin hidrokloriir, B ve

C vitamin kompleksi.

Hypericum perforatum (St.John s wort) ilaqlarla etkileEim potansiyeline sahiptir. Bu

etkileEim sitokrom P450 sistemi izoenzimlerinin indi.iksiyonuna baghdrr. Bu etkileqme

sonucu ilacrn kandaki konsantrasyonu ve 1erap61ik etkisi azalabilir. Bu nedenle "San

kantaron" olarak bilinen sdz konusu bitkiyi igeren iirtinlcrin kullanrmrmn sonlandrnlmasr
durumunda teofilinin kan seviyesinin artmasrna balh toksisite gdriilebilir.
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Laboratuvar testleri ile etkilesim:

Uzun siireli parenteral tedavilerde ya da hastanrn durumu gerektirdilinde, srvr dengesi,
elektrolit yolunluklan ve asit-baz dengesindeki de[igiklikleri izlcmek aqrsrndan klinik
de[erlendirmeler ve diizenli laboratuvar tetkikleri yaprlmahdrr.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar / Dolum kontrolii (kontrasepsiyon):

Bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

Gebelik ddnemi

Hayvanlar iizerinde yaprlan araqtrrmalar, gebelik / vc-veya / embriyonal / fetal geligim /
ve- veya / dolum / ve-veya / dopum sonrasr geligim iizerindeki etkiler bakrmrndan
yetersizdir (bkz. biiliim 5.3). insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Teofilinin gebe bir kadrna uygulandrltnda fetusta hasara yol agrp agmayacalr ya da

iireme yetenelini etkileyip etkilemeyeceli bilinmemektedir. Bu nedenle gebelikte
ancak kesin gereksinim varsa kullanrlmahdrr.

I'eofilin plasentadan gegebilir. Bir yenidolanda, teofilinin kesilmesine balh
apne bildirilmiqtir.

Teofiline bagh konjenital malformasyon bildirilmemigtir.

Laktasyon ddnemi

Teofilin, affte siitiine, siit / plazma oram 0.7 olacak gekilde geger. Anne siitii alan

bebeklerde toksisite bulgulanna neden olabilir. Preparatrn anne agrsrndan 6nemi
deferlendirilerek, emzirmenin ya da preparatrn kesilmesine karar verilmelidir

Ureme yetenefi / Fertilite

Bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

4.7 Arag ve makine kullanrmr tzerindeki etkiler

Teosel, intraventiz yolla kullanrlan bir preparattrr; dolayrsryla kullanrmr srrasrnda arag ve

makine kullammr miimkiin degildir. Uygulamadan sonraki ddnemde, arag ve makine
kullanma yetenegi iizerindeki etkilerine iligkin herhangi bir bilgi yoktur. Bununla birlikte,
hastalar uygulama sonrasrnda arag vc makine kullanma yeteneginin bozulabileceli
konusunda bilgilendirilmelidir.
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4.7 istenmeyen etkiler

Serum teofilin diizeyleri 20 mikrogram/ml'yi gegmediginde, teofiline balh advers
reaksiyonlar genellikle hafif seyreder ve bulantr. kusma. bag agnsr ve uykusuzluk gibi
kafein benzeri gegici nitelikte advers reaksiyonlardan ibarettir. Ancak serum teofilin
dtizeyleri 20 mikrogram/ml'yi agtrgrnda aralarrnda inatgr kusmalar, kardiyak aritmiler ve
letal olabilcn durdurulamayan konviilsiyonlann da bulundulu geniE bir dizi advers
reaksiyon gdriilebilir (Bkz. B6liim 4.9 Doz agrmr ve tedavisi).

TEOSEI- 200'iin kullanrmr srrasrnda serum teofilin diizeyleri 20 mikrogram/ml'yi
gegmediginde bildirilen islcnmcyen etkiler a$agrda listelenmiqrir. Srmflandrrma igin 5u
terminoloji kullarulmrgtrr: Qok yaygrn (>l/10): yaygrn (>l/100 ila <l/10). yaygrn olmayan
(>l/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <li 1.000); gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastahklarr

Bilinmiyor: Bag alnsr; Uykusuzluk; iritabilire; Iluzursuzluk; Konvii,lsiyonlar*
Kardiyak hastahklar

Bilinmiyor: Multifokal atriyal taqikardi ve flurter**

Gastrointestinal hastahklar

Bilinmiyor: Bulanu; Kusma; Diyarc.

Kas-iskelet bozukluklan, baf dokusu ve kemik hastahklan

Bilinmiyor: iskelet kastnda ince tremorlar;

Biibrek ve idrar hastahklarl

Bilinmiyor: Gegici diiirez

Cerrahi ve trbbi prosediirler***

Bilinmiyor: Fcbril reaksiyonlar; Enjeksiyon b6lgesinde enfeksiyon; Enjeksiyon uygulanan
bdlgeden baglayarak yayrlan vendz lromboz ve filebit geligimi: Damar drgrna

srzma: Hipervolemi.

* Alua yatan ndrolojik bir hastah[r olanlarda veya yagh hastalarda g6riiltir. Serum
teofilin diizeyleri 20 mikrogram/ml'den diigiik olan yagh hastalarda gririilen
konviilsiyonlar. bu hastalarda protein baplama oranrn azalmasr ve buna sekonder
olarak serumdaki ballanmamrg farmakolojik olarak aktif teofilin orarurun artrgrna

ba[h olabilir. Genel olarak serum teofilin diizeyleri 20 mikrogram,/ml'den dti;iik
olanlarda gdriilen konviilsiyonlar, bir agrn doz durumundaki yiiksek serum
konsantrasyonunda gdriilenlere gdre daha hallf klinik seyirli olmuqtur (genellikle
gegici olan, srkhkla antikonviilsan tedaviye vanrt veren vc ndrolojik sekel
brrakmayan).
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** KOAH'a sekonder hipoksisi olan hastalarda serum tcofilin diizeyleri > l5
mikogram/ml oldugunda

**x Uygulama teknifiine balh gciriilebilen advers etkiler

Yan etkiler olu$tugunda infiizyon durdurulmah, hasta delerlendirilerek uygun tcdavi
giriEimlerinde bulunulmah ve gcizeltinin kalan bdliimii incclcme igin saklanmahdrr.

4.9 Doz agrmr ve tedavisi

Doz agrml durumunda, anoreksi, mide bulantrsr. kusma, sinirlilik hali, uykusuzluk.
ba5alrrsr. taqikardi, ekslrasistoller, taqipne, fasikiilasyon, tonik/klonik konviilsiyonlar
gciriilebilir. Konviilsiyonlar vc vcntrikiiler aritmiler toksisitenin ilk belirtilcri olabilir.
Pankreatiti diiqiindiiren hipcramilazemi de gdrtilmiiqtiir. 'l'oksisiteye iligkin digcr bulgular.
advers etkiler b<iliimiinde belirtilmigtir.

Teofilinin serum diizeyleri lfi) mikrogram/ml'yi gcgmedili siirecc, akut doz agrmrna balh
olarak geliqcn semptomlar. kronik doz agrmrna bagh (serum teofilin dtizeylcri 40
mikrogram/ml'nin iizerinde) geligen daha ciddi semptomlara g6re. daha iyi tolere
edilebilmektedir. Hipokalemi, hiperkalsemi. hiperglisemi ve serum bikarbonat
konsantrasyonun da azalma, akut doz agrmrnda daha srk g6riilmektedir.

Konviilsiyon durumunda. hastarun solunum yolla, agrk tutulmaya gahqrlmah. oksijen
uygulanmah. intraven<iz diazepam kullanarak (0. i - 0.3 mgikg; maksimum l0 mg)
kasrlmalar kontrol altlna ahnmah. yagamsal belirtiler izlenerek kan basrncr normalde
tutulmah ve hastanrn uygun hidrasyonu sallanmahdrr. Konviilsiyon sonrasr koma
durumund4 hastanrn solunum yollan aqrk lutulma),a ve oksijcn uygulanmaya dcvam
edilmelidir. Preparattn metabolize olmasrnr beklerkcn dcstckleyici tcdavilere ve hidrasyon
tedavisine devam edilmelidir. Kalp lonksiyonlan siirekli olarak izlenmelidir. Ccligen atrial
aritmilerin tedavisinde verapamil kullanrlabilir. venrrikiiler aritmilerde lidokain ya da
prokainamid kullanrlabilir. Dehidratasyon. asit-baz dengesindeki bozulmalar ve
hipotansiyon igin i.v. srvr tedavisi uygulanmahdrr. Hipotansiyonun diizeltilmesi igin
vazopresdr preparatlar da kullanrlabilir. Apne geligirse, ventilasyon desteli gerekecektir.
Hiperpireksi. dzellikle gocuklarda. soluk uygulama ya da hipotermik <irtiilerle tedavi
edilmelidir.

Teofilin serum diizeyleri. 20 mikrogram/ml'nin altrna diigtinceye kadar izlenmelidin
preparatrn yeniden dalrhmrna balh sekonder yiikselmeler gririilebilir.

Karbon hemoperfiizyonu. teofilini hrzh bir qekilde dolagrmdan uzaklaghnr: belirgin
toksisite bulgularr olmasa dahi, preparatrn diizeylerinin 60 mikrogram/ml'yi gegtili
durumlarda. uygulanmasr gerekebilir. Forse diiirez. periton diyalizi ve ekstrakorporeal
ydntemler yctcrli olmayabilir. Hemodiyaliz, serumdaki tcofilinin Vo36 - 40'nr
tcmizleyebilir.
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5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterap<itik Grubu: Obstriiktif solunum yolu hastahklannda kullanrlan diler
sistemik ilaElar, Ksantinler

ATC kodu: R03DA04

Teofilin, bronglardaki ve pulmoner kan damarlanndaki diiz kaslan dogrudan gevgeten bir
bronkodilatatcir ve diiz kas gevgeticisidir. Merkezi sinir sistemini uyararak diiirezi ve
gastrik asit sekresyonunu artlrlr, alt dzofagus sfinkterinin basrncrnr diigiiriir ve uterus
kontraksiyonlannr baskrlar. Teofilin aynr zamanda solunum sistemini merkezi olarak
uyanr.

Teofilinin etkisi. fosfodiesterazr inhibe ederek hiicre i9i siklik AMP diizeylerini artrrmasrna
ve boylece diiz kaslarr gevgetmesine balhdrr. Ancak preparatrn terapdtik diizeylerinde, bu
etki ihmal edilebilir dtzeydedir. Preparatrn terapdtik diizeylerinde oluqan diger etkiler
a;agrdaki gibidir:

Ekstraseliiler adenozinin inhibisyonu (bronkokonstriksiyona neden olur) temel etki
mekanizmasrnr oluqturur. Endojen katekolaminlerin stimiilasyonu. etki mekanizmasrnda
belirleyici delildir. Prostaglandinlere (PGE2 ve PGF2. ) karqr antagonist etkisi, intraseliiler
kalsiyumun mobilizasyonu iizerinde dogrudan etkilidir ve dtiz kas gevgemesiyle ve hava
yollarr iizerinde beta-adrenerjik agonist etkiyle sonuqlanrr. In vivo olarak ulagrlabilenden
yiiksek konsantrasyonlarda" mast hiicrelerinden histamin salgrlanmasrm da inhibe eder. /lr
ullro gahgmalarda, adenil siklazr uyararak hiicre igi siklik AMP diizeylerini yiikselten beta
agonistler (isoproterenol) ile teofilinin sinerjik ctkili olduktan gdstcrilmig olmasrna
ralmen, hastalarda yaprlan qahgmalarda bu tiirden bir ctki gdsterilememigtir. Teofilin ile
beta agonistlerin in viw olarak artrrrcr etkilerinin bulunup bulunmadt[rnrn belirlenmesi igin
daha fazla gahgmaya gerek vardrr. Teofilinin konik kullanrmrna balh olarak tolerans
geligmez.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

TEOSEL 200 intraven6z uygulama igin gcliptirilmig bir iiriin otdulundan bu b6liimlc ilgili
bir bilgi bulunmamakladrr.

DaErhm. biyotransfbrmasyon ve eliminasyon:

Teofilin, 7o85 - 90 oranrnda karacilerde biyotransformasyona ugrar ve 1,3-dimetil iirik asit,
3-metilksantin ve 1-metil iirik asit'e gevrilir. 3-metilksantin, teofilinin konsantrasyonunun
yaklagrk olarak o/o25'i kadar bir konsantrasyonda birikir.
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Atrhm bdbrekler yoluyla gergeklegir. Preparatrn o%15'ten daha azr defiqmedcn atrlrr. Atrhm
kinetili deligkendir; plazma atrhm yan timrti sigara igmeyen yetigkinlerde 3 - 15 saat,
sigara igen yetigkinlerde (giinde I - 2 paket) 4 - 5 saat, gocuklarda I - 9 saat, premariir
yenidolanlarda 20 - 30 saattir. Yenido[anda. teofilinin bir bdliimti kafeine metabolize olur.
Prematiir yenidoganda, teofilinin %50'si degigmeden atrlrr ve kaf'ein metaboliti birikebitir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Sigara kullanrmrna balll olarak teofilin klerensindeki artrg, olasrhkla ilaqlan metabolize
cden enzimlerin uyanlmasrna balhdrr. Bu durum sigara brrakrldrktan sonra hemen normale
ddnmez. Sigaramn, teofilinin farmakokineti[i iizerindeki etkilerinin normale ddnmesi igin
3 ay ile 2 yrl arasrnda bir siirenin gegmesi gerekir.

Konjestif kalp yetmczliginde, alkolizmdc, karacilcr iglevlerinin azaldrlr durumlarda,
solunum yolu enfeksiyonlannda ve simetidin kullanan ya da troleandomisin, eritromisin ve
klindamisin gibi antibiyotik tedavisindeki hastalarda yanlanma stiresi uzar. Uzun siiren
yiiksek ateg durumunda, teofilinin viicuttan atrhm tuzr yavaglayabilir. B6brek
yetmezlilinde. toplam klerensi gdrece etkilenmemektedir.

Teofilinin 6 ayhktan biiyiik gocuklardaki ortalama klerensi 1.45 + 0.58 ml/kgidakika,
yanlanma siiresi ise ortalama 3.7 + 1.1 saattir.

Komplikasyon geligmemiq aslrmr olan ve sigara kullanmayan eriqkinlerdeki ortalama
klerensi 0.65 + 0.19 ml/kg/dakika. yanlanma siiresi ise orralama 8.7 +2.2 saattir.

Yenidolan bebeklerdc, teofilinin viicuttan temizlenmesi ileri dcrecede yavag olmaktadrr.
Yanlanma siiresi 24 saate uzayabilir. Bu durum. bebek 3-6 ayhk olana kadar devam eder.

5.3 Klinik 0ncesi giiventilik verileri

Farelerde ve srganlarda (srrasryla 30-150 mg/kgve 5-75 mg&g oral dozlarda) uzun d6nemli
karsinojenite gahgmalan yaprlmrg olup sonuglan beklenmektedir.

Teofilinin genotoksisitesi in vivo olarak Ames salmonella ve in yitro olarak sitogenetik,
mikroniikleus ve Qin kobay over testleriylc aragtrnlmrg ve genotoksik etkisi gdriilmemigtir.

14 haftahk bir iireme gahqmasrnda" B6C3F 1 fare Eiftlerine lZO, 2'lO vc 500 mg&g
dozlannda (mg/m2 bazrnda insan dozlannrn yaklagrk I ile 3 katr dozlar) oral yoldan
uygulanan teofilin, bir delhda dogurulan canh yavru sayrsrnda azalmalar. fertil gift bagrna
ortalama dolum sayrsrnda azalmalar ve o(a-ytiksek dozlarda canh dolan yavrulann
orantnda azalmalar yanrnda yiiksek dozlarda gebelik siiresinde artrglarla kanrtlanmrg olarak
fertiliteyi etkilemif tir.

l3 haftahk bir toksisite gahqmasrnda teofilin F344 srganlan ile B6C3Fr farelerine 40-300
mg/kg oral dozlarda (mglm2bannda insan dozlarrnrn yaklagtk 2 katr dozlar) uygulanmrgtrr.
Yiiksek dozda her iki tiirde de testikiiler agrrhkta azalma dahil sistemik toksisite

96zlcnmigtir.
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6. FARMASOTix ozruirlnni

6.1 Yardrmcl maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

Sodlum hidroksit (Gerektifinde pH ayan iqin.y

6.2 Gegimsizlikler

Aqalrdaki maddeler, teofilin igeren g6zeltilere katrldrgrnda bir gegimsizlik durumu
gririilebilir:

Anileridin hidroklortir, askorbik asit, klorpromazin, kodcin fosfat, kortikotropin,
dimenhidrinat, epinefrin hidrokloriir, eritromisin gluseptat, hidralazin hidrokloriir,
hidroksizin hidroklortir, insiilin, levorfanol tartarat, meperidin hidrokloriir, methadon
hidrokloriir, metisilin sodyum, morfin siilfat, noradrenalin bitartarat, oksitetrasiklin
hidrokloriir, papaverin hidrokloriir, penisilin-G potasyum, fenobarbital sodyum, fenitoin
sodyum, prokain hidroklortr, proklorperaizin maleat, promazin hidrokloriir, prometazin
hidrokloriir, tetrasiklin hidrokloriir, vankomisin hidrokloriir, B vc C vitamin kompleksi.

6.J Raf iimrii

21 ay.

6.4 Saklamaya yiinelik 6zel tedbirler

6zel bir muhafaza qartr yoktur. Preparat agrn srcakta brrakrlmamah, 25 "C altrndaki oda

srcakh!rnda saklanmahdrr.

6.5 Ambalajrn nitelifi ve iqerili

lfi) mllik Biofleks (PVC) torbalarda

6.6 Begeri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasl ve difer iizel tinlcmler
'Iek kullammhklrr. Ktsmcn kullamlmrg g6zeltilcr saklanmamah; intraven6z uygulamantn

yaprldrlr salhk kuruluqunun rrbbi atrk prosedtirlerinc uygun olarak imha cdilmclidir.
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