Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/472/filinsel-24mg-ml-10-ml-x-3-ampul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO3DA05S

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FILINSEL 24 mg/mL IV infiizyon igin ¢dzelti igeren ampul
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir steril ampul (10 mL):

Etkin madde:
Teofilin etilendiamin (aminofilin) 240 mg

Yardimci maddeler:
Sodyum klortir 40 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Enjeksiyonluk steril ampul
Renksiz cam ampullerde, berrak, renksiz veya hafif sarimtirak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
FILINSEL Ampuller:
e Brongiyal astim, kronik brongit ve amfizeme bagli bronkospazm.
e Sol ventrikill yetmezligine bagli akut pulmoner 6dem ve paroksismal noktiirnal dispne
tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Akut vakalarda 1 ampul IV olarak yavas sekilde (5 dakika) enjekte edilir; tercihen ilag %5°1lik 10-20
mL dekstroz veya %5°lik 100-200 mL glukoz veya serum fizyolojik ile sulandirilip enjekte edilir.
Kronik obstriiktif akciger hastaliklarinda yilikleme dozu yetigkinler ve ¢ocuklar i¢in 6 mg/kg’dir.
Idame tedavisi olarak infiizyonlar tekrar edilir (veya devam edilir), 8-12 saatte bir, 4 mg/kg veya 8
mg/kg dozunda uygulanir.

Doz ayarlamasi klinik iyilesme ve toksik etki kontrolii esas alinarak yapilmalidir (Bolim 4.4. ve
4.5.)

Uygulama sekli:
IV enjeksiyon yolu ile uygulanir.
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Ampullerde nadiren de olsa kristallenme olusabilir. Kristallenme goriilen ampuller kullanilmamali
ve yenisi ile degistirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

FILINSEL, bobrek ve karaciger hastalig1 olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarda teofilinin
yuksek kan diizeylerini engellemek i¢in doz ayarlamasi yapilmalidir

Pediyatrik popiilasyon:

Yeni doganlarda teofilin klerensi ¢ok diisiiktiir. Teofilin klerensi bir yasina gelindiginde en iist
seviyeye ulagsmakta, 9 yasina kadar goreceli olarak sabit kalmakta ve sonrasinda, yaklasik 16
yasina gelindiginde yaklasik %50 kadar azalarak yetigkin degerlerine gerilemektedir. Pediyatrik
hastalarda dozaj secimine dikkat edilmesi ve serum teofilin konsantrasyonlarinin dikkatlice
izlenmesi gerekmektedir. 6 aydan kii¢iik bebeklere uygulanmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
FILINSEL yash hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarda yiiksek teofilin kan diizeylerini
engellemek i¢in doz ayarlamasi yapilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
e Etkin madde teofilin etilendiamine, yardimc1 maddelerden herhangi birisine ya da ksantin
tiirevlerine karsi asir1 duyarliligt olanlarda,
o Aktif peptik iilserli ve aktif gastritli hastalarda,
e Akut porfirisi olan hastalarda kontrendikedir.

Alt1 ayligin altindaki ¢ocuklarda FILINSEL IV kullanimi genel olarak dnerilmemektedir.

Aktif peptik iilserli ve aktif gastritli hastalarda FILINSEL’e kesin gereksinim olursa, hastaya
teofilinle birlikte peptik iilser tedavisi uygulanmalidir.

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
Intravendz FILINSEL, teofilinin dogrudan uyaric1 etkisine bagli olarak ortaya ¢ikabilecek tehlikeli
merkezi sinir sistemi yan etkilerinin ve kardiyovaskiiler yan etkilerin 6nlenmesi i¢in ¢ok yavas

uygulanmalidir.

Teofilin etilendiamin diisiik bir terapotik indekse sahiptir ve serum diizeyleri 6zellikle tedavi
baslangici boyunca olmak iizere diizenli sekilde takip edilmelidir.

Teofilin etilendiamin enjeksiyonu kiiglik cocuklara ve 55 yas {lizeri hastalara dikkatle
uygulanmalidir.

Ayrica, yakin zamanda influenza asis1 olan veya aktif influenza infeksiyonu geciren hastalarda ve
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akut febril hastaligi olan hastalarda dikkatli olunmas1 6nerilmektedir.

Cesitli kardiyak, renal ve hepatik hastaliklarda, hipoksemide, obstriiktif akciger hastaliklarinda,
hipertansiyonda ve hipertiroidizmde dikkatle kullanilmalidir.

Teofilin klerensi sigara i¢enlerde ve tiitlin dumanina siirekli maruz kalanlarda artabilir.

Diizenli tedavi sirasinda serum potasyum diizeyleri takip edilmelidir. Bu uygulama aminofilinin
betay-agonistleri, kortikosteroidler veya diiiretikler ile birlikte kullanimi sirasinda veya hipoksi
varliginda kesinlikle gereklidir.

Aminofilin, glokom, diabetes mellitus, kalp veya dolasim fonksiyonu baskilanmis ve epilepsisi olan
hastalarda dikkatle kullanmalidir; ¢iinkii bu durumlarda alevlenme goriilebilir.

Yeni doganlarda, konjestif kalp yetmezligi olan yash hastalarda, dzellikle erkeklerde FILINSEL
uygulanirken cok dikkatli olunmalidir. Buna neden, boyle kisilerde teofilin klerens hizi
uzadigindan, ilacin kesilmesinden sonra, uzun bir siire teofilinin serumda kalmasidir.

Teofilin, serum SGOT (AST) konsantrasyonunu yiikseltir.

Bu tibbi {irlin her 10 mL dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

DIKKAT:
Ampullerde ender de olsa, Kkristallenme olabilir. Kristallenme goriilen ampuller
kullanilmamal ve yenisi ile degistirilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki ilaglar plazma teofilin konsantrasyonlarini azaltabilir:

Rifampisin, antiepileptikler (karbamazepin, fenitoin, primidon, fenobarbiton), ritonavir,
aminoglutetimid, sulfinpirazon, izoprenalin, morasizin, barbitiiratlar ve hiperikum perforatum. Es
zamanli olarak St John’s Wort (hiperikum perforatum) bitkisel {iriinliniin kullanimi teofilinin
plazma konsantrasyonlarini diisiirebilir. Sigara kullanimi1 ve alkol tiiketimi de teofilin klerensini
artirabilir.

Asagidaki ilaclar plazma teofilin konsantrasyonlarini artirabilir:

Simetidin, eritromisin, klaritromisin, siprofloksasin, norfloksasin, okspentifilin, izoniyazid,
propranolol, allopurinol, oral kontraseptifler, meksiletin, propafenon, kalsiyum kanal blokorti,
diltiazem, verapamil, disiilfiram, interferon, metotreksat, zafirlukast, antasidler, karbimazol,
troleandomisin, flukonazol, tiklopidin, nizatidin, pentoksifilin, ofloksasin, tiyabendazol, ranitidin,
viloksazin hidrokloriir ve grip asisi. Teofilin ve fluvoksaminin es zamanli kullanimindan genellikle
kacinilmasi gerekmektedir. Bunun miimkiin olmadig1 durumlarda, hastalar teofilin dozundan
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arindirilmalidir ve plazma teofilin diizeyi yakindan takipedilmelidir.

Diger etkilesimler:

Ksantinler:

Teofilin ve pentoksifilin gibi diger ksantin tiirevlerinin es zamanli kullanimi toksisite riski
nedeniyle kontrendikedir.

Lityum:
Teofilin ile birlikte kullanildiginda, lityumun atilimin artirir ve terapotik etkisi azalabilir.

Benzodiyazepin (diazepam, flurazepam, lorazepam, midazolam):

Teofilin kullanan hastalarda istenen sedasyon diizeyini saglamak i¢in bu benzodiyazepinlerin daha
yliksek dozda verilmesi gerekebilir. Bunlarin dozu azaltilmaksizin teofilin tedavisinin kesilmesi
solunum depresyonuna neden olabilir.

Kinolonlar:
Teofilin klerensini azaltarak serum teofilin diizeylerini artirabilir. Konviilsiyon riskini arttirir.

Genel anestetikler:
Ketamin ile konviilsiyon riskini arttirabilir. Teofilin, endojen katekolamin salimini artirir. Halotan,
miyokardiyumun katekolaminlere duyarliligini artirarak ventrikiiler aritmi riskini artirir.

Pankiironyum:
Teofilin, pankiironyumun noroblokaj etkisini azaltabilir.

Sempatomimetik ilaglar:
FILINSEL, efedrin veya diger sempatomimetik ilaglarla birlikte verildigi zaman toksik sinerjizm
goriilebilir.

Beta,- adrenerjik agonistler:
Kardiyak aritmi riskinde artig goriilebilir. (Hipokalemi de goriilebilir)

Beta-blokerler:
Beta-blokerlerin es zamanli uygulamasi bronkodilatasyonun antagonize edilmesine neden olabilir.

Kardiyak glikozitler:
Teofilinin miyokard iizerindeki dogrudan uyaric etkisi kardiyak glikozitlerin duyarliligin1 ve toksik

potansiyelini artirabilir.

Adenozin:
Adenozinin anti-aritmik etkisi teofilin ile antagonize olur.
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Lokotrien antagonistleri:

Klinik ¢aligmalarda, teofilinin es zamanli uygulanmasi zafirlukast plazma diizeylerinde yaklagik
%30 oraninda azalmaya yol agmis; ancak plazma teofilin diizeylerini etkilememistir. Bununla
birlikte, pazarlama sonrasi gdzlemler sirasinda, zafirlukast ile es zamanli uygulamada teofilin
diizeylerinde artis nadiren bildirilmistir.

Doksapram:
Doksapram ile yapilan es zamanli uygulama merkezi sinir sistemi stimulasyonunu artirabilir.

Furosemid:
Teofilin, furosemidin etkisini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hig¢bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Serum iirik asit dl¢limiinde kullanilan yardimer madde fosfotungustik asit ise, teofilin bu 6l¢iimleri
bozabilir. Ayrica, ilriner katekolamin, plazma serbest yag asidi, serum bilirubin ve eritrosit
sedimantasyon testlerinde yliksek degerlere neden olabilir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii uygulayanlarda ilacin kullanimi
yoniinde bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Teofilinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli ve kontrollii caligmalar yoktur.

Hayvanlar lizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Teofilin plasenta engelini gecip, dogum esnasinda fetal tasikardiye neden olabileceginden,
hamilelerde, FILINSEL &zellikle dogumdan kisa bir siire dnce, kesinlikle gerekli olmadikca

kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Teofilin anne siitiine geger. Emziren annelerde teofilin dikkatle kullanilmalidir. Emziren anneler
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bebekte ortaya ¢ikabilecek istenmeyen etkiler konusunda uyarilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi iizerindeki etkisi i¢in béliim 5.3’e bakiniz.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi {izerinde bilinen bir etkisi yoktur.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Yiiksek dozlarda ve ani IV uygulamada goriilen yan etkiler asagida siralanmistir, ancak bu etkiler
gecici olup dozun azaltilmasi ile kaybolur. Advers reaksiyonlarin sikligi; ¢ok yaygin (>1/10);
yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek (=1/10.000, <1/1.000), cok
seyrek (<1/10.000), sikligi bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak
tanimlanmustir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Siklig1 bilinmiyor:  Asirt duyarhilik reaksiyonlari (ayrica Bkz. Deri ve deri alti doku hastaliklart).

Sinir sistemi hastaliklar

Siklig1 bilinmiyor: ~ Huzursuzluk, havale, bas agrisi, uykusuzluk, bas donmesi, konfiizyon,
merkezi sinir sistemi stimiilasyonu, anksiyete, vertigo/bas donmesi, tremor. Daha yiiksek dozlar
manik davranislarina, deliryuma ve konviilsiyonlara yol acabilir.

Goz hastaliklan
Siklig1 bilinmiyor: G0z rahatsizligi

Kardiyak hastahklar
Siklig1 bilinmiyor:  Tasikardi, ekstrasistoller, palpitasyon, kardiyak aritmi

Vaskiiler hastahklar
Siklig1 bilinmiyor: ~ Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Siklig1 bilinmiyor:  Hiperventilasyon

Gastrointestinal hastaliklar
Siklig1 bilinmiyor:  Bulanti, kusma, gastrik iritasyon, karin agrisi, diyare, gastro-6zofageal
reflii, gastrointestinal kanama

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Siklig1 bilinmiyor:  Deri kizarikliklari, {irtiker, makiilo-papiiler dokiintii, eritem, kasinti, iirtiker,
eksfolyatif dermatit.
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Siklig1 bilinmiyor:  Anoreksi ve asir1 derecede susuzluk hissi

Intramuskuler enjeksiyonlar agrilidir; agri birkag saat siirebilir.
Daha yiiksek dozlar hipertermiye neden olabilir.

Ozellikle enjeksiyon ¢ok hizli yapildiginda intravenoz enjeksiyon sonrasinda hipotansiyon, aritmiler
ve konviilsiyonlar gbzlenebilir ve ani oliimler bildirilmistir. Agir toksisite, dncesinde daha hafif
semptomlar olmaksizin meydana gelebilir (ayrica Bkz. Boliim 4.9 Doz asimi1 ve tedavisi).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirilmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0
800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz astmi ve tedavisi

Spesifik antidotu yoktur, destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanir.

Semptomlar: “Istenmeyen etkiler” béliimiinde anlatilan semptomlara ek olarak diiirez,
deliryum, tasipne, aritmi, elektrolit bozukluklar1 ve koma goriilebilir.

Teofilin etilendiamin diisiik bir terapdtik indekse sahiptir. Teofilin toksisitesi en biiyiik olasilikla
serum konsantrasyonlart1 20 mikrogram/mL’yi astiginda meydana gelmektedir ve daha yiiksek
serum konsantrasyonlarinda kademeli olarak daha agir hale gelmektedir.

Erigkinlerde oliim olaylari; renal, hepatik veya kardiyovaskuler komplikasyonlari olan hastalarda
biliyiik dozlarda yapilan IV teofilin etilendiamin uygulamasi boyunca veya enjeksiyon hizla
verildiginde meydana gelmistir.

Semptomlar

Hipoksi, ates veya sempatomimetik ilag uygulamasi olmayan durumlarda gozlenen tasikardi teofilin
toksisitesinin gostergesi olabilir. Anoreksi, bulanti (daha az siklikla kusma), diyare, uykusuzluk,
iritabilite, huzursuzluk ve bas agris1 yaygin olarak meydana gelmektedir. Ajitasyon ve
haliisinasyonlar meydana gelebilir. Hastalar agir1 susama, hafif ates, goz bebeklerinde dilatasyon,
kulak ¢inlamasi, palpitasyonlar, aritmiler, hematemez, albuminiiri, hiperglisemi, hipertermi ve
metabolik asidoz yasayabilir. Supraventrikuler ve ventrikuler aritmiler ve hipotansiyon meydana
gelebilir. Nobetler, Oncesinde toksisite semptomlar: gostermeden bile meydana gelebilir ve
cogunlukla 6liimle sonuglanir. Yogun hipokalemihizlica gelisebilir.
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Tedavi

1. T1lag hemen kesilmeli

2. Hipotansiyon, dehidrasyon ve basta hipokalemi olmak {izere metabolik bozukluklar
diizeltilmeli

3. Hasta kardiyak monitore baglanmali, aritmiler takip edilmeli ve gereginde uygun bir antiaritmik
ilag uygulanmali

4. Oksijen inhalasyonu yaptirilmali

5. Konviilsiyonlar bir antikonviilsan ilac ile kontrol altina alinmali

6. Agir teofilin intoksikasyonunda (6rnegin alt1 ayliktan kii¢iik bebeklerde veya yaslilarda plazma
diizeyi 40 mcg /mL’den daha yiiksekse) aktif komiir ile hemoperfiizyon diisiiniilmelidir.

7. Analeptik ajanlar, ditiretik kullanilmamalidir.

Hastanin astim1 olmadig siirece, tasikardinin, hipokaleminin ve hiperkalseminin diizeltilmesi i¢in
intravendz yolla propanolol uygulanabilir.

Genelde, teofilin hizla metabolize edilir ve hemodiyaliz gerekmez. Konjestif kalp yetmezligi veya
karaciger hastalig1 olan hastalarda, hemodiyaliz teofilin klerensini 2 kat gibi yiliksek bir oranda
artirabilir.

Plazma teofilin konsantrasyonu >80 mg/L (akut) veya >60 mg/L (kronik). Alt1 ayliktan kiigiik
bebeklerde veya yaghilarda, 40 mg/L’nin iizerindeki teofilin konsantrasyonlarinda komiir
hemoperfiizyonu diisiiniilmelidir. Teofilin konsantrasyonundan ziyade klinik 6zelliklertedavi i¢in en
1yi kilavuzdur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Obstruktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan diger sistemik
ilaglar, Ksantinler
ATC kodu: RO3DAO5

FILINSEL fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Bronsiyal hava yolunun ve kan damarlarinin, &zellikle
pulmoner damarlarin diiz kaslarin1 genisletir. Ayrica merkezi sinir sistemi (6zellikle respiratuvar),
kalp ve iskelet kaslar1 (diyafram) iizerinde stimiilan etki yapar. Terapotik etkisinin sonucunda
solunum iyilesirken, kalp atim hizi, kalp debisi ve diiirez artar.

Teofilin, reversibl obstriiksiyonlu hastalarin solunum yollarinda iki farkli etkiye sahiptir: diiz kas
gevsemesi (yani bronkodilatasyon) ve solunum yolunun uyarana verdigi yanitin baskilanmasi (yani
bronkodilatdr olmayan proflaktik etkiler). Teofilinin etki mekanizmalar1 kesin olarak bilinmese de,
hayvanlarda gerceklestirilen deneyler bronkodilatasyona iki fosfodiesteraz izoziminin (PDE III ve
daha az olarak, PDE IV) inhibisyonunun aracilik ettigini diisiindiiriirken, bronkodilatér olmayan
profilaktik etkiler muhtemelen PDE III inhibisyonu veya adenozin reseptorlerinin antagonizmasini
icermeyen bir veya birden fazla molekiiler mekanizma yoluyla ger¢ceklesmektedir.
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Teofilin, diyafram kaslarinin kasilma siddetini artirmaktadir. Bu etki, adenozinin aracilik ettigi bir
kanal yoluyla kalsiyum aliminin artmasina bagl gibi gériinmektedir.

Serum konsantrasyonu — Etki iliskisi:

5-20 mikrogram/mL serum teofilin konsantrasyon araliginda bronkodilatasyon olusmaktadir.
Semptomlarin kontroliinde klinik agidan 6nemli iyilesme saglamak i¢in cogu calismada zirve serum
teofilin konsantrasyonlarimin 10 mikrogram/mL’den fazla olmasi gerektigi, ancak hastaligi hafif
seyreden hastalarin daha diisiik dozlardan fayda saglayabilecekleri saptanmistir.

20 mikrogram/mL’den fazla serum teofilin konsantrasyonlarinda, advers etkilerin hem siklig1 hem
de siddeti artmaktadir. Genel olarak, doruk serum teofilin konsantrasyonunun 10 ila 15
mikrogram/mL arasinda tutulmasi, ilacin potansiyel terapotik faydasinin en yiiksek seviyede ortaya
cikmasini saglarken ciddi advers olay riskini en aza indirmektedir.

Prematiire bebeklerde ve kalp yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu, azalmis renal fonksiyonu
ve solunum enfeksiyonu olan hastalarda, plazma klerensi azalir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
Terapotik serum seviyeleri 10 ile 20 mikrogram/mL’dir.

Dagilim:
Teofilinin goriiniir dagilim hacmi, ideal viicut agirligi temel alindiginda, yaklasik 0-,45 L/kg’dir

(0:,3-0-,7 L/kg araliginda). Teofilin sistemik dolasima girer girmez, yaklasik %40’1 plazma
proteinine, 6zellikle albliimine baglanir. Azalmis protein baglamasina sahip hastalarda, baglanmamis
serum teofilin konsantrasyonunun Ol¢iilmesi, toplam serum teofilin konsantrasyonunun
Olclilmesinden daha giivenli bir dozaj ayarlama yontemi ortaya koymaktadir. Genel olarak,
baglanmamis teofilin konsantrasyonlar1 6-12 mikrogram/mL araliginda tutulmalidir.

Biyotransformasyon:
Oral doz uygulamasinin ardindan, teofilin higbir Ol¢iilebilir ilk-gecis eliminasyonuna ugramaz.
Yetigkinlerde ve bir yasin iizerindeki ¢ocuklarda, dozun yaklasik %90°1 karacigerde metabolize

edilir. Biyotransformasyon, 1-metilksantin ve 3-metilksantin demetilasyon ve 1,3 dimetiliirik aside
hidroksilleme yoluyla gerceklesir. 1-metilksantin ardindan ksantin oksidaz ile 1-metiliirik aside
hidroksillenir. Bir teofilin dozunun yaklasik %6’s1 kafeine N-metileedilir.

Eliminasyon:
Yeni doganlarda, teofilin dozunun yaklasik %50’si degismeden idrarla atilir. Ug aylik bebeklerde,

teofilin dozunun yaklasik %10’u, degismeden idrarla atilir. Kalani, esas olarak 1,3-dimetilurik asit
(%35-40), 1-metiliirik asit (%20-25) ve 3-metilksantin (%15-20) olarak idrarla atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Hastalarda teofilin metabolizmasinin doza bagimmliligini 6nceden dogru bir sekilde kestirmek
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miimkiin olmamakla birlikte, ¢cok yliksek ilk klerens oranina sahip hastalarda (yani, ortalama dozun
iistiinde diisiik kararli durum serum teofilin konsantrasyonlari) dozaj degisimine yanit olarak serum
teofilin konsantrasyonunda biiyiik degisiklikler goriilme olasilig1 en yliksek diizeydedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlarda:

Teofilinin klerensi saglikli yash yetiskinlerde (60 yas iizeri), saghkli gen¢ yetiskinlere kiyasla
yaklagik ortalama %30 daha diistiktiir. Yash hastalarda doz degisiklikleri yapilirken c¢ok dikkat
edilmesi ve serum teofilin konsantrasyonlarinin siklikla izlenmesi gerekmektedir.

Pediyatrik hastalarda:

Yeni doganlarda teofilinin klerensi ¢ok diisiiktiir. Teofilin klerensi bir yasina gelindiginde en iist
seviyeye ulagsmakta, 9 yasina kadar goreceli olarak sabit kalmakta ve sonrasinda, yaklasik 16
yasina gelindiginde yaklasik %50 kadar azalarak yetigkin degerlerine gerilemektedir. Pediyatrik
hastalarda dozaj secimine dikkat edilmesi ve serum teofilin konsantrasyonlarinin dikkatlice
izlenmesi gerekmektedir.

Sigara kullananlar:

Teofilin klerensinin sigara icmeyen deneklere kiyasla, sigara kullanan genglerde yaklasik %50,
sigara kullanan yaghlarda ise yaklasik %80 arttig1 saptanmistir. Pasif sigara i¢iciliginin de teofilin
klerensini %50’ye kadar artirdigi belirlenmistir. Sigaray1r birakan hastalarda doz degistirilirken
dikkat edilmeli ve serum teofilin konsantrasyonlari sik olarak izlenmelidir (Bkz. Bolim 4.4)
Nikotin sakizi kullaniminin teofilin klerensine higbir etkisinin olmadig1 saptanmastir.

3%

Diger:
Kalp yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu, azalmis renal fonksiyonu ve solunum

enfeksiyonu olan hastalarda plazma klerensi azalir.

5.3 Klinik oncesi giivenlik verileri

Karsinojenez, mutajenez ve fertilite bozuklugu:

Teofilin Ames salmonella, in vivo ve in vitro hiicre genetigi, mikroniikleus ve Cin hamster1 over
test sistemlerinde caligilmis ve genotoksik oldugu saptanmamastir.

14 haftalik bir siirekli yetistirme (breeding) ¢alismasinda, ¢iftlestirilen B6C3F1 fare ¢iftlerine 120,
270 ve 500 mg/kg oral dozlarinda (mg/m? bazinda insan dozunun yaklasik 1:,0-3-,0 kat1)
uygulandiginda teofilin fertiliteyi bozmus ve bu durum dogum basina canli fare yavrusu sayisindaki
diisiis, dogurgan cift basina ortalama yavru sayisindaki diislis ve yliksek dozdaki gestasyon
donemindeki artis ile orta ve yiiksek dozlarda canli diinyaya gelen yavru oranindaki diisiisle de ispat
edilmigtir. 13 haftalik toksisite calismalarinda teofilin F344 sicanlara ve B6C3F1 farelere 40-300
mg/kg’lik oral dozlarda (mg/m? bazinda insan dozunun yaklasik 2-,0 kat1) uygulanmustir. Yiiksek
dozda, her iki tiirde de, testikiiler agirlikta diisiis de dahil, sistemik toksisite goriilmiistiir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Etilendiamin

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Teofilin diger ilaglarla ayni siringada karistirilmamalidir. Birgok ilag ile gegimsizligi vardir.

FILINSEL ampuliin pH degerinin limitleri 8,.8 ila 10-,00 olup, bu pH degeri iiriiniin stabil oldugu
degerdir.

6.3 Raf omrii
24 aydur.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Renksiz cam ampul

3 x 10 mL steril ampul

100 x 10 mL ampul (hastane ambalaj1)

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir talimat yoktur.

Kullanilmamis olan friinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Osel ila¢ Sanayi ve Tic. A.S.
Akbaba Mah. Maras Cad. No: 52
Beykoz/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
206/75

9. JLKRUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 07.11.2005

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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