KULLANMA TALIMATI

FILINSEL 24 mg/ml IV infiizyon icin soliisyon iceren ampul, 10 ml

Damar icine uygulanir.

Etkin madde: Her bir ampul 240 mg teofilin etilendiamin igerir.

Yardimct maddeler: Sodyum klortir, etilendiamin ve enjeksiyonluk su igerir.

Bu

okuyunuz, ¢iinkii sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

ilact kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice

Bu kullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.
Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

Bu ilag kisisel olarak sizin igin regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

Bu ilacin kullanimi swrasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde bu ilaci
kullandiginizi doktorunuza séyleyiniz.

Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. lla¢ hakkinda size énerilen dozun disinda

yiiksek veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

SO

FILINSEL nedir ve ne icin kullanilur?

FILINSEL’i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
FILINSEL nasil kullanilir?

Olasi yan etkiler nelerdir?

FILINSEL in saklanmast

Bashklar: yer almaktadir.

1. FILINSEL nedir ve ne icin kullanihr?

FILINSEL etkin madde olarak her bir ampulde 240 mg teofilin etilendiamin igerir.
FILINSEL, ksantinler olarak adlandirilan ve solunum yolu ile ilgili hastaliklarin
tedavisinde kullanilan bir ilag grubuna dahildir.

FILINSEL, 3 adet 10 mI’lik ampul igeren kutular ile kullanima sunulmaktadir. Bununla

beraber 100 adet 10 ml’lik ampul igeren hastane ambalajinda bulunmaktadir.
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FILINSEL, astim, kronik bronsit (akcigere giden hava yollarinin miizmin iltihabi) ve
amfizeme (akcigerlerdeki hava keseciklerinin agir1 genislemesi) bagli brons darliklarinin
tedavisinde kullanilir. Ayrica sol kalp yetmezligine bagh akut akciger 6demi ve gece

ortaya ¢ikan nefes darliginda kullanilir.

2. FILINSEL’i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler

FILINSEL’i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger:

Teofilin, diger ksantinler veya FILINSEL’in bilesiminde bulunan yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 (yardimc1 maddeler listesine bakiniz) alerjiniz varsa

Aktif mide iilseri veya gastritiniz (mide mukozasi iltihab1) varsa

Akut porfiri (kan pigmentleri ile ilgili seyrek goriilen kalitsal bir hastalik) hastaliginiz
varsa

Efedrin igeren bir ila¢ kullaniyorsaniz

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

FILINSEL’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Eger:
[ ]
[ ]

Kalp, bobrek, karaciger veya akciger hastaliginiz varsa

Kanda oksijen azlig1 veya yiiksek tansiyonunuz varsa

Viicudunuzda tiroid hormonu gereginden fazla {iretiliyorsa

Sigara kullaniyorsaniz veya alkol probleminiz varsa

Aktif grip enfeksiyonunuz varsa veya yakin zamanda grip asisi yaptirmigsaniz

Glokom (g6z ici basincinin artmasi), seker hastaliginiz (diabet), kalp veya dolasim

bozuklugunuz ve epilepsiniz (ndbet) varsa, FILINSEL’i dikkatli kullaniniz.

Bu uyarilar geg¢misteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen

doktorunuza danisiniz.

FILINSEL’in yiyecek ve icecek ile kullanilmasi

FILINSEL’in yiyecek ve icecekler ile etkilesimi yoktur.

Hamilelik

llact kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

FILINSEL’i doktorunuz gerekli gormedikce gebelik doneminde kullanmayniz.
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Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza

danisiniz.

Emzirme
llaci kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

FILINSEL’i doktorunuz gerekli gérmedikce emzirme déneminde kullanmayiniz.

Arac¢ ve makine kullanim

FILINSEL’in ara¢ ve makine kullanma yeteneginiz iizerinde bilinen bir etkisi yoktur.

FILINSEL’in iceriginde bulunan baz1 yardime1 maddeler hakkinda énemli bilgiler
Bu tibbi iirun her 10 ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum icermez” olarak kabul edilebilir.

Diger ilaglar ile birlikte kullanimi

Eger:

e Troleandomisin, eritromisin, klaritromisin, siprofloksasin, norfloksasin, ofloksasin (bir
grup antibiyotik) aliyorsaniz,

e Izoniyazid, rifampisin (tiiberkiiloz tedavisi) aliyorsaniz,

¢ Simetidin, ranitidin, nizatidin (gastrit/iilser tedavisi) aliyorsaniz,

e Yakin zamanda grip asis1 olduysaniz ya da grip gecirmekteyseniz,

¢ Allopurinol ve siilfinpirazon (gut tedavisi) aliyorsaniz,

e Agiz yoluyla dogum kontrolii i¢in kullanilan ilaglar aliyorsaniz,

¢ Disiilfiram (alkol bagimliliginin tedavisi) kullaniyorsaniz,

¢ Antasidler (mide rahatsizliklarinin tedavisi) aliyorsaniz,

e Diazepam, flurazepam, lorazepam, midazolam gibi sakinlestirici ve uyutucu ilaglar
kullaniyorsaniz,

e Pentoksifilin (dolasim bozuklugunun tedavisi) kullaniyorsaniz,

e Tiklopidin (kan1 sulandiran bir ilag) kullaniyorsaniz,

e Karbamazepin, fenitoin (epilepsi [nobet] tedavisi) aliyorsaniz,

e Barbitiiratlar, primidon (uyumaya yardimci ilag) aliyorsaniz,

e Tiyabendazol (parazit tedavisi) aliyorsaniz,

e Furosemid (idrar soktiiriicii) ve verapamil (kalp ve tansiyon ilac1) aliyorsaniz,

e Lityum, viloksazin, fluvoksamin (depresyon tedavisi) aliyorsaniz,

e Metotreksat (kanser tedavisi) aliyorsaniz,
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e izoprenalin (brons diiz kasinda gevseten bir ilag) aliyorsaniz,

e Morasizin, diltiazem, meksiletin, propafenon, propranolol ya da beta blokerler (yiiksek kan
basincinin ve bazi kalp problemlerinin tedavisi) aliyorsaniz,

e Aminoglutetimid (bir tiir hormon tedavisi amaciyla kullanilan bir enzim inhibitorii)
aliyorsaniz,

e Ritonavir (AIDS hastaligina neden olan olan HIV enfeksiyonunun tedavisi) aliyorsaniz,

e Sari kantaron (St. John's wort ) olarak bilinen bitkisel ilac1 aliyorsaniz,

e Karbimazol (tiroid tedavisi) aliyorsaniz,

e Flukonazol (mantar hastaliklarina kars1 kullanilan bir ilag) aliyorsaniz,

e Kalsiyum kanal blokorii (kalp yetmezligi ve hipertansiyon tedavisinde kullanilan bir grup
ilag) ilaclarini kullaniyorsaniz,

e Zafirlukast (astim ve allerjik nezle tedavisinde kullanilan bir tiir ilag) aliyorsaniz,

e Interferonlar (herpes, kanser, 16semi ya da hepatit gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilen ilaglar) aliyorsaniz,

e Halotan, ketamin (genel anestezide kullanilan bir ilag) ve pankiironyum alacaksaniz,

e Sigara kullaniyor veya sik/yogun olarak alkol tiiketiyorsaniz,

e Kardiyak glikozidler, adenozin ilaglarini aliyorsaniz doktorunuzu mutlaka bilgilendiriniz.

Eger receteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda

kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. FILINSEL nasil kullamlir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhigi i¢cin talimatlar:
Doktorunuz kilonuza ve hastaliginizin derecesine gore dozunuzu belirleyecektir.

Eger iiriiniin igerisinde parcacik fark ederseniz FILINSEL’i kullanmayiniz.

Uygulama yolu ve metodu:
Damar i¢i (intravenoz) yoldan infiizyonla kullanilir.
Degisik yas gruplar

Cocuklarda kullanima:
Cocuklarda dozun viicut agirligina ve yasa gore diizenlenmesi gereklidir. Doktorunuz gerekli

dozu belirleyecektir.
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Yashlarda kullanima:

Yasli hastalarda doz ayarlamasi yapilmalidir. Doktorunuz gerekli dozu belirleyecektir.

Ozel kullamm durumlari:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmalidir. Doktorunuz

gerekli dozu belirleyecektir.

Eger FILINSEL’in etkisinin cok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise

doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla FILINSEL kullandiysaniz

FILINSEL den kullanmaniz gerekenden fazlasim kullanmissamiz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla FILINSEL kullandiysamz acilen bir hastaneye

basvurunuz.

FILINSEL’i kullanmay1 unutursaniz

Unutulan dozlari dengelemek igin ¢ift doz almayiniz.

FIiLINSEL ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler
FILINSEL’i muhtemelen uzun bir siire kullanmaniz gerekecektir. Kendinizi daha iyi

hissetseniz bile doktorunuzun herhangi bir talimati olmadikga tedaviyi durdurmayiniz.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?
Tiim ilaglar gibi, FILINSEL’in i¢eriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler

olabilir.

e Deride kizariklik, kasint1, deriden hafif kabarik dokiintii, deri tizerinde olusan kizariklik
(eritem), kurdesen (iirtiker), eksfolyatif dermatit (deri soyulmasiyla seyreden bir ¢esit cilt
hastalig1).

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir. Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin
FILINSEL’e kars1 ciddi alerjiniz var demektir. Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye

yatirtlmaniza gerek olabilir.
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Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, hemen doktorunuza bildiriniz veya size

en yakin hastanenin acil boliimiine bagvurunuz:

Havale

Kalbiniz ile ilgili sorunlar; kalp atiglarinin hizlanmasi veya diizensizlesmesi, ¢arpinti
Diisiik tansiyon

Asirt hizli soluk alip verme (hiperventilasyon)

Merkezi sinir sisteminin asir1 uyarilmasi sonucu huzursuzluk, endise, sikinti, titreme,

zihin karigiklig1 (konfiizyon), havale (konviilsiyon), tagkinlik nébeti (mani)

Bunlarin hepsi ciddi yan etkilerdir. Acil tibbi miidahale gerekebilir.

Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, doktorunuza soyleyiniz:

Huzursuzluk, bas agrisi, bas donmesi
Uykusuzluk, kaygi, endise (anksiyete), titreme
Gorme rahatsizligi

Bulanti, kusma

Istahsizlik, asir1 derecede susuzluk hissi

Midede tahris, karin agrisi, ishal (diyare), reflii (mide igeriginin yemek borusuna geri

ka¢mast), mide-barsak kanalinda kanama

Enjeksiyonun yapildig1 yerde agri

Bunlar FILINSELin hafif yan etkileridir.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz

doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi

durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan

etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “ilag Yan Etkileri Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya

da 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans

Merkezi (TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta

oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis

olacaksiniz.
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5. FILINSEL’in saklanmasi
FILINSEL’i cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayiniz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.

Ambalajin iizerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra FILINSEL’i kullanmayiniz.
Eger iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz FILINSEL’i kullanmayiniz.
Ruhsat sahibi ve iiretici:

Osel Ilag Sanayi ve Tic. A.S.

Akbaba Kdoyii Fener Cad. No: 52

34820 Beykoz /ISTANBUL

Bu kullanma talimati .../.../... tarihinde onaylanmigstir.
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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FILINSEL 24 mg/ml IV infiizyon i¢in soliisyon iceren ampul, 10 ml

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir steril ampul (10 ml):
Etkin madde:

Teofilin etilendiamin (aminofilin) 240 mg

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 40 mg

Yardimct maddeler i¢in 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 Bronsiyal astim, kronik bronsit ve amfizeme bagli bronkospazm.
e Sol ventrikiil 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°lik
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
icin 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 (B6liim 4.4.

ve 4.5.) Uzun sureli tedavilerde ve profilakside tablet formu kullanilir.
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Uygulama sekli:

IV enjeksiyon yolu ile uygulanir.

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 hastaligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarda

teofilinin yiiksek kan diizeylerini engellemek i¢in doz ayarlamasi1 yapilmalidir

Pediyatrik popiilasyon:

Yeni doganlarda teofilin klerensi ¢ok diisiiktiir. Teofilin klerensi bir yasina gelindiginde en
iist seviyeye ulagmakta, 9 yasina kadar goreceli olarak sabit kalmakta ve sonrasinda, yaklagik
16 yasmna gelindiginde yaklasik %50 kadar azalarak yetiskin degerlerine gerilemektedir.
Pediyatrik hastalarda dozaj secimine dikkat edilmesi ve serum teofilin konsantrasyonlarinin

dikkatlice izlenmesi gerekmektedir. 6 aydan kiigiik bebeklere uygulanmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
FILINSEL yash hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarda yiiksek teofilin kan

diizeylerini engellemek icin doz ayarlamasi yapilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
— Etkin madde teofilin etilendiamine, yardimci maddelerden herhangi birisine ya da
ksantin tlirevlerine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,
— Aktif peptik tlserli ve aktif gastritli hastalarda,

— Akut porfirisi olan hastalarda kontrendikedir.
Alt1 ayligin altindaki cocuklarda FILINSEL IV kullanimi genel olarak énerilmemektedir.
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
Intravenéz FILINSEL, teofilinin dogrudan uyaric1 etkisine bagli olarak ortaya ¢ikabilecek
tehlikeli merkezi sinir sistemi yan etkilerinin ve kardiyovaskiiler yan etkilerin 6nlenmesi i¢in

cok yavas uygulanmalidir.
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Teofilin etilendiamin diisiik bir terapotik indekse sahiptir ve serum diizeyleri 6zellikle tedavi

baslangici boyunca olmak iizere diizenli sekilde takip edilmelidir.

Teofilin etilendiamin enjeksiyonu kii¢iik ¢ocuklara ve 55 yas iizeri hastalara dikkatle

uygulanmalidir.

Ayrica, yakin zamanda influenza asist olan veya aktif influenza infeksiyonu geciren

hastalarda ve akut febril hastalig1 olan hastalarda dikkatli olunmasi1 6nerilmektedir.

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

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

Diizenli tedavi sirasinda serum potasyum diizeyleri takip edilmelidir. Bu uygulama
aminofilinin beta,-agonistleri, kortikosteroidler veya diiiretikler ile birlikte kullanimi sirasinda

veya hipoksi varliginda kesinlikle gereklidir.

Aminofilin, glokom, diabetes mellitus, kalp veya dolagim fonksiyonu baskilanmis ve

epilepsisi olan hastalarda dikkatle kullanmalidir; ¢iinkii bu durumlarda alevlenme goriilebilir.

Yeni doganlarda, konjestif kalp yetmezligi olan yash hastalarda, ozellikle erkeklerde
FILINSEL uygulanirken ¢ok dikkatli olunmalidir. Buna neden, béyle kisilerde teofilin klerens

hiz1 uzadigindan, ilacin kesilmesinden sonra, uzun bir siire teofilinin serumda kalmasidir.
Teofilin, serum SGOT (AST) konsantrasyonunu yiikseltir.

Bu tibbi iirtin her 10 ml dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani

esasinda “sodyum igermez”.

DIKKAT:
Ampullerde ender de olsa, kristallenme 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 iirlintiniin kullanim
teofilinin plazma konsantrasyonlarini diisiirebilir. Sigara kullanimi ve alkol tiiketimi de

teofilin klerensini artirabilir.
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Asagidaki ilaglar 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 zamanl
kullanimindan genellikle kacinilmasi gerekmektedir. Bunun miimkiin olmadigi durumlarda,
hastalar teofilin dozundan arindirilmalidir ve plazma teofilin diizeyi yakindan takip

edilmelidir.

Diger etkilesimler:

Ksantinler:
Teofilin ve pentoksifilin gibi diger ksantin tiirevlerinin es zamanli kullanimi toksisite riski

nedeniyle kontrendikedir.

Lityum:

Teofilin ile birlikte kullanildiginda, lityumun atilimini artirir ve terapotik etkisi azalabilir.

Benzodiyazepin (diazepam, flurazepam, lorazepam, midazolam):
Teofilin kullanan hastalarda istenen sedasyon diizeyini saglamak icin 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.
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Beta,- adrenerjik agonistler:

Kardiyak aritmi riskinde artig goriilebilir. (Hipokalemi de goriilebilir)

Beta-blokorler:
Beta-blokerlerin es zamanli uygulamasi bronkodilatasyonun antagonize edilmesine neden

olabilir.

Kardiyak glikozidler:
Teofilinin miyokard uzerindeki dogrudan uyarict etkisi kardiyak glikozidlerin duyarliligini ve

toksik potansiyelini artirabilir.

Adenozin:

Adenozinin anti-aritmik etkisi teofilin ile antagonize olur.

Lokotrien antagonistleri:

Klinik caligmalarda, teofilinin es zamanli uygulanmasi zafirlukast plazma diizeylerinde
yaklasik %30 oraninda azalmaya yol agmis; ancak plazma teofilin diizeylerini etkilememistir.
Bununla birlikte, pazarlama sonrasi gozlemler sirasinda, =zafirlukast ile es zamanlh

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 iligkin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir etkilesim galismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin hi¢bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Serum {irik asit 6l¢iimiinde kullanilan yardimci madde fosfotungustik asit ise, teofilin bu
Ol¢timleri bozabilir. Ayrica, liriner katekolamin, plazma serbest yag asidi, serum bilirubin ve

eritrosit sedimantasyon testlerinde yiiksek degerlere neden olabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C
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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 iliskin yeterli ve kontrolli ¢alismalar yoktur.

Teofilin plasenta engelini ge¢ip, dogum esnasinda fetal tasikardiye neden olabileceginden,
hamilelerde, FILINSEL 6zellikle dogumdan kisa bir siire &nce, kesinlikle gerekli olmadikca

kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Teofilin anne siitline gecer. Emziren annelerde teofilin dikkatle kullanilmalidir. Emziren

anneler bebekte ortaya ¢ikabilecek istenmeyen etkiler konusunda uyarilmalidir.

Ureme yetenegi / fertilite

Ureme yetenegi iizerindeki etkisi i¢in bolum 5.3’e bakiniz.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi {izerinde bilinen bir etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

Yiiksek dozlarda ve ani IV uygulamada goriilen yan etkiler asagida siralanmigtir, ancak bu
etkiler gecici olup dozun azaltilmasi ile kaybolur. Advers reaksiyonlarin sikligi; ¢cok yaygin
(> 1/10); yaygin (> 1/100, < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000, < 1/100); seyrek (>1/10.000,
<1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), siklig1 bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor) olarak tanimlanmaistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Siklig1 bilinmiyor: Asir1 duyarlilik reaksiyonlart (ayrica Bkz. Deri ve deri alti doku
hastaliklart).

Sinir sistemi hastalhiklar:

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

konviilsiyonlara yol agabilir.

6/13



Goz hastahiklar
Siklig1 bilinmiyor: Go6z rahatsizlig

Kardiyak hastaliklar

Siklig1 bilinmiyor: Tasikardi, ekstrasistoller, palpitasyon, kardiyak aritmi
Vaskiiler hastaliklar

Siklig1 bilinmiyor: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Siklig1 bilinmiyor: Hiperventilasyon

Gastrointestinal hastalhiklar
Siklig1 bilinmiyor: Bulanti, kusma, gastrik iritasyon, karin agrisi, diyare, gastro-6zofageal

reflii, gastrointestinal kanama

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Siklig1 bilinmiyor: Deri kizarikliklar, {irtiker, makiilo-papiiler dokiintii, eritem, kasinti,

tirtiker, eksfolyatif dermatit.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

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 gdzlenebilir ve ani 6liimler bildirilmistir. Agir toksisite, dncesinde
daha hafif semptomlar olmaksizin meydana gelebilir (ayrica bkz. Boliim 4.9 Doz asim1 ve

tedavisi).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 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 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 asim ve tedavisi
Spesifik antidotu yoktur, destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanir.

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

Teofilin etilendiamin diisiik bir terapdtik indekse sahiptir. Teofilin toksisitesi en biiyiik
olasilikla serum konsantrasyonlart 20 mikrogram/ml’yi astiginda meydana gelmektedir ve

daha yiiksek serum konsantrasyonlarinda kademeli olarak daha agir hale gelmektedir.

Erigkinlerde olim olaylari; renal, hepatik veya kardiyovaskuler komplikasyonlari olan
hastalarda biiyliik dozlarda yapilan IV teofilin etilendiamin uygulamasi boyunca veya

enjeksiyon hizla verildiginde meydana gelmistir.

Semptomlar

Hipoksi, ates veya sempatomimetik ila¢ uygulamasi olmayan durumlarda gozlenen tasikardi
teofilin toksisitesinin gostergesi olabilir. Anoreksi, bulant1 (daha az siklikla kusma), diyare,
uykusuzluk, iritabilite, huzursuzluk ve bas agrisi yaygin olarak meydana gelmektedir.
Ajitasyon ve haliisinasyonlar meydana gelebilir. Hastalar asir1 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 semptomlari
gostermeden bile meydana gelebilir ve ¢ogunlukla 6liimle sonuglanir. Yogun hipokalemi

hizlica gelisebilir.

Tedavi

1. Ilag 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 ila¢ 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 yaglilarda
plazma diizeyi 40 pg/ml’den daha yiiksekse) aktif komiir ile hemoperfiizyon
diistiniilmelidir.

7. Analeptik ajanlar, diiiretik 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
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veya karaciger hastalig1 olan hastalarda, hemodiyaliz teofilin klerensini 2 kat gibi yiiksek bir

oranda artirabilir.

Plazma teofilin konsantrasyonu > 80 mg/L (akut) veya > 60 mg/L (kronik). Alt1 ayliktan
kiiciik bebeklerde veya yashlarda, 40 mg/L’nin tlizerindeki teofilin konsantrasyonlarinda
komiir hemoperfiizyonu diistiniilmelidir. Teofilin konsantrasyonundan ziyade klinik 6zellikler

tedavi icin en 1yi kilavuzdur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Obstruktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan diger sistemik

ilaclar, Ksantinler

ATC kodu: RO3DAO05

FILINSEL fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Bronsiyal hava yolunun ve kan damarlarmin,
ozellikle pulmoner damarlarin diiz kaslarin1 genigletir. 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 farkl etkiye sahiptir: diiz
kas gevsemesi (yani bronkodilatasyon) ve solunum yolunun uyarana verdigi yanitin
baskilanmasi (yani bronkodilator olmayan proflaktik etkiler). Teofilinin etki mekanizmalari
kesin olarak bilinmese de, hayvanlarda gergeklestirilen deneyler bronkodilatasyona iki
fosfodiesteraz izoziminin (PDE III ve daha az olarak, PDE IV) inhibisyonunun aracilik
ettigini diistindiiriirken, bronkodilatér olmayan profilaktik etkiler muhtemelen PDE III
inhibisyonu veya adenozin reseptorlerinin antagonizmasini igermeyen bir veya birden fazla

molekiiler mekanizma yoluyla ger¢eklesmektedir.

Teofilin, diyafram kaslarinin kasilma siddetini artirmaktadir. Bu etki, adenozinin aracilik

ettigi bir kanal yoluyla kalsiyum aliminin artmasina bagli gibi gériinmektedir.

Serum konsantrasyonu — etki iligkisi:

5-20 mikrogram/ml serum teofilin konsantrasyon araliginda bronkodilatasyon olugmaktadir.
Semptomlarin kontroliinde klinik agidan 6nemli iyilesme saglamak i¢in ¢ogu calismada zirve
serum teofilin konsantrasyonlarinin 10 mikrogram/ml’den fazla olmasi gerektigi, ancak

hastalig1 hafif seyreden hastalarin daha diisiik dozlardan fayda saglayabilecekleri saptanmustir.
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20 mikrogram/ml’den fazla serum teofilin konsantrasyonlarinda, advers etkilerin hem siklig
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, azalmig 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 goriinlir dagilim hacmi, ideal viicut agirligi temel alindiginda, yaklasik 0.45
L/kg’dir (0.3 - 0.7 L/kg aralifinda). Teofilin sistemik dolasima girer girmez, yaklasik %401
plazma proteinine, 6zellikle albiimine baglanir. Azalmis protein baglamasina sahip hastalarda,
baglanmamig serum teofilin konsantrasyonunun Olglilmesi, toplam serum teofilin
konsantrasyonunun Ol¢iilmesinden daha giivenli bir dozaj ayarlama yOntemi ortaya
koymaktadir. Genel olarak, baglanmamis teofilin konsantrasyonlari 6-12 mikrogram/ml

araliginda tutulmalidir.

Biyotransformasyon:

Oral doz uygulamasimin ardindan, teofilin higbir Olgiilebilir ilk-ge¢is eliminasyonuna
ugramaz. Yetigkinlerde ve bir yasin {lizerindeki ¢ocuklarda, dozun yaklasik %90°1 karacigerde
metabolize edilir. Biyotransformasyon, 1-metilksantin ve 3-metilksantin demetilasyon ve 1,3
dimetiliirik aside hidroksilleme yoluyla gergeklesir. 1-metilksantin ardindan ksantin oksidaz
ile 1-metiliirik aside hidroksillenir. Bir teofilin dozunun yaklasik %6’s1 kafeine N-metile

edilir.

Eliminasyon:
Yeni doganlarda, teofilin dozunun yaklasik %350’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.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Hastalarda teofilin metabolizmasinin doza bagimliligin1 6nceden dogru bir sekilde kestirmek
miimkiin olmamakla birlikte, ¢ok yiiksek ilk klerens oranina sahip hastalarda (yani, ortalama
dozun iistlinde diislik kararli durum serum teofilin konsantrasyonlari) dozaj degisimine yanit
olarak serum teofilin konsantrasyonunda biiyiik degisiklikler goriilme olasiligi en yiiksek

diizeydedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilarda:
Teofilinin klerensi saglikli yash yetigkinlerde (60 yas lizeri), saglikli geng yetiskinlere kiyasla

yaklasik ortalama %30 daha diisiiktiir. Yash hastalarda doz degisiklikleri yapilirken cok

dikkat edilmesi ve serum teofilin konsantrasyonlarinin siklikla izlenmesi gerekmektedir.

Pedivatrik hastalarda:

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

dikkatlice izlenmesi gerekmektedir.

Sigara kullananlar:

Teofilin klerensinin sigara igmeyen deneklere kiyasla, sigara kullanan gencglerde yaklasik
%150, sigara kullanan yaslilarda ise yaklagik %80 arttig1 saptanmustir. Pasif sigara igiciliginin
de teofilin klerensini %50’ye kadar artirdig1 belirlenmistir. Sigaray1 birakan hastalarda doz
degistirilirken dikkat edilmeli ve serum teofilin konsantrasyonlar1 sik olarak izlenmelidir
(bkz; boliim 4.4). Nikotin sakizi kullaniminin teofilin klerensine hi¢bir etkisinin olmadigi

saptanmistir.

(%

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 ¢alisilmis ve genotoksik oldugu saptanmamustir.
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14 haftalik bir siirekli yetistirme (breeding) calismasinda, ¢iftlestirilen B6C3F1 fare ¢iftlerine
120, 270 ve 500 mg/kg oral dozlarinda (mg/m” bazinda insan dozunun yaklasik 1.0-3.0 katr)
uygulandiginda teofilin fertiliteyi bozmus ve bu durum dogum basina canli fare yavrusu
sayisindaki diislis, dogurgan ¢ift basina ortalama yavru sayisindaki diisilis ve yliksek dozdaki
gestasyon donemindeki artis ile orta ve yliksek dozlarda canli diinyaya gelen yavru oranindaki
distisle de ispat edilmistir. 13 haftalik toksisite ¢alismalarinda teofilin F344 sicanlara ve
B6C3F1 farelere 40-300 mg/kg’lik oral dozlarda (mg/m* bazinda insan dozunun yaklasik 2.0
kat1) uygulanmistir. Yiiksek dozda, her iki tiirde de, testikiiler agirlikta diisiis de dabhil,

sistemik toksisite goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Etilendiamin

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Teofilin diger ilaglarla ayni siringada karistirllmamalidir. Birgok ilag ile ge¢imsizligi vardir.

FILINSEL ampuliin pH degerinin limitleri 8.8 ila 9.3 olup, bu pH degeri iiriiniin stabil oldugu
degerdir.

6.3 Raf omrii
24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin 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 onlemler

Ozel bir talimat yoktur.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Osel Ilag Sanayi ve Tic. A.S.
Akbaba Koyii, Fener Cad. No: 52
34820 Beykoz / Istanbul

Tel: (0216) 320 45 50

Faks: (0216) 320 45 56

E-mail: osel@osel.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
206/ 75

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

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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