KISA URUN BIiLGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TECAR 240 mg/10 ml IV Inflizyon Igin Cozelti igeren Ampul
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM

Etkin madde :
Her bir steril ampul (10 mI’sinde):

Teofilin etilendiamin (aminofilin) 240 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ampul
Amber renkli cam ampullerde, berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1.  Terapitik endikasyonlar

TECAR Ampuller:

* Bronsiyal astim, kronik bronsit ve amfizeme bagli bronkospazm.
* Sol ventrikiil yetmezligine bagl akut pulmoner 5dem ve paroksismal noktiirnal dispne

tedavisinde endikedir.
4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji uygulama sikhig ve siiresi:

Akut vakalarda 1 ampul i.v. olarak yavas sekilde (5 dakika) enjekte edilir; tercihen ilag %
S’lik 10 - 20 ml dekstroz veya % 5’lik 100 - 200 ml glukoz veya serum fizyolojik ile
sulandirilip enjekte edilir. Kronik obstriiktif akciger hastaliklarinda yiikleme dozu yetiskinler
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 kontrolu esas alinarak yapilmalidir. (B6liim
44.ve45)

Uzun siireli tedavilerde ve profilakside tablet formu kullanilir.




Uygulama sekli:
[V enjeksiyon ile uygulanir.

Ampullerde nadiren de olsa kristallenme olusabilir. Kristallenme goriilen ampuller
kullanilmamali ve yenisi ile degistirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: TECAR, bobrek ve karaciger hastaligi olanlarda dikkatli
kullanilmalidir. Bu hastalarda teofilinin yilksek kan diizeylerini engellemek i¢in doz
ayarlamasi yapilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yeni doganlarda teofilin klerensi ¢ok diisiiktiir. Teofilin klerensi bir yagina gelindiginde en
st seviyeye ulagmakta, 9 yasina kadar goreceli olarak sabit kalmakta ve sonrasinda, yaklasik
16 yasina gelindiginde yaklasik %50 kadar azalarak yetiskin degerlerine gerilemektedir.
Pediyatrik hastalarda dozaj segimine dikkat edilmesi ve serum teofilin konsantrasyonlarinin
dikkatlice izlenmesi gerekmektedir. 6 aydan kiigiik bebeklere uygulanmamahdir.

Geriyatrik popiilasyon:
TECAR yash hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Bu hastalarda yiiksek teofilin kan
diizeylerini engellemek igin doz ayarlamas: yapiimalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin madde teofilin etilendiamine, yardimci maddelerden herhangi birisine ya da
ksantin tiirevlerine karsi agir1 duyarlilig: olanlarda,

- Aktif peptik iilserli ve aktif gastritli hastalarda,

- Akut porfirisi olan hastalarda kontrendikedir.

Altr  ayligin altindaki cocuklarda  TECAR 1A% kullammi  genel olarak
Onerilmemektedir.

Aktif peptik iilserli ve aktif gastritli hastalarda TECAR’a kesin gereksinim olursa, hastaya
teofilinle birlikte peptik iilser tedavisi uygulanmalidr.

44.  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Intravensz TECAR, teofilinin dogrudan uyarict etkisine bagh olarak ortaya cikabilecek
tehlikeli merkezi sinir sistemi yan etkilerinin ve kardiyovaskiiler yan etkilerin 6nlenmesi igin
¢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 kiigiik gocuklara ve 55 vyas fizeri hastalara dikkatle
uygulanmalidir.




Ayrica, yakin zamanda influenza agisi olan veya aktif influenza infeksiyonu gegiren hastalarda
ve akut febril hastalig1 olan hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

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

Teofilin klerensi sigara igenlerde ve tiitiin dumanina siirekli maruz kalanlarda artabilir.

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

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

Yeni doganlarda, konjestif kalp yetmezligi olan yagh hastalarda, 6zellikle erkeklerde TECAR
uygulanirken ¢ok 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.

DIKKAT:
AMPULLERDE ENDER DE OLSA, KRISTALLENME OLABILIR. KRISTALLENME
GORULEN AMPULLER KULLANILMAMALI VE YENISIi 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, siilfinpirazon, izoprenalin, morasizin, barbituratlar ve hiperikum
perforatum. Es zamanl olarak St John’s Wort (hiperikum perforatum) bitkisel iiriiniiniin
kullanimt teofilinin plazma konsantrasyonlarini diigiirebilir. Sigara kullammi ve alkol
tiikketimi de teofilin klerensini artirabilir.

Asagidaki ilaglar plazma teofilin konsantrasyonlarini artirabilir:

Simetidin, eritromisin, klaritromisin, siprofloksasin, norfloksasin, okspentifilin, izoniyazid,
propranolol, allopurinol, oral kontraseptifler, meksiletin, propafenon, kalsiyum kanal
blokdrii, diltiazem, verapamil, disiilfiram, interferon, metotreksat, zafirlukast, antasidler,
karbimazol, troleandomisin, flukonazol, tiklopidin, nizatidin, pentoksifilin, ofloksasin,
tiyabendazol, ranitidin, viloksazin hidrokloriir ve grip agisi. Teofilin ve fluvoksaminin eg
zamanh kullamimindan genellikle kaginilmasi gerekmektedir. Bunun miimkiin olmadig
durumlarda, hastalar teofilin dozundan arindiriimalidir ve plazma teofilin diizeyi yakindan
takip edilmelidir.



Diger etkilegimler:

Ksantinler
Teofilin ve pentoksifilin gibi diger ksantin tiirevlerinin es zamanl kullanim: toksisite riski
nedeniyle kontrendikedir.

Lityum
Teofilin ile birlikte kullanildiginda, lityumun atilimin1 artirir ve terapdtik etkisi azalabilir.

Benzodiyazepin (Diazepam,flurazepam, lorazepam, midazolam):

Teofilin kullanan hastalarda istenen sedasyon diizeyini saglamak igin bu benzodiyazepinlerin
daha yiiksek 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.

Pankuronyum:
Teofilin, pankiironyumun néroblokaj etkisini azaltabilir.

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

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

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

Kardiyak glikozidler:
Teofilinin miyokard iizerindeki dogrudan uyaric: etkisi kardiyak glikozidlerin duyarliligin
ve toksik potansiyelini artirabilir.

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

Lokotrien antagonistleri: Klinik ¢aligmalarda, teofilinin es zamanl uygulanmasi zafirlukast
plazma diizeylerinde yaklasik %30 oraninda azalmaya yol agmig; ancak plazma teofilin
diizeylerini etkilememistir. Bununla birlikte, pazarlama sonrasi gozlemler sirasinda,
zafirlukast ile es zamanl uygulamada teofilin diizeylerinde artis nadiren bildirilmistir.

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




Furosemid:
Teofilin, furosemidin etkisini artirabilir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir etkilesim galismasi yapilmamistir.

Serum iirik asit lgiimiinde kullamlan yardimci madde fosfotungustik asit ise, teofilin bu
dlgiimleri bozabilir. Ayrica, iiriner katekolamin, plazma serbest yag asidi, serum bilirubin ve
eritrosit sedimantasyon testlerinde yiiksek degerlere neden olabilir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi:
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii uygulayanlarda ilacin
kullanim1 yoniinde bir &neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Teofilinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli ve kontrollii calismalar yoktur.

Teofilin plasenta engelini gegip, dogum esnasinda fetal tasikardiye neden olabileceginden,
hamilelerde, TECAR ozellikle dogumdan kisa bir siire 6nce, kesinlikle gerekli olmadik¢a
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Teofilin anne siitiine geger. Emziren annelerde teofilin dikkatle kullaniimalidir. Emziren
anneler bebekte ortaya gikabilecek istenmeyen etkiler konusunda uyartlmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Ureme yetenegi iizerindeki etkisi igin boliim 5.3’e bakiniz.

4.7.  Arag ve makina kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi iizerinde bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Yiiksek dozlarda ve ani i.v. uygulamada goriilen yan etkiler asagida siralanmistir, ancak bu
etkiler gegici olup dozun azaltilmas: ile kaybolur. Advers reaksiyonlarin sikligi; ¢ok yaygin
(= 1710); yaygin (> 1/100, < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1,000, < 1/100); seyrek (>1/10,000,
<1/1,000), ¢ok seyrek (<1/10,000), sikhigi bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor) olarak tanimlanmistir.



Bagisikhik sistemi hastahklar
Siklig1 bilinmiyor:
Asirt duyarhlik reaksiyonlar (ayrica Bkz. Deri ve deri alti doku hastaliklari).

Sinir sistemi hastaliklar

Siklig: bilinmiyor:

Huzursuzluk, havale, basagrisi, uykusuzluk, bas donmesi, konfiizyon, merkezi sinir sistemi
stimiilasyonu, anksiyete, vertigo/bas donmesi, tremor. Daha yiiksek dozlar manik
davranislarina, deliryuma ve konviilsiyonlara yol agabilir.

Gz hastalhiklan
Sikhig: bilinmiyor:
Goz rahatsizhig

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

Vaskiiler hastahiklar
Sikhig1 bilinmiyor:
Hipotansiyon

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar
Sikhig1 bilinmiyor:
Hiperventilasyon

Gastrointestinal hastahiklar

Sikhig: bilinmiyor:

Bulanti, kusma, gastrik iritasyon, karin agrisi, diyare, gastro-6zofageal reflii, gastrointestinal
kanama.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Siklig1 bilinmiyor:

Deri kizarikliklari, iirtiker, makiilo-papiiler dokiintii, eritem, kasinti, iirtiker, eksfolyatif
dermatit.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahiklar
Sikhg bilinmiyor:

Anoreksi ve agir derecede susuzluk hissi

Intramiiskiiler enjeksiyonlar agrilidur: agn birkag saat siirebilir.
Daha yiiksek dozlar hipertermiye neden olabilir.

Ozellikle enjeksiyon ¢ok hizli yapildiginda intravensz enjeksiyon sonrasinda hipotansiyon,
aritmiler ve konviilsiyonlar gézlenebilir ve ani 6liimler bildirilmistir. Agir toksisite,
oncesinde daha hafif semptomlar olmaksizin meydana gelebilir (ayrica bkz. Béliim 4.9 Doz

agimi).




4.9. Doz asim ve tedavisi

Spesifik antidotu yoktur, destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanir.
Semptomlar: “Istenmeyen etkiler” boliimiinde anlatilan semptomlara ek olarak diiirez,
deliryum, tasipne, aritmi, elektrolit bozukluklari ve koma goriilebilir.

Teofilin etilendiamin diisiik bir terapétik indekse sahiptir. Teofilin toksisitesi en biiyiik
olasilikla serum konsantrasyonlari 20 mikrogram/ml’yi astifinda meydana gelmektedir ve
daha yiiksek serum konsantrasyonlarinda kademeli olarak daha agir hale gelmektedir.

Eriskinlerde oliim olaylari; renal, hepatik veya kardiyovaskiiler komplikasyonlari olan
hastalarda biiyiik dozlarda yapilan IV teofilin etilendiamin uygulamasi boyunca veya
enjeksiyon hizla verildiginde meydana gelmistir.

Semptomlar

Hipoksi, ates veya sempatomimetik ilag uygulamasi olmayan durumlarda gbzlenen tasikardi
teofilin toksisitesinin gostergesi olabilir. Anoreksi, bulanti ( daha az siklikla kusma), diyare,
uykusuzluk, iritabilite, huzursuzluk ve bag agrisi yaygin olarak meydana gelmektedir.
Ajitasyon ve haliisinasyonlar meydana gelebilir. Hastalar asirt susama, hafif ates, goz
bebeklerinde dilatasyon, kulak ginlamast, palpitasyonlar, aritmiler, hematemez, albiiminiiri,
hiperglisemi, hipertermi ve metabolik asidoz yasayabilir. Supraventrikiiler ve ventrikiiler
aritmiler ve hipotansiyon meydana gelebilir. Nébetler, éncesinde toksisite semptomlari
gostermeden bile meydana gelebilir ve ¢ogunlukla liimle sonuglanir. Yogun hipokalemi
hizlica gelisebilir.

Tedavi:

1. [lag hemen kesilmeli.

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

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

4. Oksijen inhalasyonu yaptiriimali

5. Konviilsiyonlar bir antikonviilsan ilag ile kontrol altina alinmali.

6. Agir teofilin intoksikasyonunda (6rnegin alt1 ayliktan kiigiik bebeklerde veya yaslilarda
plazma diizeyi 40 pg/ml’den daha yiitksekse) aktif komiir ile hemoperfiizyon
diisiiniilmelidir.

7. Analeptik ajanlar, diiiretik kullanilmamalidir.

Hastanin  astimi  olmadi31 siirece, tasikardinin, hipokaleminin ve hiperkalseminin
diizeltilmesi igin intravenéz yolla propanolol uygulanabilir.

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

Plazma teofilin konsantrasyonu >80 mg/L (akut) veya >60 mg/L (kronik). Alti ayliktan
kiigiik bebeklerde veya yaslilarda, 40 mg/L’nin iizerindeki teofilin konsantrasyonlarinda



kémiir hemoperfiizyonu diigiiniilmelidir. Teofilin konsantrasyonundan ziyade klinik
ozellikler tedavi igin en iyi kilavuzdur.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1.  Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan Diger
Sistemik laglar, Ksantinler
ATC kodu: RO3DA05

TECAR fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Brongiyal hava yolunun ve kan
damarlarinin, 6zellikle pulmoner damarlarin diiz kaslarin; genigletir. Ayrica merkezi sinir
sistemi (6zellikle respiratuvar), kalp ve iskelet kaslari (diyafram) {izerinde stimulan etki
yapar. Terapétik 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 bronkodilatsr olmayan proflaktik etkiler). Teofilinin etki mekanizmalar:
kesin olarak bilinmese de, hayvanlarda gergeklestirilen deneyler bronkodilatasyona iki
fosfodiesteraz izoziminin (PDE Il ve, daha az olarak, PDE V) inhibisyonunun aracilik
ettigini diisiindiiriirken, bronkodilatér olmayan profilaktik etkiler muhtemelen PDE I
inhibisyonu veya adenozin reseptorlerinin antagonizmasini icermeyen bir veya birden fazla
molekiiler mekanizma yoluyla gergeklesmektedir.

Teofilin, diyafram kaslarinin kasilma siddetini artirmaktadir. Bu etki, adenozinin aracilik
ettigi bir kanal yoluyla kalsiyum aliminin artmasina bagl gibi goriinmektedir.

Serum Konsantrasyonu-Etki Iliskisi: 5-20 mikrogram/ml serum teofilin konsantrasyon
araliginda bronkodilatasyon olusmaktadir. Semptomlarin kontroliinde klinik agidan 6nemli
iyilesme saglamak igin gogu calismada zirve serum teofilin konsantrasyonlarinin 10
mikrogram/mI’den fazla olmas; gerektigi, ancak hastaligi hafif seyreden hastalarin daha
diigiik dozlardan fayda saglayabilecekleri saptanmustir. 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/m| arasinda tutulmas:,
ilacin potansiyel terapétik faydasinin en yiiksek seviyede ortaya ¢ikmasini 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:
Terapétik serum seviyeleri 10 ile 20 mikrogram/m|’dir.

Dagilim:
Teofilinin goriiniir dagilim hacmi, ideal viicut agirh@ temel alindiginda, yaklagik 0,45

I/kg’dir (0,3 — 0,7 l/kg araliginda). Teofilin sistemik dolagima girer girmez, yaklasik %40’




plazma proteinine, G6zellikle albiimine baglanir. Azalmis protein baglamasina sahip
hastalarda, baglanmamis serum teofilin konsantrasyonunun 6lgiilmesi, toplam serum teofilin
konsantrasyonunun &lgiilmesinden daha giivenli bir dozaj ayarlama yontemi ortaya
koymaktadir. Genel olarak, baglanmamis teofilin konsantrasyonlar1 6-12 mikrogram/ml
arahginda tutulmalidir.

Bigotransfonnasxon:

Oral doz uygulamasinin ardindan, teofilin higbir olgiilebilir ilk-gegis eliminasyonuna
ugramaz.. Yetigkinlerde ve bir yasin iizerindeki g¢ocuklarda, dozun yaklagik %90’
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 yaklagik
%6’s1 kafeine N-metile edilir.

Yeni doganlarda, teofilin dozunun yaklagik %50’si degismeden idrarla atilir, Ug aylik

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

DoE[gsalhk/Dogggsal olmayan durum:

Hastalarda teofilin metabolizmasinin doza bagimliligini 6nceden dogru bir gekilde kestirmek
miimkiin olmamakla birlikte, ¢ok viiksek ilk klerens oranina sahip hastalarda (yani, ortalama
dozun iistiinde diisiik kararli durum serum teofilin konsantrasyonlarr) dozaj degisimine yanit
olarak serum teofilin konsantrasyonunda biiyiik degisiklikler goriilme olasilig: en yiiksek
diizeydedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilarda:
Teofilinin klerensi saglikls yash yetiskinlerde (60 yas lzeri), saglikli geng yetiskinlere

kiyasla yaklagik ortalama %30 daha diigiiktiir. Yasl hastalarda doz degisiklikleri yapilirken
¢ok dikkat edilmesi ve serum teofilin konsantrasyonlarinin siklikla izlenmesi gerekmektedir.

Pediyatrik hastalarda:
Yeni doganlarda teofilinin klerensi ¢ok diisiiktiir. Teofilin klerensi bir yasina gelindiginde en

Ust seviyeye ulagsmakta, 9 yasina kadar goreceli olarak sabit kalmakta ve sonrasinda, yaklasik
16 yasina gelindiginde yaklasik %50 kadar azalarak yetiskin degerlerine gerilemektedir.
Pediyatrik hastalarda dozaj segimine dikkat edilmesi ve serum teofilin konsantrasyonlarinin
dikkatlice izlenmesi gerekmektedir.

Sigara Kullananlar:

Teofilin klerensinin sigara igmeyen deneklere kiyasla, sigara kullanan genglerde yaklagik
%50, sigara kullanan yasllarda ise yaklasik %80 arttig; saptanmugtir. Pasif sigara iciciliginin
de teofilin klerensini %50’ye kadar artirdig belirlenmistir. Sigaray: birakan hastalarda doz
degistirilirken dikkat edilmeli ve serum teofilin konsantrasyonlar1 sik olarak izlenmelidir
(bkz; boliim 4.4). Nikotin sakizi kullaniminin teofilin klerensine higbir etkisinin olmadig
saptanmistir.




Diger:
Kalp yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu, azalmig renal fonksiyonu ve solunum
enfeksiyonu olan hastalarda plazma klerensi azalir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez, mutajenez ve fertilite bozuklugu:
Teofilin Ames salmonella, in vivo ve in vitro hiicre genetigi, mikroniikleus ve Cin hamster:
over test sistemlerinde caligiimis ve genotoksik oldugu saptanmamustir.

14 haftalik bir siirekli yetistirme (breeding) calismasinda, giftlestirilen B6C3F1 fare
giftlerine 120, 270 ve 500 mg/kg oral dozlarinda (mg/m2 bazinda insan dozunun yaklasik
1.0-3.0 misli) uygulandiginda teofilin fertiliteyi bozmus ve bu durum dogum basina canls
fare yavrusu sayisindaki diisiis, dogurgan ¢ift basina ortalama yavru sayisindaki diisiis ve
yiiksek dozdaki gestasyon dénemindeki artis ile orta ve yiiksek dozlarda canl diinyaya gelen
yavru oranindaki diisiisle de ispat edilmigtir. 13 haftalik toksisite calismalarinda teofilin
F344 siganlara ve B6C3F1 farelere 40-300 mg/kg’lik oral dozlarda (mg/m2 bazinda insan
dozunun yaklagik 2.0 katr) uygulanmistir. Yiiksek dozda, her iki tiirde de, testikiiler agirlikta
diigiis de dahil, sistemik toksisite goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERi

6.1. Yardimer maddelerin listesi

*  Etilendiamin
®  Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlik
Teofilin diger ilaglarla aymi siringada karistirilmamalidir. Birgok ilag ile gegimsizligi vardir.

TECAR ampulun pH degerinin limitleri 8.8 ila 10.0 olup, bu pH degeri iiriiniin stabil
oldugu degerdir.

6.3. Raf 6mrii
Raf 6mrii 24 aydr.

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajm niteligi ve icerigi
Amber renkli cam ampul

6 x 10 ml steril ampul
100 x 10 ml ampul (hastane ambalaji)
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6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir talimat yoktur.
7. RUHSAT SAHIBI

Avicenna Farma Dis Tic. ve Paz. A.S.
Serifali Mahallesi Bayraktar Bulvari Sdylesi Sok. No:6 Kat:2 (34775)

Umraniye-ISTANBUL
Tel :0216 5286000
Faks : 0216 528 60 98

e-posta: info@avicennafarma.com

8. RUHSAT NUMARASI

238/78

9, ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHi

Ik ruhsat tarihi: 23/12/2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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