KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
POLTEOFILIN 400 mg /500 ml 1.V. infiizyon igin enjeksiyonluk ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her 100 ml ¢6zelti 80 mg teofilin anhidr igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyon igin antibakteriyel madde icermeyen, steril, apirojen ve tek kullanimlik
coOzelti.

— Ozmolarite: 257 mOsm/I

— pH:45(3.5-6.5)

— Kalori igerigi: 170 kcal/l

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapoétikendikasyonlar
— Astim belirtilerinin tedavi ve dnlenmesinde.
— Kronik bronsit ve amfizemde goriilen, geri doniisiimlii bronkospazm belirtilerinin
tedavisinde ve dnlenmesinde.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

En az toksisiteye yol acacak optimum teofilin diizeyleri 10-20 mikrogram/ml'dir.
20mikrogram/ml iizerindeki degerler toksik etkilere yol agabilir. Ozellikle teofilin klerensinde
azalmaya yol acacagi bilinen durumlarda (bkz. béliim 4.4), 15 — 20 mikrogram/ml arasindaki
degerlerde dahi, toksisite goriilebilir. Terapotik diizeylere ulasabilmek i¢in gerekli teofilin
dozu, atilimdaki farkliliklar nedeniyle hastadan hastaya degisir. Preparatin atilimi agisindan
hastalar arasinda farkliliklar olmasi ve terapotik kan diizeyi araliginin gorece dar olmasi
nedeniyle, teofilin dozu her hasta icin bireysel olarak belirlenmelidir. Tedavi sirasinda serum
teofilin diizeylerinin izlenmesi onerilir. Teofilin yag dokusuna ge¢cmedigi i¢in dozaj, ideal viicut
agirlig tizerinden mg/kg olarak hesaplanmalidir.

Intravenéz yoldan uygulamalarda ya da hizla emilen teofilin preparatlarinda, sabit kan
diizeylerinin ve en uygun klinik yanitin saglanmasi i¢in ¢ocuklarda genellikle 6 saat arayla
uygulama Onerilir. Erigkinlerde ilag daha yavas bir sekilde viicuttan uzaklastirildigi igin 8 saat
arayla uygulama yeterli olur.

Daha yiiksek dozun gerektigi eriskin ve cocuklarda, daha az siklikta uygulamaya olanak
saglayan ve/veya uzun slireli kullanomda belli bir doz aralifinda serum



diizeylerindekidegisikliklerin daha az olmasini saglayan, emilimi daha yavas bir preparat tercih
edilebilir.

Hizli salimimli bir preparattan, yavas salinimli bir preparat uygulamasina gecerken,
uygulanandoz ayni kalmali ancak uygulama araliklar1 yeniden diizenlenmelidir.

Teofilin, hem yiikleme, hem de idame tedavisinde, kalibreli bir inflizyon cihaz1 kullanilarak
aralikli ya da siirekli olarak intravendz yoldan uygulanabilir. Her iki uygulama seklinde de
dakikada uygulanan teofilin miktar1 25 mg'h ge¢gmemelidir. Uygulanacak toplam miktar,
asagidaki tablolardan seg¢ilebilir.

Acil teofilin tedavisi gerektiren akut astim belirtileri

Hasta Grubu (daha énceden Yiikleme | izleyen 12 saatteki | 12 saatten daha
teofilin kullanmayan hastalar) Dozu idame dozu sonraki idame dozu

6 ayliktan 9 yasina kadar olan 5mg/kg | 4 saatte bir 4 mg/kg | 6 saatte bir 4 mg/kg
cocuklar

Yaslar1 9 ile 16 arasinda olan 5mg/kg | 4 saatte bir 3 mg/kg | 6 saatte bir 3 mg/kg
cocuklar ve sigara kullanan
eriskinler

5mg/kg | 6 saatte bir 3 mg/kg | 8 saatte bir 3 mg/kg
Bagka bir hastalig1 olmayan ve
sigara kullanmayan erigkinler

Yaslh ve CorPulmonale’si olan 5mg/kg | 6 saatte bir 2 mg/kg | 8 saatte bir 2 mg/kg
hastalar

Konjestif kalp yetmezligi ya da 5mg/kg | 8 saatte bir 2 mg/kg | 12 saatte bir 1-2 mg/kg
karaciger hastalig1 olanlar

Daha onceden teofilin kullanmakta olan hastalar:

Miimkiinse, hastanin aldig1 son teofilin dozunun hangi yoldan, hangi formda ne kadar siireyleve
ne miktarda oldugu belirlenmelidir. (1 mg teofilin anhidr yaklasik 1.25 mg aminofilin dihidrata
esdegerdir.)

Uygulanacak teofilin yiikleme dozu, kullanilacak her 0.5 mg/kg’lik teofilinin serum teofilin
diizeyini 1 mikrogram/ml yiikseltecegi gdz dniine alinarak belirlenmelidir. Ideal olarak ancakbu
belirlemeden sonra serumda ulagilmasi istenen konsantrasyonlara hizla ulasilmasi miimkiin
goriiliiyorsa, yiikkleme dozundan vazgegilebilir. Bu miimkiin olmadiginda, hekim uygun
gordiigii en az riskli dozu segmelidir. Bir miktar riskin géze alinabilecegi bir solunum zorlugu
durumunda, intravendz yoldan 2.5 mg/kg yiikleme dozunda uygulanan hizli emilen formdaki
teofilin, serum konsantrasyonlarini yaklagik 5 mikrogram/ml kadar arttiracaktir. Hastada bir
teofilin toksisitesi durumu yoksa, bu dozla tehlikeli olabilecek yan etki riski diistiktiir.

Bu diizeltilmis ylikleme dozundan sonra, tedaviye yukarida ilk defa teofilin uygulananlarda
onerilen idame dozlariyla devam edilir.

Kronik tedavide pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi



Klinikte yavas titrasyon genellikle tercih edilmektedir. Teofilin anhidrin baslangi¢ dozu 16
mg/kg/24 saat ya da 400 mg/24 saat’tir. Hangisinde uygulanacak doz daha az ise, o
tercihedilmelidir. 6 - 8 saat araliklarla boliinerek uygulanir. Belirtilen doz, hasta tolere
edebildigi siirece ya da maksimum doza ulasilincaya kadar, 3 giinliik araliklarla, baslangi¢
dozunun %25°1 kadar artirilabilir.

Serum konsantrasyonunun ol¢iilmedigi durumlarda maksimum doz (Tolere edilemeyen
herhangi bir doza ulasilmaya calisiimamahdir)

Yasa Gore Maksimum Giinliik Teofilin Dozu
Yas Maksimum giinliik doz*
1-9yas 24 mg/kg/giin
912 yas 20 mg/kg/giin
12 — 16 yas 18 mg/kg/glin
> 16 yas 13 mg/kg/giin

! Belirtilen dozlar1 ya da 900 mg’1 gecmeyecek sekilde; hangisi daha diisiikse.

Not: En uygun teofilin dozunun belirlenmesi i¢in serum teofilin diizeylerinin izlenmesi Onerilir.
Ancak bu her zaman miimkiin olmayabilir. Bu nedenle hastalar toksik belirtiler agisindan
yakindan izlenmelidir. Giinlimiizdeki bilgiler, yukarida 6nerilen dozlarla hastalarin ¢ogunda,
toksisite riski en alt diizeyde tutularak, terapotik serum diizeylerine ulagsilabilecegini
gostermektedir. Yine de serum diizeylerinin toksik degerlere ulagmasi riski az da olsa vardir.

Teofiline bagl yan etkiler siklikla, preparatin serum diizeyleri 20 mikrogram/ml'yi gectigi
durumlarda goriilmektedir. Serum teofilin diizeylerine gore doz ayarlamasi, asagidaki tabloda
belirtilen sekilde yapilabilir.

Serum teofilin diizeylerine gore doz ayarlamasi
Serum teofilin diizeyi Uygulama
Cok Diisiik 5 — 10 | Istenen  klinik yanit  ya da serum
mikrogram/ml | konsantrasyonunaulasincaya kadar, doz, 3 giinliik
araliklarla, baslangic dozunun %25°1 oraninda
artirilir.

Istenen Seviyede 10 - 20
mikrogram/ml | Hasta tarafinda tolere edilebiliyorsa, doz korunur.
Serum teofilin diizeyine, 6 — 12 aylik aralarla tekrar

bakilir.
Cok Yiiksek 20-25 Uygulanmakta olan doz %10 azaltilir. Serum
mikrogram/ml | teofilin diizeyine 3 giin sonra tekrar bakilir.
25-30 Bir sonraki doz uygulanmadan gegcilir, sonraki

mikrogram/ml | dozlar %25 oraninda azaltilir. Serum teofilin
diizeyine 3 giin sonra tekrar bakilir.




> 30 Sonraki iki doz uygulanmadan gegilir, daha sonraki
mikrogram/ml | dozlar %50 oraninda azaltilir. Serum teofilin
diizeyine 3 giin sonra tekrar bakilir.

Uygun diizelme saglanir saglanmaz intravenoz teofilin  tedavisi yerine oral
tedaviyegecilmelidir.

Parenteral preparatlar, uygulama oncesi, igerisinde pargacik bulunup bulunmadigi ve renktebir
degisiklik olup olmadigini belirlemek amaciyla gozle kontrol edilmelidir. Parenteral
preparatlarin  kullanimi1  sirasinda  olanaklar elveriyorsa, uygulama setinde filtre
bulunmasidnerilir.

Uygulama sekli:

POLTEOFILIN Polifleks torba icindeki tiim ¢dzeltiler gibi, steril uygulama setleri araciligiyla
intravendz yoldan uygulanmalidir. Pozoloji hastadan alinan yanita goére ayarlandigindan,
torbaya ek ¢ozelti ya da ilag eklenmemelidir.

Ozel popiilasyonlarailiskin ek bilgiler:

Bobrek / Karacigeryetmezligi:

Bobrek / Karacigeryetmezligiyle ilgili ek bilgi bulunmamaktadir. Ancak teofilin Kklerensi
herhangi bir nedenden dolay1 6rnegin karaciger fonksiyon bozuklugu nedeniyle azalmissa
konvansiyonel dozlarda uygulandiginda dahi, serum diizeyleri yiikselebilir ve toksisite
gerceklesebilir. Bu hastalarda siklikla tedavi kesildikten sonra dahi, yiiksek ilag
diizeyleridevam etmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Preparat, 6 ayliktan kiiclik bebeklerde, metabolizmasindaki 6nemli farkliliklar nedeniyleancak
cok gerekliyse kullanilmalidir. (Bkz. Bolim 4.4).

Dogumdan itibaren 1 yasina kadar kullanim:

Yas Baslangi¢c idame dozu
Prematiir yeni doganlarda:
— Dogumdan sonraki ilk 24 giinde — 1 mg/kg, 12 saatte bir.
— 24, giinden sonraki dénemde — 1.5 mg/kg, 12 saatte bir.
[(0.2 x hafta olarak yas) + 5 ] x kg = mg
6. hafta ile 52. hafta arasinda: cinsinden 24 saatlik doz
— 26. haftaya kadar — 8 saatlik araliklarla esit dozlara boliinerek
— 26. — 52. haftalar aras1 uygulanir.
— 6 saatlik araliklarla esit dozlara boliinerek
uygulanir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilarda da erigkin dozlar1 kullanilir. Ancak teofilin klerensi herhangi bir nedenden dolay1
azalmigsa (Ornegin 55 yasin iizerinde Ozellikle erkek hastalar) konvansiyonel dozlarda



uygulandiginda dahi, serum diizeyleri yiikselebilir ve toksisite gerceklesebilir. Bu
hastalardasiklikla preparat kesildikten sonra dahi, yiiksek ilag diizeyleri devam etmektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
— Teofiline, dekstroza ya da iirliniin diger yardimcit maddelerinden birine kars1 alerjik
reaksiyon (asir1 hassasiyeti) hikayesi olan hastalarda,
— Aktif peptik tlserli ve aktif gastritli hastalarda,
— Akut porfirisi olan hastalarda POLTEOFILIN kullanim1 kontrendikedir.
— 6 aydan daha kiiclik bebeklerde kullanimi1 6nerilmez.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri
Status Asthmaticus:
Acil miidahale gerektiren bir durumdur ve genellikle konvansiyonel bronkodilatatorlere yanit

vermez. Tedavi siklikla parenteral uygulamay1 ve hastanin tercihen yogun bakimda monitorize
edilmesini gerektirir.

Astimli hastalarda, nobet sirasinda bronkodilatatérlere hizla yamit alinamadiginda,
kortikosteroidler de dahil olmak iizere ek ilaclarin uygulanmasi gerekir.

Teofilinin asir1 miktarlarda alinmasi toksisiteye yol agabilir. Riske girmeden, optimum
yararinelde edilmesi i¢in serum teofilin diizeylerinin belirlenmesi Onerilir. Serum teofilin
diizeyleri20 mikrogram/ml'den yiiksek oldugunda, toksisite riski artar (hastalarin %75’inde, 25
mikrogram/ml’den daha yiiksek dozlarda gergeklesir). Onerilen dozlarda uygulandiginda, 20
mikrogram/ml’nin tizerindeki dozlara erismek zordur. Ancak teofilin klerensi herhangi bir
nedenden dolay1 azalmigsa(or. karaciger fonksiyon bozuklugu, kronik akcigerhastaligi olan, 55
yasin lizerinde oOzellikle erkek hastalar, kalp yetmezligi, uzun siireli yliksek ates, 1
yasinaltindaki c¢ocuklar), konvansiyonel dozlarda uygulandiginda dahi, serum diizeyleri
yiikselebilir ve toksisite gerceklesebilir. Bu hastalarda siklikla preparat kesildikten sonra dahi,
yiiksek ila¢ diizeyleri devam etmektedir.

Toksisite gergeklestiginde, herhangi bir uyarict belirti olmaksizin, ventrikiiler aritmiler,
konviilsiyonlar ve hatta 6liim gergeklesebilir. Toksisitenin daha az ciddi bulgular1 (6r.
Midebulantisi, huzursuzluk), tedaviye baslarken siklikla goriilmektedir ancak genellikle
gegcicidir.

Bu semptomlar idame tedavisi sirasinda goriiliirse, ¢ogunlukla serum konsantrasyonunun
20mikrogram/ml’nin {izerinde oldugu diistiniilmelidir.

Kardiyak etkiler:

Teofilin diizeyleri yiiksek olan hastalarin bircogunda disritmi goriilebilir. Teofilin igeren
preparatlar mevcut aritmilerin daha da kotiilesmesine yol agabilir. Kalp hizinda ya da ritminde
belirgin degisiklik goriildiigiinde, hastanin monitorize edilmesi ve arastirilmasi gerekmektedir.
Teofilin gereksinmesi olan birgok hastada, altta yatan hastaliga bagli olarak tasikardi
goriilebilir.




Solunum yollarinda obstriiksiyon olan hastalarda morfin, kiirar ve stilbamidin gibi ilaglar,
histamin salgilanmasina yol agabileceginden dikkatle kullanilmalidir. Bu ilaglar ayni
zamandasolunum yetmezligine yol agacak sekilde solunum baskilanmasi da olusturabilir.
Olanaklar elveriyorsa baska ilaglar tercih edilmelidir.

Dekstroz igeren ¢ozeltiler, psodo agliitinasyon ya da hemoliz olusabileceginden kanla birlikte
ayni1 setten uygulanmamalidir.

Intravendz yoldan uygulanan ¢ozeltiler, serum elektrolit konsantrasyonlarinda seyrelmeye yol
acabilecek asir1 sivi yiiklenmelerine, asir1 hidrasyona, konjestif durumlara ya da
akcigerodemine neden olabilir. Cozelti berrak degilse ya da ambalaji agilmigsa
kullanilmamalidir.

Sigara kullananlarda ortalama yarilanma siiresi, kullanmayanlara oranla daha kisa oldugu igin;
sigara kullananlarda daha yiiksek dozlara gerek duyulabilir. Teofilin diger ksantin tiirevleriyle
birlikte uygulanmamalidir.

Teofilin, agir kalp hastaligi, siddetli hipoksi, hipertansiyon, hipertiroidi, akut miyokart hasari,
corpulmonale, konjestif kalp yetmezligi, karacigerhastali§i durumlarinda, yashilar (6zellikle
yasl erkekler), epilepsi hastalar1 ve yeni dogan bebeklerde dikkatle uygulanmalidir. Ozellikle
konjestif kalp yetmezligi olan hastalara teofilin uygulanmasinda 6zel dikkat gerekir.

Teofilinin bu tiir hastalardaki serum diizeyleri, siklikla preparat kesildikten sonra da belirgin
derecelerde yiiksek olarak kalmaktadir (Bkz. Boliim 5: FARMAKOLOJIK OZELLIKLER).

Teofilin peptik iilser dykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Gastrointestinal sisteme
iliskin belirtiler, daha ¢ok merkezi kaynakli olmasina ve preparatin 20 mikrogram/ml‘den
yiikksek serum konsantrasyonlarinda goriilmesine ragmen, teofilin nadiren de olsa
gastrointestinal sistemde lokal iritasyon olusturabilir. Alt 6zofagus sfinkterindeki basincin
azalmasina bagli olarak reflii, aspirasyon ya da havayolu obstriiksiyonunda koétiilesme
goriilebilir. Uzun siireli parenteral tedavilerde ve hastanin durumu gerektirdiginde, siv1 veasit-
baz dengesi ile elektrolit konsantrasyonlarindaki degisikleri izleyebilmek i¢in, klinik
degerlendirmeler ve periyodik laboratuvar tetkikleri yapilmalidir.

Cocuklarda kullanimla ilgili uyarilar:

1 yasindan kii¢iik cocuklarda, teofilinin bu yas grubunda kullanimina dair yeterli klinik ¢calisma
yapilmamistir ancak daha biiyiik ¢ocuklarda 6nerilen dozlarda kullanildiginda da, toksik serum
diizeylerinin gelisebilecegine dair bulgular vardir.

Bu yas grubunda kullanilirken, saglayacagi yarar ve yaratacagi risk dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir.

6 ayliktan kiiciik bebeklerde, metabolizmasindaki farkliliklar nedeniyle, ancak kesin
gereksinim varsa teofilin kullanilmalidir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Teofilin Diizeyini Diistliren Preparatlar
Aminoglutetimid Rifampin Karbamazepin!
Barbitiiratlar Sigara ve marihuana | Izoniazid!
Aktif komiir kullanimi1 Ritonavir
Hidantoinler? Sulfinpirazon
Ketokonazol Sempatomimetikler(beta-
agonistler)
Tioaminler®
Teofilin Diizeyini Yiikselten Preparatlar
Allopurinol Disiilfiram Kinolonlar
Beta-blokorler Efedrin Tiabendazol
(selektifolmayan) Influenza asis1 Tiroid hormonlart*
Kalsiyum kanal blokorleri Interferon Karbamazepin!
Simetidin Makrolidler [zoniazid!
Oral kontraseptifler Meksiletin Loop diiiretiklerit
Kortikosteroidler Flukonazol Fluvoksamin
Metotreksat
Zafirlukast

1Teofilin diizeyini artirabilir ya da diisiirebilir.

Hidantoin diizeyleri de diisebilir.

3Hipertiroidisi olan hastalarda teofilin klerensini artirir.

*Hipotiroidisi olan hastalarda teofilin klerensini diisiiriir.

Benzodiyazepinler: Benzodiyazepinlerin farmakokinetigi degismedigi halde, sedatif etkisi
teofilin tarafindan antagonize edilebilir. Benzodiyazepinler tarafindan

olusturulansedasyonugeri ¢cevirmek i¢in, birlikte uygulanmalar yarar saglayabilir.

Beta-agonistler: Invitro kosullarda, teofilin ile sinerjistik olarak hareket ederler. Invivo
kosullarda, teofilinin etkisini artiric1 bir etkide bulunduklar1 da gosterilmistir.

Halotan: Teofilinle birlikte uygulanmasi, katekolaminlere bagli aritmiye yol agmustir.
Ketamin: Teofilinle birlikte uygulanmasi, ekstensor tipte konviilsiyonlara yol agmustir.
Kinolonlar: Konviilsiyonlarin siklig1 artabilir.

Lityum: Plazma diizeyleri teofilin tarafindan diisiiriilebilir.

Non-depolarizan kas gevseticileri: Noromiiskiiler blok, teofilin tarafindan doza bagli olarak
geri cevrilir.



Propofol: Teofilin, propofoliin sedatif etkisini antagonize edebilir.

Ranitidin: Teofilinin plazma diizeylerinin, ranitidin tarafindan yiikseltildigi bildirilmistir. Bu
durumda, teofilinin farmakolojik ve toksik etkilerinde artig beklenir. Ancak bir ¢ok kontrollii
caligmada da, bu ilag¢ etkilesiminin gerceklesmedigi bildirilmistir. Nadiren goriilmektedir.

Tetrasiklinler: Birlikte uygulamada, teofiline bagli advers etki goriilme sikligin1 artirir.

Asagidaki maddeler, teofilin iceren ¢ozeltilere katildiginda bir gecimsizlik durumu
goriilebilir: Anileridin hidrokloriir, askorbik asit, klorpromazin, kodein fosfat, kortikotropin,
dimenhidrinat, epinefrin hidrokloriir, eritromisin gluseptat, hidralazin hidrokloriir, hidroksizin
hidrokloriir, 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 hidrokloriir,
proklorperazinmaleat, promazin hidrokloriir, prometazin hidrokloriir, tetrasiklin hidrokloriir,
vankomisin hidrokloriir, B ve C vitamin kompleksi.

Hypericum perforatum (St.John’swort) ilaglarla etkilesim potansiyeline sahiptir. Bu etkilesim
sitokrom P450 sistemi izo enzimlerinin indiiksiyonuna baglidir. Bu etkilesme sonucu ilacin
kandaki konsantrasyonu ve terapdtik etkisi azalabilir. Bu nedenle “Sar1 kantaron” olarak bilinen
sO6z konusu bitkiyi igeren {iirlinlerin kullaniminin sonlandirilmasi durumunda teofilinin kan
seviyesinin artmasina bagli toksisite goriilebilir.

Laboratuvar testleri ile etkilesim:

Uzun siireli parenteral tedavilerde ya da hastanin durumu gerektirdiginde, sivi dengesi,
elektrolit yogunluklar1 ve asit-baz dengesindeki degisiklikleri izlemek agisindan
klinikdegerlendirmeler ve diizenli laboratuvar tetkikleri yapilmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon):
Bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya/ dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
boliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Teofilinin gebe bir kadina uygulandiginda fetusta hasara yol agip agmayacagi ya da lireme
yetenegini etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir. Bu nedenle gebelikte ancak
kesingereksinim varsa kullanilmalidir.

Teofilin plasentadan gegebilir. Bir yeni doganda, teofilinin kesilmesine bagli apne bildirilmistir.



Teofili bagli konjenital malformasyon bildirilmemistir.

Laktasyon donemi

Teofilin, anne siitline, siit / plazma oran1 0.7 olacak sekilde geger. Anne siitii alan bebeklerde
toksisite  bulgularina  neden  olabilir. Preparatin  anne  agisindan  Onemi
degerlendirilerek,emzirmenin ya da preparatin kesilmesine karar verilmelidir

Ureme yetenegi / Fertilite
Bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

POLTEOFILIN, intravendz yolla kullanilan bir preparattir; dolayistyla kullanimi sirasinda arag
vemakine kullanimi miimkiin degildir. Uygulamadan sonraki donemde, ara¢ ve makine
kullanma yetenegi tizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir bilgi yoktur. Bununla birlikte,
hastalar uygulama sonrasinda ara¢ ve makine kullanma yeteneginin bozulabilecegi konusunda
bilgilendirilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Serum teofilin diizeyleri 20 mikrogram/ml'yi gegmediginde, teofiline bagli advers reaksiyonlar
genellikle hafif seyreder ve bulanti, kusma, bas agris1 ve uykusuzluk gibi kafein benzeri gegici
nitelikte advers reaksiyonlardan ibarettir. Ancak serum teofilin diizeyleri 20 mikrogram/ml'yi
astiginda aralarinda inat¢1 kusmalar, kardiyak aritmiler ve letal olabilen durdurulamayan
konviilsiyonlarin da bulundugu genis bir dizi advers reaksiyon goriilebilir(Bkz. B6liim 4.9 Doz
asimi ve tedavisi).

POLTEOFILIN’in kullanim1 sirasinda serum teofilin  diizeyleri 20 mikrogram/ml'yi
gecmediginde bildirilen istenmeyen etkiler asagida listelenmistir. Sinmiflandirma icin su
terminoloji kullanilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor
(eldeki veriler ile hareket edilemiyor)

Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Bas agris1; Uykusuzluk; Iritabilite; Huzursuzluk; Konviilsiyonlar*

Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor: Multifokalatriyal tagikardi ve flutter**
Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Bulanti; Kusma; Diyare.

Kas-iskelet bozukluklari, bagdokusu ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Iskelet kasinda ince tremorlar;

Bobrek ve idrar hastahiklar
Bilinmiyor: Gegici diiirez



Cerrahi ve tibbi prosediirler***

Bilinmiyor: Febril reaksiyonlar; Enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon; Enjeksiyon uygulanan
bolgeden baslayarak yayilan vendz tromboz ve filebit gelisimi; Damar disina sizma;
Hipervolemi.

* Altta yatan norolojik bir hastalig1 olanlarda veya yash hastalarda goriiliir. Serum teofilin
diizeyleri 20 mikrogram/ml'den diisiik olan yash hastalarda goriilen konviilsiyonlar, bu
hastalarda protein baglama oranin azalmasi ve buna sekonder olarak serumdaki baglanmamig
farmakolojik olarak aktif teofilin oraninin artisina bagli olabilir. Genel olarak serum teofilin
diizeyleri 20 mikrogram/ml'den diisiik olanlarda goriilen konviilsiyonlar, bir asir1 doz
durumundaki yiiksek serum konsantrasyonunda goriilenleregére daha hafif klinik seyirli
olmustur (genellikle gecici olan, siklikla antikonviilsan tedaviye yanit veren ve norolojik sekel
birakmayan).

** KOAH' asekonderhipoksisi olan hastalarda serum teofilin diizeyleri > 15 mikrogram/ml
oldugunda

*** Uygulama teknigine bagl goriilebilen advers etkiler

Yan etkiler olustugunda inflizyon durdurulmali, hasta degerlendirilerek uygun tedavi
girisimlerinde bulunulmali ve ¢6zeltinin kalan boliimii inceleme i¢in saklanmalidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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 bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asimu ve tedavisi
Doz asim1 durumunda, anoreksi, mide bulantisi, kusma, sinirlilik hali, uykusuzluk, bas agrisi,
tasikardi, ekstrasistoller, tasipne, fasikiilasyon, tonik/klonik konviilsiyonlar goriilebilir.

Konviilsiyonlar ve ventrikiiler aritmiler toksisitenin ilk belirtileri olabilir. Pankreatiti
diistindiiren hiperamilazemi de goriilmiistiir. Toksisiteye iliskin diger bulgular, advers etkile
boliimiinde belirtilmistir.

Teofilinin serum diizeyleri 100 mikrogram/ml’yi ge¢medigi siirece, akut doz asimina bagl
olarak gelisen semptomlar, kronik doz asimina bagli (serum teofilin diizeyleri 40
mikrogram/ml’nin tiizerinde) gelisen daha ciddi semptomlara gore, daha 1iyi tolere
edilebilmektedir. Hipokalemi, hiperkalsemi, hiperglisemi ve serum
bikarbonatkonsantrasyonunda azalma, akut doz asiminda daha sik goriillmektedir.

Konviilsiyon durumunda, hastanin solunum yollar1 agik tutulmaya c¢alisilmali, oksijen
uygulanmali, intraven6z diazepam kullanarak (0.1 - 0.3 mg/kg; maksimum 10 mg) kasilmalar
kontrol altina alinmali, yasamsal belirtiler izlenerek kan basinci normalde tutulmali ve hastanin
uygun hidrasyonu saglanmalidir. Konviilsiyon sonrasi koma durumunda, hastaninsolunum
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yollar1 agik tutulmaya ve oksijen uygulanmaya devam edilmelidir. Preparatin metabolize
olmasimi beklerken destekleyici tedavilere ve hidrasyon tedavisine devam edilmelidir. Kalp
fonksiyonlar1 siirekli olarak izlenmelidir. Gelisen atrial aritmilerin tedavisinde verapamil
kullanilabilir. Ventrikiiler aritmilerde lidokain ya da prokainamid kullanilabilir. Dehidratasyon,
asit-baz dengesindeki bozulmalar ve hipotansiyon igin i.v. sivitedavisi uygulanmalidir.
Hipotansiyonun diizeltilmesi i¢in vazopresor preparatlar da kullanilabilir. Apne gelisirse,
ventilasyon destegi gerekecektir. Hiperpireksi, 6zellikle ¢ocuklarda, soguk uygulama ya da
hipotermik ortiilerle tedavi edilmelidir.

Teofilin serum diizeyleri, 20 mikrogram/ml’nin altina diisiinceye kadar izlenmelidir; preparatin
yeniden dagilimina bagli sekonder yiikselmeler goriilebilir.

Karbon hemoperfiizyonu, teofilini hizli bir sekilde dolasimdan uzaklastirir; belirgin toksisite
bulgular1 olmasa dahi, preparatin diizeylerinin 60 mikrogram/ml’yi gectigi durumlarda,
uygulanmasi gerekebilir. Forsediiirez, periton diyalizi ve ekstrakorporeal yontemler yeterli
olmayabilir. Hemodiyaliz, serumdaki teofilinin %36 — 40’11 temizleyebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik Grubu:  Obstriiktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan diger sistemik

ilaglar, Ksantinler
ATC kodu: RO3DA04

Teofilin, bronglardaki ve pulmoner kan damarlarindaki diiz kaslart dogrudan gevseten bir
bronkodilatator ve diiz kas gevseticisidir. Merkezi sinir sistemini uyararak diiirezi ve gastrik
asit sekresyonunu artirir, alt Ozofagus sfinkterinin basmcimni diislirlir ve uterus
kontraksiyonlarin baskilar. Teofilin ayn1 zamanda solunum sistemini merkezi olarak uyarir.

Teofilinin etkisi, fosfodiesterazi inhibe ederek hiicre i¢i siklik AMP diizeylerini artirmasina
veboylece diiz kaslar gevsetmesine baghdir. Ancak preparatin terapétik diizeylerinde, bu etki
ihmal edilebilir diizeydedir. Preparatin terapdtik diizeylerinde olusan diger etkiler asagidaki
gibidir:

Ekstraseliiler adenozinin inhibisyonu (bronkokonstriksiyona neden olur) temel etki
mekanizmasint olusturur. Endojen katekolaminlerin stimiilasyonu, etki mekanizmasinda
belirleyici degildir. Prostaglandinlere (PGE2 ve PGF.,) karsi antagonist etkisi, intraseliiler
kalsiyumun mobilizasyonu iizerinde dogrudan etkilidir ve diiz kas gevsemesiyle ve havayollari
tizerinde beta-adrenerjik agonist etkiyle sonuglanir. Invivo olarak ulasilabilenden yiiksek
konsantrasyonlarda, mast hiicrelerinden histamin salgilanmasini da inhibe eder. Invitro
caligmalarda, adenilsiklaz1 uyararak hiicre ici siklik AMP diizeylerini yiikselten betaagonistler
(isoproterenol) ile teofilinin sinerjik etkili olduklar1 gdsterilmis olmasina ragmen, hastalarda
yapilan caligmalarda bu tiirden bir etki gdsterilememistir. Teofilin ile betaagonistlerin invivo
olarak artirici etkilerinin bulunup bulunmadiginin belirlenmesi i¢in daha fazla ¢calismaya gerek
vardir. Teofilinin kronik kullanimina bagli olarak tolerans gelismez.



5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

POLTEOFILIN intravendz uygulama icin gelistirilmis bir iiriin oldugundan bu boliimle ilgili
birbilgi bulunmamaktadir.

Dagilim, biyotransformasyon ve eliminasyon:

Teofilin, %85 — 90 oraninda karacigerde biyotransformasyona ugrar ve 1,3-dimetil iirik asit,3-
metilksantin ve 1-metil irik asit’e gevrilir. 3-metilksantin, teofilinin konsantrasyonunun
yaklasik olarak %25°1 kadar bir konsantrasyonda birikir.

Atilim bobrekler yoluyla gergeklesir. Preparatin %15°ten daha azi degismeden atilir. Atilim
kinetigi degiskendir; plazma atilim yar1 6mrii sigara igmeyen yetiskinlerde 3 — 15 saat, sigara
icen yetiskinlerde (giinde 1 — 2 paket) 4 —5 saat, ¢ocuklarda 1 — 9 saat, prematiir yeni doganlarda
20 — 30 saattir. Yenidoganda, teofilinin bir boliimii kafeine metabolize olur.

Prematiir yenidoganda, teofilinin %50’si degismeden atilir ve kafein metaboliti birikebilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Sigara kullanimina bagli olarak teofilin klerensindeki artig, olasilikla ilaglart metabolize eden
enzimlerin uyarilmasina baglidir. Bu durum sigara birakildiktan sonra hemen normale donmez.
Sigaranin, teofilinin farmakokinetigi tizerindeki etkilerinin normale donmesi icin 3ay ile 2 yil
arasinda bir siirenin gegmesi gerekir.

Konjestif kalp yetmezliginde, alkolizmde, karaciger islevlerinin azaldigr durumlarda, solunum
yolu enfeksiyonlarinda ve simetidin kullanan ya da troleandomisin, eritromisin ve klindamisin
gibi antibiyotik tedavisindeki hastalarda yarilanma siiresi uzar. Uzun siiren yiiksek ates
durumunda, teofilinin viicuttan atilim hiz1 yavaslayabilir. Bobrek yetmezliginde, toplam
klerensi gorece etkilenmemektedir.

Teofilinin 6 ayliktan biiylik cocuklardaki ortalama klerensi 1.45 + 0.58 ml/kg/dakika, yarilanma
sliresi ise ortalama 3.7 + 1.1 saattir.

Komplikasyon gelismemis astimi olan ve sigara kullanmayan erigkinlerdeki ortalama
klerensi0.65 + 0.19 ml/kg/dakika, yarilanma siiresi ise ortalama 8.7 + 2.2 saattir.

Yenidogan bebeklerde, teofilinin viicuttan temizlenmesi ileri derecede yavas olmaktadir.
Yarilanma stiresi 24 saate uzayabilir. Bu durum, bebek 3-6 aylik olana kadar devam eder.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Farelerde ve siganlarda (sirasiyla 30-150 mg/kg ve 5-75 mg/kg oral dozlarda) uzun donemli
karsinojenite ¢aligmalar1 yapilmis olup sonuglar1 beklenmektedir.

Teofilinin genotoksisitesi invivo olarak Amessalmonella ve invitro olarak sitogenetik,
mikroniikleus ve Cin kobay over testleriyle arastirilmis ve genotoksik etkisi goriilmemistir.



14 haftalik bir iireme ¢alismasinda, B6C3F1 fare ¢iftlerine 120, 270 ve 500 mg/kg dozlarinda
(mg/m? bazinda insan dozlarinin yaklasik 1 ile 3 kat1 dozlar) oral yoldan uygulanan teofilin, bir
defada dogurulan canli yavru sayisinda azalmalar, fertil ¢ift basina ortalama dogumsayisinda
azalmalar ve orta-yiiksek dozlarda canli dogan yavrularin oraninda azalmalaryaninda yiiksek
dozlarda gebelik siiresinde artiglarla kanitlanmis olarak fertiliteyi etkilemistir.

13 haftalik bir toksisite calismasinda teofilin F344 sigcanlar ile B6C3F1 farelerine 40-300
mg/kg oral dozlarda (mg/m? bazinda insan dozlarinin yaklasik 2 kat1 dozlar) uygulanmistir.
Yiiksek dozda her iki tiirde de testikiiler agirlikta azalma dahil sistemik toksisite gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Dekstroz monohidrat

Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit (Gerektiginde pH ayari igin)

6.2 Ge¢imsizlikler

Asagidaki maddeler, teofilin iceren ¢ozeltilere katildiginda bir gegimsizlik durumugériilebilir:
Anileridin hidrokloriir, askorbik asit, klorpromazin, kodein fosfat, kortikotropin, dimenhidrinat,
epinefrin hidrokloriir, eritromisin gluseptat, hidralazin hidrokloriir, hidroksizin hidrokloriir,
insiilin, levorfanol tartarat, meperidin hidrokloriir, methadon hidrokloriir, metisilin sodyum,
morfin stlfat, noradrenalin bitartarat, oksitetrasiklin hidrokloriir, papaverin hidrokloriir,
penisilin-G potasyum, fenobarbital sodyum, fenitoin sodyum, prokain hidrokloriir,
proklorperazin maleat, promazin hidrokloriir, prometazin hidrokloriir, tetrasiklin hidrokloriir,
vankomisin hidrokloriir, B ve C vitamin kompleksi.

6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Ozel bir muhafaza sarti yoktur. Preparat asiri sicakta birakilmamali, 25 °C altindaki oda
sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
500 mI’lik PVC ve PP-Polifleks® torbalarda.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmaymiz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.
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