KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TALOTREN® 350 mg Kapsiil
2. KALITATIF VE KANTIFATIF BiLESIM

Etkin madde:
Teofilin 350 mg

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Pellet kapsiil
Kapak kismi sar1 opak renkli, govdesi dogal saydam sert jelatin kapsiiller

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
TALOTREN asagidaki durumlarda endikedir:

e Bronsiyal astim
e Kronik bronsit
e Pulmoner amfizeme bagli bronkospazmlar

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Her hasta i¢in uygun doz, kisiye gore ayarlanmalidir. Asagidaki hasta gruplar i¢in su
farmasoétik dozaj formlar1 6nerilmektedir.

TALOTREN 200 mg kapsiil: 6 yasin lizerindeki ¢ocuklar ve teofiline kars1 duyarlt
oldugu bilinen yetiskinler.

TALOTREN 350 mg kapsiil: 40 kg’in lizerindeki ergenler ve yetiskenler.

Tedavinin ilk 3 giinii i¢in 12 saat arayla bir kapsiilliik baslangi¢c dozu onerilir. Tedavinin
3. giinlinde etkililik ve tolerabilite degerlendirilir. Hastanin ilaca cevabi uygunsa, ayni
dozla idame tedavisine geg¢ilir. Cevabi yeterli olmayan ve tolerabilitesi iyi olan
hastalarda idame tedavisinde doz, giinde 3 kapsiile yiikseltilebilir.

Esas olarak gece ataklarindan yakinan hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak 3 giin siireyle
yatmadan Once tek kapsiil (24 saat arayla) verilerek 3. giinde etkililik ve tolerabilite
degerlendirilebilir.




Giinliik 15 mg/kg’lik (¢ocuklarda 20 mg/kg) doz asilacaksa, teofilin plazma diizeyinin
takip edilmesi (radio-immunoassay ya da enzim immunoassay ile) onerilir. Terapotik
aralik 10-20 pg/ml’dir.

Doz asimi belirtilerinin goériilmesi durumunda (bkz. Bo6lim 4.8. ve Bolim 4.9.) doz
azaltilmalidir (12 ya da 24 saat arayla daha diisiik bir doz uygulanir).

Uygulama sekli:
TALOTREN yeterli miktarda su ile yutulmalidir. A¢ karna aliniyorsa siirekli a¢ karna,
tok karna aliniyorsa siirekli tok karna alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi (metabolizmanin yavaslamasi) ya da bobrek yetmezligi
(eliminasyonun azalmasi) bulunanlarda dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarda serum
teofilin diizeylerinin yiikselmesini 6nlemek i¢in doz ayarlamasi yapilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon
Alt1 yasin altindaki cocuklar, TALOTREN kapsiildeki dozlardan daha diisiik dozlarda
teofiline gerek duydugundan, TALOTREN ile tedavi edilmemelidir.

Geriyatrik popiilasyon
TALOTREN, yaslilarda dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarda teofilinin yiiksek kan
diizeylerini dnlemek i¢in doz ayarlamasi yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- TALOTREN, teofiline veya yardimci maddelerden herhangi birisine ya da
ksantin tiirevlerine kars1 asir1  duyarliligt  oldugu bilinen hastalarda
kontrendikedir.

- Aktif peptik iilserli ve aktif gastritli hastalarda,

- Porfirisi olan hastalarda,

- Cocuklarda efedrin ile birlikte kullanimi kontrendikedir.

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

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Hastanin tedaviye verdigi yanit dikkatle takip edilmelidir. Astim semptomlarinin
kotiilesmesi tibbi yardim gerektirmektedir.

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

Beta agonisti tedavisinden, steroidlerden, ditiretiklerden ve hipoksiden kaynaklanan
hipokalemi, ksantinler ile giiclenebilir. Hastaneye yatirilmay1 gerektiren agir astimi olan
hastalara 6zel bakim uygulanmalidir. Bu tip durumlarda serum potasyum diizeylerinin
takip edilmesi Onerilmektedir.




TALOTREN, glokom, diabetes mellitus, kalp veya dolagim fonksiyonu baskilanmis ve
epilepsisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir; ¢linkii bu durumda alevlenme
goriilebilir.

Yeni doganlarda, kor pulmonale, konjestif kalp yetmezligi olan yash hastalarda,
ozellikle erkeklerde ve sigara icenlerde, TALOTREN 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.

Nobet Oykiisii olan hastalarda alternatif tedaviler onerilmektedir.

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. E§ zamanli olarak St John’s Wort (hiperikum perforatum) bitkisel {irlinliniin
kullanim1 teofilinin plazma konsantrasyonlarmi diisiirebilir. Sigara kullanimi ve alkol
tiiketimi 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 blokoérii, 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 kaginilmasi
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 artiir ve terapotik etkisi
azalabilir.

Benzodiyazepin (Diazepam,flurazepam, lorazepam, midazolam)

Teofilin  kullanan hastalarda istenen sedasyon diizeyini saglamak i¢in 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 saliminm
artirir. Halotan, miyokardiyumun katekolaminlere duyarhiligini artirarak ventrikiiler
aritmi riskini artirir.

Pankuronyum:
Teofilin, pankiironyumun noroblokaj etkisini azaltabilir.

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

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

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

Kardiyak glikozidler:
Teofilinin miyokard {izerindeki dogrudan wuyarict etkisi kardiyak glikozidlerin
duyarliligini ve toksik potansiyelini artirabilir.

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

Lokotrien antagonistleri: Klinik c¢alismalarda, 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 zamanli uygulamada teofilin diizeylerinde artis
nadiren bildirilmistir.

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

Furosemid:
Teofilin, furosemidin etkisini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamaistir.




Serum {irik asit dl¢limiinde kullanilan yardimer madde fosfotungustik asit ise, teofilin bu
Ol¢iimleri bozabilir. Ayrica, iriner 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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Teofilinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli ve kontrollii ¢aligmalar yoktur.
Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Teofilinin plasentayr gectigi bilindiginden, TALOTREN gerekli olmadik¢a gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Teofilin anne siitiine gecer. Emziren anneler bebekte ortaya g¢ikabilecek istenmeyen
etkiler konusunda uyarilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Teofilin, Ames salmonella, in vivo ve in vitro hiicre genetigi, mikroniikleus ve Cin
hamster1 over test sistemlerinde c¢alisilmis ve genotoksik oldugu saptanmamistir (bkz.
Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makina kullanim iizerindeki etkiler
Arac ve makine kullanimi {izerinde bilinen bir etkisi yoktur.
4.8. Istenmeyen etkiler

TALOTREN ile en sik bildirilen yan etkiler gastrointestinal iritasyon ve merkezi sinir
sistemi stimiilasyonudur.

Yiiksek dozlarda ve ani i.v. uygulamada goriilen yan etkiler asagida siralanmistir, 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 tanimlanmastir.

Sinir sistemi hastahklar:

Siklig1 bilinmiyor:

Havale, basagrisi, huzursuzluk, konviilsiyon, bas donmesi, merkezi sinir sistemi
stimiilasyonu




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

Vaskiiler hastaliklar
Siklig1 bilinmiyor:
Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Siklig1 bilinmiyor:
Hiperventilasyon

Gastrointestinal hastaliklar
Siklig1 bilinmiyor:
Bulanti, kusma, gastrik iritasyon kartagrist

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Siklig1 bilinmiyor:
Deri kizarikliklari, trtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Siklig1 bilinmiyor:
Hipertoni

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Siklig1 bilinmiyor:
Anoreksi ve asirt derecede susuzluk hissi

4.9 Doz asim ve tedavisi

Belirtiler:
Sindirimle ilgili rahatsizhiklar: Bulanti, kusma (¢cogunlukla siddetli), epigastrik agr1 ve
hematemez. Karin agris1 gegmedigi takdirde pankreatit diistiniilmelidir.

Norolojik rahatsizlhiklar: Huzursuzluk, hipertoni, abartili ekstremite refleksleri ve
konviilsiyonlar. Cok siddetli vakalarda koma gelisebilir.

Kardiyovaskiiler rahatsizhiklar: Siniis tasikardisi yaygin olarak goriilmektedir. Bunu
ektopik atimlar ve supraventrikiiler ve ventrikiiler tasikardi takip edebilir.

Metabolik rahatsizhiklar: Potasyumun plazmadan hiicrelere gegisine bagli hipokalemi
yaygindir, hizla gelisebilir ve siddetli olabilir. Hiperglisemi, hipomagnezemi ve
metabolik asidoz da meydana gelebilir. Rabdomiyoliz de meydana gelebilir.

Tedavi
Spesifik bir antidotu yoktur, destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanir.

1. Ila¢c hemen kesilmelidir.

2. Hastada konviilsiyon yoksa gastrik lavaj yapilmalidir.Yiiksek dozda hizli laksatifleri
takiben aktif komiir ve sodyum siilfat uygulanmalidir. Teofilin plazma diizeyi 20
png/ml’nin altina inene kadar aktif komiir 6 saatte bir tekrarlanmalidir.




3. Hipotansiyon, dehidrasyon ve basta hipokalemi olmak {izere metabolik bozukluklar
diizeltilmelidir.

4. Hasta kardiyak monitore baglanmali, aritmiler takip edilmeli ve gereginde uygun bir
antiaritmik ilag uygulanmalidir.

5. Oksijen inhalasyonu yaptirilmahdir.

6. Konviilsiyonlar bir antikonviilsan ilag ile kontrol altina alinmalidir.

7. Agir teofilin intoksikasyonunda (6rnegin plazma diizeyi 40 pg/ml’den daha yiiksek)
aktif komiir ile hemoperfiizyon diistiniilmelidir.

8. Analeptik ajanlar, diiiretik kullanilmamalidir..

Agiz yoluyla tekrarlanan dozlar halinde verilen aktif komiir dozlart teofilin
eliminasyonunu artirabilir. Plazma potasyum konsantrasyonu acilen ol¢tilmeli, siklikla
tekrar edilmeli ve hipokalemi diizeltilmelidir. DIKKAT! Eger yiiksek miktarda
potasyum verilmigse, ciddi hiperkalemi gelisebilir. Eger serum potasyum diizeyi
diisiikse, plazma magnezyum konsantrasyonu miimkiin oldugunca ¢abuk ol¢iilmelidir.

Ventrikiiler aritmi tedavisinde, nobetlere neden olma veya var olan nobetleri
alevlendirme riski nedeniyle lignokain (lidokain) gibi prokonviilzan antiaritmik ajanlarin
kullanilmasindan kaginilmalidir.

Siddetli zehirlenmeden siipheleniliyorsa, plazma teofilin konsantrasyonlar1 diisene kadar
diizenli olarak Ol¢iilmelidir. Kusma, metoklopramid veya ondansetron gibi bir
antiemetik ile tedavi edilmelidir.

Tasikardi durumunda kalp debisi yeterli ise en iyisi tedavi etmeden birakmaktir.
Hastanin astimli olmasi haricinde, asir1 vakalarda beta-blokerler verilebilir. Izole
konviilsiyonlar intravendz diazepam ile kontrol altina alinmalidir. Tasikardi nedeni
olarak hipokalemi dislanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan Diger
Sistemik ilaglar, Ksantinler
ATC kodu: RO3DA04

Teofilin, brong diiz kas adele spazmini ¢ozer ve pulmoner fonksiyonu diizeltir. Oral
teofilin;bronsiyal astim, kronik bronsit ve amfizem gibi reversibl bronkokonstriksiyonun
bulundugu biitiin kronik obstriiktif akciger hastaliklarinin idame tedavisi i¢in uygundur.

Teofilin, reversibl obstriiksiyonlu hastalarin solunum yollarinda iki farkl etkiye sahiptir:
diiz kas gevsemesi (yani bronkodilatasyon) ve solunum yolunun uyarana verdigi yanitin
baskilanmast (yani bronkodilatér olmayan profilaktik etkiler). Teofilinin etki
mekanizmalart kesin olarak biliniyor olmasa da, hayvanlarda gerceklestirilen deneyler
bronkodilatasyona iki fosfodiesteraz izoenziminin (PDE III ve, daha az olarak, PDE IV)
inhibisyonunun aracilik ettigini diistindiiriirken, bronkodilatér olmayan profilaktik
etkiler muhtemelen PDE III inhibisyonu veya adenosin reseptdrlerinin antagonizmasini
icermeyen bir veya birden fazla molekiiler mekanizma yoluyla ger¢eklesmektedir.




Teofilin, diyafram kaslarinin kasilma giiclinii artirmaktadir. Bu etki, adenozinin aracilik
ettigi bir kanal yoluyla kalsiyum aliminin artmasina bagli gibi gériinmektedir.

Serum Konsantrasyonu-Etki [liskisi: 5-20 mikrogram/ml serum teofilin konsantrasyon
araliginda bronkodilatasyon olugmaktadir. Semptomlarin kontroliinde klinik agidan
Oonemli iyilesme saglamak i¢cin ¢ogu c¢alismada doruk serum teofilin
konsantrasyonlarinin 10 mikrogram/ml’den fazla olmas1 gerektigi, ancak hastaligi hafif
seyreden hastalarin daha diisilk dozlardan fayda saglayabilecekleri saptanmistir. 20
mikrogram/ml’den fazla serum teofilin konsantrasyonlarinda, advers etkilerin hem
siklig1 hem de siddeti artmaktadir. Genel olarak, zirve serum teofilin konsantrasyonunun
10 ila 15 mikrogram/ml arasinda tutulmasi, ilacin potansiyel terapotik faydasinin en
yilksek seviyede ortaya cikmasini saglarken ciddi advers olay riskini en aza
indirmektedir.

TALOTREN’in 6zel farmasotik yapisi etkin maddenin yavas salinimina neden olur ve
iyi gastrik tolerabilite saglar. Ayrica geceleri retard etki gostererek brongiyal astimin
sabah ataklarini onler.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler

Asagidaki farmakokinetik degerler 350 mg TALOTREN kapsiiliin insana tek doz
verilmesi ile elde edilmistir.

Emilim:
Emilim yarilanma omrii 2.1 - 2.7 saattir. Doruk plazma konsantrasyonuna ilag
alimindan 6 - 9 saat sonra ulasilir.

Dagilim:
Teofilinin goriiniir dagilim hacmi, ideal viicut agirligi temel alindiginda, yaklasik 0,45

I/kg’dir (0,3 — 0,7 1/kg araliginda). Teofilin sistemik dolasima girer girmez, yaklasik
%401 plazma proteinine, Ozellikle albiimine baglanir. Azalmis protein baglamasina
sahip hastalarda, baglanmamis serum teofilin konsantrasyonunun Olciilmesi, toplam
serum teofilin konsantrasyonunun Olg¢iilmesinden daha giivenli bir dozaj ayarlama
yontemi ortaya koymaktadir. Genel olarak, baglanmamais teofilin konsantrasyonlart 6-12
mikrogram/ml araliginda tutulmalidir.

Biyotransformasyon:

Oral doz uygulamasinin ardindan, teofilin hicbir dl¢iilebilir ilk-ge¢is eliminasyonundan
geemez. Yetiskinlerde ve bir yasin iizerindeki g¢ocuklarda, dozun yaklagik %901
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
yaklagik %6°’s1 kafeine N-metilasyon ile dontistiirtiliir.

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-dimetiliirik asit (%35-40), 1-metiliirik asit (%20-25) ve 3-metilksantin (%]15-
20) olarak idrarla atilir.




Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Hastalarda teofilin metabolizmasinin doza bagimliligini 6nceden dogru bir sekilde
kestirmek miimkiin olmamakla birlikte, cok yiiksek ilk klerens oranina sahip hastalarda
(vani, ortalama dozun {iistiinde diisiik kararli durum serum teofilin konsantrasyonlari)
dozaj degisimine yanit olarak serum teofilin konsantrasyonunda biiylik degisiklikler
goriilme olasilig1 en yiiksek diizeydedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi ya da bobrek yetmezligi bulunanlarda dikkatli kullanilmalidir. Bu
hastalarda teofilinin yiiksek kan diizeylerini 6nlemek i¢in doz ayarlamasi yapilmalidir
(bkz. Boliim 4.2).

Yashlarda:
Teofilinin klerensi saglikli yash yetiskinlerde (60 yas iizeri), saglikli geng yetiskinlere

kiyasla yaklasik ortalama %30 daha diisiiktiir. Yash hastalarda doz degisiklikleri
yapilirken ¢ok dikkat edilmesi ve serum teofilin konsantrasyonlarinin siklikla izlenmesi
gerekmektedir (bkz. Boliim 4.2).

Pediyatrik hastalarda:

Yeni doganlarda teofilinin klirensi c¢ok diisiiktiir. Teofilin klerensi bir yasina
gelindiginde en st seviyeye ulasmakta, 9 yasina kadar goreceli olarak sabit kalmakta ve
sonrasinda, yaklasgik 16 yasina gelindiginde yaklasik %50 kadar azalarak yetiskin
degerlerine gerilemektedir. Pediyatrik hastalarda dozaj se¢imine dikkat edilmesi ve
serum teofilin konsantrasyonlarinin dikkatlice izlenmesi gerekmektedir (bkz. Boliim
4.2).

Sigara Kullananlar:

Teofilin klerensinin sigara i¢cmeyen deneklere kiyasla, sigara kullanan genglerde
yaklagik %50, sigara kullanan yaslilarda ise yaklasik %80 arttig1 saptanmigtir. Pasif
sigara i¢iciliinin 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 sakizi1 kullaniminin teofilin klerensine
hicbir etkisinin olmadig1 saptanmistir.

5.3. Kiinik dncesi giivenlilik 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.

14 haftalik bir siirekli yetistirme ¢alismasinda, ¢iftlestirilen B6C3F1 fare ¢iftlerine 120,
270 ve 500 mg/kg oral dozlarinda (mg/m” bazinda insan dozunun yaklasik 1.0-3.0 misli)
uygulandiginda, teofilin fertiliteyi bozmus ve bu durum dogum basina canli fare yavrusu
sayisindaki diisiis, dogurgan ¢ift basina ortalama yavru sayisindaki diisilis, ve yiiksek
dozdaki gestasyon donemindeki artig ile orta ve yiiksek dozlarda canli diinyaya gelen
yavru oranindaki diisiisle de ispat edilmistir. 13 haftalik toksisite ¢aligmalarinda 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 dahil, sistemik toksisite gorilmiistiir.




6. Farmasotik ozellikleri
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Teofilin pelletleri :
Polividon, K-25
Anhidr kolloidal silika
Trietil sitrat

Eudragit RS 100
Eudragit RL 100

Talk

Kapsiil kabugu:

. Sar1 demir oksit

e  Titanyum Dioksit
e Jelatin

Kapsiil icerigi :
e  Teofilin pelletleri
° Talk

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVDC+AL blister ambalaj icerisinde 30 pellet kapsiil.

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

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Novartis Uriinleri

34912 Kurtkdy - Istanbul
Tel no: 0216 482 47 77
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Faks n0:0216 482 42 06

8. RUHSAT NUMARASI

183/43

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI:
[k ruhsatlandirma tarihi: 29 Temmuz 1997

Son ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi:

KUB’iin yenilenme tarihi:
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