KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BRONKOLIN® 300 Retard Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde :
1 tablet 300 mg Teofilin icerir.

Yardimci1 madde(ler):

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Bir yiizii ¢centikli, oblong, beyaz-bej tablet

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
BRONKOLIN bronsiyal astim, kronik bronsit ve akciger amfizemine bagli bronkospazmin

onlenmesinde ve tedavisinde kullanilir. Status astmatikusun akut tedavisinde uygun degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
BRONKOLIN aralikli olarak dozlanmalidir. Dozlama yapilirken, teofilinin ¢ocuklardaki
itrahinin erigkinlere nazaran daha hizli oldugu g6z oniinde tutulmalidir. Hekim tarafindan

herhangi bir doz 6nerilmemis ise asagidaki kosullar gecerlidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

1. Baslangic Dozu

6 yasindan biiyiik ¢cocuklarda sabah ve aksam yemekten sonra 1/2 BRONKOLIN tablet ile
tedaviye baslamir. Eriskinler sabah ve aksam yemek arasinda 1 BRONKOLIN tablet alirlar.
Gerektigi takdirde iki giinliik araliklarla kademeli olarak (1/2 tabletlik arttirnm) giinliik doz

arttirilir ve idame dozuna ulasilabilir.



I1. idame Dozu

Retard prensibi sayesinde hastalar icin olumlu bir uyum secenegi sunmaktadir. Giinliikk doz
ikiye boliinerek sabah ve aksam veya giinde bir defa olarak da verilebilir. Bireye bagl olarak

ornegin sabah 1/2 retard tablet aksam 1 1/2 tablet seklinde ayarlanabilir.

Yas Viicut Agirhig Teofilin dozu Boliinebilir Centikli
kg mg / kg / giin Retard Tablet Sayisi
6-8 20-25 24 11/2-2
8-12 25-40 20 2-3
12-16 40 - 60 18 21/2-3172
Eriskin 60 -70 11-13 2-3

Baslangic dozunun kademeli olarak artirilmasi ile idame dozuna ulasilabilir (Bireylerin viicut
agirhigr ve itrah hizi ile de orantilidir). Buradaki tabloda verilen viicut agirliklart asildigi
takdirde serum teofilin diizeyleri kontrol edilmelidir. (istenen diizey : 10 - 15 ug / ml) Dozun
belirlenmesi normal viicut agirligina baghdir, ¢iinkii teofilin yag dokusu tarafindan absorbe
edilmez.

Kalp yetmezligi, agir oksijen yetmezligi ve amfizemi olan hastalarda akciger iltihaplanmalari
ve viriis enfeksiyonlarinda teofilin itrah1 yavaslar. Bu tip hastalarda diisiik dozlama
yapilmalidir. Sigara icenlerde teofilin itrah1 daha hizli oldugundan sigara icmeyenlere oranla
daha yiiksek dozda teofiline cevap olusur.

Dozun arttirilmasi veya azaltilmas1 mutlaka hekim tavsiyesine gore olmalidir.

Uygulama sekli:
BRONKOLIN tabletleri sabah ve aksam yemeklerde bir miktar s1v1 ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger bozukluklarinda teofilin itrahi1 yavaslar, bu tip hastalar daha diisiik

dozlara ihtiyac duyarlar, doz yiikseltilirken 6zellikle dikkatli olunmalidir.



Pediyatrik popiilasyon:
Teofilinin ¢ocuklardaki itrahinin erigskinlere nazaran daha hizli oldugu g6z Oniinde

tutulmalidir.

Geriyatrik Popiilasyon:
fleri yaslarda teofilin itrah1 yavaslar, bu tip hastalar daha diisiik dozlara ihtiya¢ duyarlar, doz

yiikseltilirken 6zellikle dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

BRONKOLIN asagida belirtilen durumlarda kullanilmamalidir:
- Teofiline veya BRONKOLIN’in icindeki diger maddelere kars: agir1 duyarlilik
durumlarinda
- Kisa siire 6nce gecirilmis kalp krizi sonrasinda
- Akut tasikardik ritim bozuklugunda
- Porfiri hastalarinda

- Efedrin tedavisi alan ¢ocuklarda

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Hamilelikte, 6zellikle hamileligin ilk 3 ayinda ve emzirme doneminde BRONKOLIN ancak
zorunlu kosullarda hekim tavsiyesine gore kullanilir.

6 yasindan kiiciik cocuklar BRONKOLIN ile tedavi edilmemelidir.

Hastalarin tedaviye cevabi dikkatlice takip edilmelidir, agirlasan astim semptomlarinda tibbi

miidahaleye gerek duyulabilir.

Asagida belirtilen rahatsizliklar1 olan kisilerde, zorunlu endikasyon durumunda 6zel bir

dikkatle kullanilmalidir:

- Kararsiz angina pektorisi olan hastalar

- Tasikardik ritim bozuklugu egilimi olanlar

- Hipertansiyonu olanlar

- Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopatili hastalar
- Hipertiroidi olan hastalar

- Epileptik nobet gecirenler

- Mide ya da duodenum iilseri olanlar

- Karaciger ya da bobrek islevsel bozukluklar1 olanlar



- Kronik alkolizmi olanlar

- Akut atesli hastalig1 olan hastalar

Ksantinler; diiiretik, steroid, beta agonist ila¢ kullanimi ve hipoksi sonucunda olusan
hipokaleminin siddetini artirabilirler. Hastaneye yatis1 gerceklesen ciddi astim hastalarinda
kisiye Ozel tedavi tavsiye edilmektedir. Bu gibi durumlarda serum potasyum seviyelerinin

izlenmesi Onerilir.

Ciddi yan etkiler (hipertoni, konviilsiyonlar, supraventrikiiler tasikardi) teofilin serum
konsantrasyonunun tedavi degerlerinin {izerinde oldugunun gostergesi olabilir. Serum
konsantrasyonlar1 acil olarak kontrol edilmelidir ve teofilin dozunun azaltilmasina gerek

duyulabilir.

Elektrokonvulsif tedavi uygulanan hastalarda 6zellikle dikkat edilmelidir; ciinkii teofilin nobet

stirelerini uzatabilir. Status epileptikus meydana gelebilir.

Farkli uzatilmig salimli teofilin {irlinleri arasinda biyoesdegerliligi saglamak miimkiin
degildir. Bu sebeple, bir kez etkili doz belirlenince, hastalarin klinik degerlendirmesi ve
yeniden doz ayar1 yapilmadan, bir uzatilmig salimli teofilin preparati baska bir uzatilmig

saliml1 teofilin preparatiyla degistirilmemelidir.

Yaglhlarda, sik sik hastalanan kisilerde, agir hastalarda ve/veya yogun tibbi tedavi goren
hastalarda BRONKOLIN kullanimi, yiiksek zehirlenme riski de tasir ve bu sebeple soz

konusu hastalarda terapotik ila¢ diizeyinin (TDM) kontrol edilmesi gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Teofilin karacigerde CYP1A2 enzimi yardimiyla metabolize edilir. Bu enzimi etkileyen diger
ilaglarla eszamanli bir kullanim, teofilin metabolizmasinda degisikliklere yol acabilir.
BRONKOLIN, ksantin igeren diger ilaclarla, beta sempatomimetiklerle, kafein ve benzer

maddelerle sinerjik etki olusturur.

Teofilinin metabolizmasim artirip, plazma diizeyini ve etkinligini azaltan ilaclar:

Teofilinin viicutta hizli metabolize edilmesi ve / veya diisiik seviyede biyoyararlanimi

ve / veya daha diisiik seviyede bir etki gostermesi asagidaki durumlarda beklenir.

- Sigara icenlerde ve alkol kullananlarda,
- Barbitiirat (6zellikle feno- ve pento barbitiirat), karbamazepin, fenitoin, rifampisin,

primidon, siilfinpirazon, ritonavir, kili¢ otu (sar1 kantaron), aminoglutetimid, izoprenalin,



morisizin gibi ilaglarla birlikte kullanimda.

Bu ilaglardan herhangi biriyle birlikte kullanildiginda kandaki teofilin seviyesi dlciilmeli ve
gerektiginde doz artinmi yapilacak sekilde doz yeniden belirlenmelidir. Dozun yeniden
belirlenmesi konusundaki oOnlemler, yukaridaki adi gecen ilaglardan birinin kullanimi

kesildiginde de alinmalidir.

Teofilinin metabolizmasin azaltip, plazma diizeyini ve etkinligini artiran ilaglar:

Teofilinin viicuttan atilimindaki gecikme ve / veya teofilin seviyesinin ylikselmesi ile birlikte
asirt doz tehlikesi ve giderek artan yan etki riskleri gibi durumlar, asagidaki ilaglarin tedavi

siirecinde BRONKOLIN ile birlikte kullanilmas1 durumunda olusabilir.

- Oral kontraseptifler, makrolid antibiyotikler, (6rn. eritromisin, klaritromisin,
jozamisin, spiramisin) kinolon sinifi antibiyotikler (giraz inhibitorleri), izonikotinik
asit hidrazit, tiyabendazol, kalsiyum antagonistleri (6rn. verapamil, diltiazem),
propranolol, propafenon, meksiletin, tiklopidin, simetidin, allopiirinol, interferon,
rofekoksib,  pentoksifilin,  fluvoksamin, viloksazin, disiilfiram, zileuton,
fenilpropanolamin, karbimazol, flukonazol, metotreksat, nizatidin, oksipentifilin,

influenza ve BCG asisi.

Teofilinin fluvoksamin ile es zamanl kullanimindan ka¢imilmalidir. Bunun miimkiin olmadigi

durumlarda teofilin dozu ikiye boliinmelidir ve teofilin seviyesi kontrol edilmelidir.

Viral enfeksiyonlar, karaciger hastaliglr ve kalp yetmezligi gibi durumlarda teofilin klerensi
azalabilir. Influenza agis1 ile teofilin potansiyalizasyonu hakkinda celiskili raporlar mevcuttur
ve hekimler etkilesim meydana gelebileceginin bilincinde olmalidir. Yash hastalarda doz
azaltilmas1 gerekli olabilir. Tiroid hastalig1 veya iligkili tedavi teofilinin plazma diizeyinde

degisiklige neden olabilir.

Bazi arastirma sonuclarina gore, teofilinin tedavi siirecinde ranitidin, asiklovir veya
zafirlukast ile birlikte kullanildiginda teofilin asir1 doz belirtileri gbzlemlenmistir. Es zamanlh

kullanimda bireysel olarak gerekli olan teofilin miktar1 dikkatli bi¢imde belirlenmelidir.

Tavsiye edilen miktarlar; siprofloksasin ile paralel kullanimda en fazla % 60, enoksasin ile en
fazla % 30, grepafloksasin veya klinafloksasin ile kullamiminda ise % 50 oranlarinda
azaltilmalidir. Diger kinolonlar da (6rn. pefloksasin, pipemidik asit) teofilin igeren ilaglarin

etkisini artirabilir; bu ylizden kinolonlarla paralel olarak gerceklestirilen tedavilerde teofilin
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konsantrasyonlarinin siirekli olarak belirlenmesi tavsiye edilir.

Izoniazid ile es zamanli yapilan tedavilerde teofilin seviyesi yiikselebilir veya diisebilir.
Teofilin seviyesinin kontrol edilmesi gerekir.

Lityum karbonat, beta reseptor blokorleri, adenozin, benzodiazepin, halotan ve lomustin
BRONKOLIN ile es zamanli kullamldiginda farmakolojik etkilesim goriilebileceginden
dikkatli kullanilmalidir.

Teofilin, fenitoinin kararl1 durum diizeyini azaltabilir.

Ksantinler; steroidler, diiiretikler ve beta-2 agonist kullanimi ve hipoksi sonucu olusan
hipokaleminin siddetini artirabilir. Ciddi astimda 6zel dikkat tavsiye edilir. Serum potasyum

diizeyinin bu gibi durumlarda izlenmesi tavsiye edilir.

Beta blokorlerle birlikte tedavi bronkodilatasyon antagonizmasina, ketaminle ve belirli
florokinolonlarla birlikte tedavi konviilsiyon esiginin azalmasina, doksapram ile birlikte

tedavi artmis Merkezi Sinir Sistemi (MSS) stimulasyonuna sebep olabilir.
Teofilin, diiiretiklerin idrar soktiiriicii etkisini artirir.

BRONKOLIN almis olan hastalarda, halotan kullanimi agir kalp ritmi bozukluklarina yol
acabilir, dikkatli kullanilmalidir.

Teofilinin cok yonlii etkileri sebebiyle, BRONKOLIN’in diger ilaclarla uzun siire es zamanh

kullanilmasi halinde serum seviyelerinin kontrol edilmesi genel olarak tavsiye edilmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon):
Ureme yetenegi iizerine etkilerini degerlendiren uzun siireli deneysel hayvan calismalari

yoktur.

Gebelik donemi:
Teofilinin hamile kadinlarda kullanimi ile ilgili kontrollii c¢alismalarda yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Teofilinin farelerde, sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik etkilere sebebiyet

verdigi bildirilmistir (Bakiniz: boliim 5.3). Insanlardaki potansiyel riski bilinmemektedir.



Teofilinin gerekli oldugundan emin olunmadik¢a hamilelerde kullanilmamasi tavsiye edilir.

Gebeligin ilk ii¢c aylik siirecinde teofilin kullaniminin etkileri hakkinda heniiz yeterli bulgular
bulunmamaktadir; bu yiizden gebeligin bu doneminde BRONKOLIN kullanmaktan

kacinilmalidir.

Teofilin, gebeligin ikinci ve {iciincii ii¢ aylik donemleri sirasinda yalmizca elde edilecek
faydalar ve alinacak riskler konusu degerlendirildikten sonra kullanilmalidir; ciinkii ilag¢

plasenta yoluyla fetusa gecebilir ve sempatomimetik etki gosterebilir.

Gebeligin ilerleyen donemlerinde plazma protein baglanmasi ve klerens teofilin sebebiyle
zayiflayabilir; bu yiizden arzu edilmeyen durumlar1 engelleyebilmek i¢in dozun azaltilmasi

gerekir.

Eger bir hasta gebeyse ve gebeliginin sonunda teofilin ile tedavi ediliyorsa, dogum esnasinda
kasilmalar inhibe olabilir. Prenatal riskli yeni dogmus bebekler, teofilin etkileri ile ilgili

olarak titizlikle gbzetim altinda tutulmalidir.

Laktasyon donemi:

Teofilin anne siitiine gecmektedir; ¢ocukta terapotik serum konsantrasyonlari olusabilir ve
cocuklarda iritabilite ile iliskilendirilebilir. Bu sebeple, emzirme donemindeki kadinlara
sadece beklenilen yararin cocukta olusabilecek riskten fazla olmasi durumunda verilebilir,
terapotik teofilin dozu emziren bir kadinda miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmalidir. Bebek

miimkiinse ila¢ alinmadan once emzirilmelidir.

Emzirilen bebek olasi teofilin etkilerine kars1 gézlem altinda tutulmalidir. Tedavi i¢in yiiksek

dozda teofilin gerekiyorsa emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi / fertilite:
Ureme yetenegi iizerine etkilerini degerlendiren uzun siireli deneysel hayvan calismalar

yoktur.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Herhangi bir olumsuz etkisi s6z konusu degildir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siniflandirma kullanilarak siklik gruplarina ayrilmustir.
Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(> 1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Siklig1 bilinmiyor: Teofiline karsi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (ciltte kizariklik, kasint,

tirtiker, brons spazmlari v.b.) ve anafilaktik reaksiyonlar.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Serum elektrolitlerinde degismeler, 6zellikle hipokalemi ile serum-kalsiyum ve

kreatinin seviyelerinde degismeler, hiperiirisemi, hiperglisemi.

Psikiyatrik hastahiklar:
Siklig1 bilinmiyor: Ajitasyon, anksiyete, uykusuzluk.

Sinir Sistemi Hastaliklar
Siklig1 bilinmiyor: Bas agrilari, heyecan nobetleri, tremor, sikinti, uykusuzluk, kasilmalar, bas

donmesi.

Kardiyak Hastaliklar

Siklig1 bilinmiyor: Atriyal tasikardi, sinus tasikardisi, aritmi, palpitasyon, hipotansiyon.

Gastrointestinal hastaliklar

Siklig1 bilinmiyor: Mide ve barsak sikayetleri, mide bulantisi, kusma, mide asit tiretiminin
uyarilmasi, abdominal agri, ishal.

Yemek borusu alt o6zafagus sfinkterinde kas geriliminin azalmasi sonucu geceleri

gastrodzofagial reflii meydana gelebilir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Siklig1 bilinmiyor: Kasinti, dokiintii.



Bobrek ve idrar hastaliklar:

Siklig1 bilinmiyor: Zorlu diiirez, iiriner retansiyon (Bakiniz: boliim 4.4)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Genel olarak teofilin kan seviyesi 20-25 pg / ml oldugunda bilinen teofilin yan etkileri

(Bakinmiz: boliim 4.8) gittikge artan bir yogunlukta ortaya cikar.

Oncelikle 25 pg / ml iizerindeki teofilin serum seviyelerinde :

Sindirim sistemi ile ilgili olarak bulanti, kusma, epigastrik agri ve kan kusmasi goriilebilir.
(Abdominal agn siirerse pankreatit diisiiniilmelidir)

Norolojik sistem ile ilgili olarak hipertoni, artmis organ refleksi, kasilma nobetleri goriilebilir.
Cok ciddi durumlarda koma gelisebilir.

Kardiyovaskiiler sistem ile ilgili olarak ani tansiyon diismesi, ventrikiiler ritim bozukluklari
ve dolasim bozuklugu gériilebilir.

Metabolizma ile ilgili olarak hipokalemi, plazmadan hiicrelere potasyum gecisinden dolayi
stiratle gelisebilir ve ciddi olabilir. Ayrica hiperglisemi, hipomagnezemi ve metabolik asidoz
meydana gelebilir. Rabdomiyoliz de meydana gelebilir.

Bu tip reaksiyonlar hafif yan etkiler belirmeden de meydana gelebilir. Ozellikle ¢ocuklar
teofilinin asir1 dozuna kars1 duyarlilik reaksiyonu gosterirler. Retard teofilin preparatlarindan
olusan zehirlenmelerde semptomlar gecikerek de olsa (doz asimindan sonra ki 12 saat

boyunca ) aym sekilde goriiliir.

Teofiline kars1 bireysel olarak yiiksek duyarlilik s6z konusuysa, yukarida belirtilen serum

konsantrasyonlarinin altindaki degerlerde de asir1 doz belirtilerini gormek miimkiindiir.

Zehirlenme durumunda uygulanacak tedavi

Hafif doz asim belirtilerinde:
Preparatin kullanimina ara verilir ve serum teofilin seviyesi Olgiilir. Tedavi tekrar

basladiginda doz, ol¢iimlere bagl olarak azaltilmalidir.

Tiim teofilin zehirlenmelerinde uygulanmasi gereken tedavi:

Ciddi doz asimi soz konusu ise 1-2 saat i¢inde aktif komiir veya gastrik lavaj uygulanabilir.

Agiz yolu ile verilen aktif komiiriin tekrarlayan dozlar teofilin eliminasyonunu artirabilir.



Plazma potasyum konsantrasyonu hizla oOlciilmelidir, ol¢iim sik sik tekrarlanmali ve
hipokalemi diizeltilmelidir. DIKKAT! Biiyiikk miktarlarda potasyum verildiyse, iyilesme
siirecinde ciddi hiperkalemi meydana gelebilir. Plazma potasyumu diisiikkse, plazma
magnezyum konsantrasyonu miimkiin olan en kisa siirede ol¢iilmelidir.

Ventrikiiler aritmi tedavisinde, hastalik nobetine sebep olmasi veya nobeti siddetlendirme

riski sebebiyle lidokain gibi prokonviilsan antiaritmik ajanlardan sakinilmalidir.

Ciddi zehirlenmeden siipheleniliyorsa plazma teofilin konsantrasyonu diisene kadar diizenli
olarak ol¢iilmelidir. Kusma goriilityorsa metoklopramid veya ondansetron gibi bir antiemetik

ile tedavi edilmelidir.

Yeterli kardiyak outputun goriildiigii tasikardilerin tedavi edilmeden izlenmesi daha
uygundur. Cok gerekli goriilen durumlarda hasta astmatik degilse beta bloker verilebilir.
Hipokalemi ekarte edildikten sonra izole konviilsiyonlar1 intravendz diazepam ile kontrol

ediniz.

Merkezi sistem reaksiyonlarinda (6rn. huzursuzluk ve kasilmalar):

Diazepam, damar yoluyla 0,1 - 0,3 mg / kg viicut agirlig1 (15 mg’a kadar)

Hayati tehlike olusmasi halinde:

- Hayati 6nemi olan organlarin gdzetim altinda tutulmasi

- Solunum yollarinin ac¢ikliginin saglanmasi (intiibasyon)

- Oksijen verilmesi

- Ihtiya¢ halinde damar yoluyla plazma yerini tutan voliim replasmani

- Su-elektrolit dengesinin kontrolii ve gerektiginde yeniden diizenlenmesi

- Hemoperfiizyon (Bakiniz: asagidaki boliim)

Tehlikeli kalp-ritim bozukluklarinda:
Astimi olmayan hastalarda, damar yoluyla propranolol verilmesi (yetiskinlerde 1 mg,
cocuklarda 0,02 mg / kg viicut agirligi); bu doz her 5-10 dakikada ritim normale donene kadar

veya 0,1 mg / kg maksimal doza ulasilincaya kadar tekrarlanabilir.

Uyart:

Propranolol, astim hastalarinda agir brons spazmlarina yol acabilir. Astimlilara verapamil

verilmelidir.
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Yukarida belirtilen onlemlerin yeterli olmadig1 ve yiiksek serum teofilin seviyelerinin s6z
konusu oldugu agir zehirlenme vakalarinda hizli ve eksiksiz bir zehirden arindirma islemi,

hemoperfiizyon / hemodiyaliz vasitasiyla yapilabilir.

BRONKOLIN zehirlenmelerinde uygulanacak diger tedaviler, zehitlenme derecesine,

belirtilerine ve siirecine gore belirlenir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler:

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan Diger

Sistemik Ilaglar, Metilksantin (piirin tiirevleri)
ATC Kodu: RO3DA04

Teofilin, solunum yollar1 icin bronkodilatér ve antiinflamatuvar etkili bir ilagtir. Teofilinin
brons diiz kaslarini gevsetmesinin mekanizmasi heniiz tam olarak agiklanamamistir. Ancak
fosfodiesteraz (FDE) enzimlerini inhibe ederek hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP)
diizeylerini  yiikselttigi  bilinmektedir. Ayrica teofilin terapotik doz diizeyindeki
konsantrasyonlarda mast hiicreleri, bazofil lokositler, eozinofiller ve diger iltihap
hiicrelerinden iltihap mediyatorlerinin sentez ve salgilanmasimi  azaltarak belirgin
antiinflamatuvar etki gosterir. Teofilin kalp kasini uyararak ve konjestif kalp yetmezliginde

venoz basinci diistirerek kalp atim hacmini artirir.

Genis farmakolojik etki spektrumunun kapsadigi alanlar:

Solunum sistemleri iizerine etKkisi:

- Brons kaslarinin ve pulmoner damarlarin gevsetilmesi

- Mukosiliyer klerens mekanizmasinin iyilesmesi

- Mast hiicre icindeki medyatorlerin ve diger iltihap hiicrelerinin olusumunun engellenmesi
- Uyarilmis bronkokonstriksiyonun zayiflatilmasi

- Erken ve ge¢ faz astmatik reaksiyonun azaltilmasi

- Diyafram kasilmalarinin giiclenmesi

Ekstrapulmoner Etkiler:
- Dispne hissinin azaltilmasi

- Vaskiiler dilatasyon
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- Diiz kaslarin relaksasyonu (6rn. safra kesesi, gastrointestinal trakt)

- Uterus kontraktilitesinin inhibisyonu

- Kalp iizerinde pozitif inotrop ve kronotrop etkileri

- Iskelet kaslarinin uyarilmasi

- Diiirezin artmasi

- Salgi organlarinin uyarilmasi (6rn. midedeki asit salgisinin artmasi, adrenal bezlerinden

katekolaminlerin salgilanmasi)

5.2. Farmakokinetik ozellikler:

Emilim:

Teofilin agiz yoluyla alindiktan sonra tamamen absorbe edilir. Besinlerle birlikte alinmasi,
hem absorbsiyon hizin1 hem de oral biyoyararlanim1 degistirebilir.

BRONKOLIN’in maksimal kararli durum konsantrasyonu (Cmax/ss) a¢ karnina 4,9 + 1,7
pg/ml ve besin alindiktan sonra (1 tablet BRONKOLIN almis 18 denek iizerinden yapilan
Olctimlere gore) 5,9 + 1,7 pg/ml olarak belirlenmistir.

Dagilim:

Teofilinin bronkodilator etkisi, serum konsantrasyonu ile iliskilidir; hesaplanabilir bir yan etki
riski ile birlikte 8-20 pg/ml serum seviyesinde optimum etki elde edilir. Teofilin 6-10
pg/ml’lik plazma diizeyinde optimal antiinflamatuvar etki saglamaktadir.

Teofilinin plazma proteinine baglanmasi, terapotik konsantrasyon alaninda yaklasik % 60’tir
(yeni dogan bebeklerde ve sirozu olan yetiskinlerde % 40 civarindadir).

Teofilin, kan yoluyla viicudun yag dokular1 hari¢ tiim béliimlerine yayilir.

Biyotransformasyon:

Teofilinin biyotransformasyonu karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi (CYP1A2,
CYP2E1, CYP3A4) ile gerceklesir. Ana metabolitler 1,3-dimetil iirik asit (yakl. % 40),
3-metil ksantin (yakl. % 36) ve 1-metil iirik asittir (yakl. % 17). Bunun 3-metil ksantin kismi
farmakolojik olarak aktiftir, ancak teofilinden daha zayiftir.

Eliminasyon:

Teofilinin eliminasyonu, biyotransformasyon yolu ile karacigerde sitokrom P450 enzim
sistemi (CYP1A2, CYP2EI, CYP3A4) yardimiyla ve renal sekresyon ile gerceklestirilir.
Yetigkinlerde susbstansin yaklasik % 7-14’ti degismeden idrar yoluyla atilir. Buna karsilik
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yeni dogmus bebeklerde yaklasik % 50’si kafein formunda elimine edilir.

Hepatik teofilin metabolizmast ig¢sel degiskenlikler gosterir; bu yiizden klerens, serum

konsantrasyonlari, eliminasyon ve yarilanma siireleri farklidir.

Teofilin klerensi {izerindeki en 6nemli faktorler (ayrica bakiniz: boliim 4.2):

-Yas

- Viicut agirhi g,

- Beslenme

- Sigara i¢me aligkanlig1 (teofilin, sigara kullananlarda olduk¢a hizli metabolize edilir)
- Belirli ilaglarin kullaniliyor olmasi (bakiniz: boliim 4.5)

- Kalp, akciger, karaciger rahatsizliklar1 ve / veya bu organlardaki islevsel bozukluklar

- Viral enfeksiyonlar

Bobreklerdeki islevsel bozukluklar, kismen farmakolojik aktif teofilin metabolitlerin
birikimine yol acabilir. Ayrica, viicudun fiziksel olarak zorlandig1 durumlarda ya da tiroidin
fazla calismasi halinde (hipertiroidizm) klerens degeri azalir. Agir psoriyazis vakalarinda ise

klerens degeri yiikselir.

Eliminasyon hizi oncelikle konsantrasyona baglidir. Serum konsantrasyonlarinda maksimum
terapotik miktar, klerenste doyum etkisi olusturur; boylelikle cok diisilk miktardaki doz

yiikseltmeleri bile teofilin serum seviyesinin yiikselmesine sebep olur.

Teofilinin plazma yarilanma siireleri de biiyilkk farkliliklar gosterir. Bu siire sigara
kullanmayanlarda ve bagka rahatsizligi bulunmayan yetiskin astim hastalarinda 7-9 saat,
sigara kullananlarda 4-5 saat, cocuklarda 3-5 saattir. Yeni dogan bebeklerde, kalp krizi
gecirmis, akciger rahatsizligl ve karaciger rahatsizligi olan hastalarda ise plazma yarilanma

suireleri 24 saatten fazladir.

Gebelik siiresi boyunca teofilinin yayilma hacmi de artabilir, plazma protein bagi ve klerens
azalabilir; bu durum istenmeyen etkilerin engellenebilmesi i¢in dozun azaltilmasini

gerektirebilir.

Teofilin plasenta yoluyla aktarilir ve anne siitiine gecer. Arastirmalar, 0,6 - 0,89 siit/plazma
orani oldugunu gostermektedir. Bu durum cocuk-klerens orani ve annenin serum seviyesine

bagh olarak, emzirilen bebekte birikim i¢in yeterli olabilir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut Zehirlenme
Bakiniz: Boliim 4.9

Kronik Zehirlenme

Kopek ve fareler tizerinde yapilan deneylerde kronik zehirlenme ile ilgili herhangi bir bulguya

rastlanmamistir.

Mutajen ve tiimor olusturucu potansiyel

Teofilin, memeli hayvanlarla in-vivo ve in-vitro gerceklestirilen deneylerde hayvan
metabolizmalarinda mutajen etki gostermemistir. Pozitif in-vitro bulgular, deneylerde memeli
hayvanlarin metabolizmalar1 ile baglanti kurulmadan tanimlanmistir. In-vivo sartlar altinda
teofilinin oldukc¢a hizli demetilasyona ugradig: bilindiginden, bu in-vitro sonuglar insanlar
icin amaca uygunluk gostermezler. Teofilinin timor yapict potansiyeli hakkinda hayvanlar

izerinde uzun siireli arastirmalar yapilmamastir.

Ureme toksisitesi

Teofilin, kordon kaninda maternal serumda ulastigt konsantrasyona ulasir. Arastirmalar,
0,6-0,89 siit/plazma orani oldugunu gostermektedir. Bu durum ¢ocuk-klerens oran1 ve annenin

serum seviyesine bagl olarak, emzirilen bebekte birikim i¢in yeterli olabilir.

Teofilin’in farelerde, sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik etkilere sebebiyet verdigi
bildirilmistir. Farelerde, karin boslugunda hem damak yarigina hem de ayak parmaklarinda
deformasyonlara sebep olmustur. Ayrica, teofilinin yiiksek bir yatkinlikla kardiyovaskiiler

deformasyonlara yol a¢tig1 konusunda bulgular bulunmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hypromellose (1 =100 000 mPa s)
Hypromellose (n =35 mPas)
Macrogol 6000

Magnezyum stearat

2-propanol *

Saf su *

* Bitmis iiriinde bulunmaz
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6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsilizligi yoktur.

6.3. Raf omrii

60 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan koruyarak ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30 ve 50 retard tabletlik blisterde, karton kutuda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamus olan iiriinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Amblaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ ilkelerine uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
TROMMSDORFF GmbH & Co.
Arzneimittel —-5110 Alsdorf Almanya
Lisansi ile;

ADEKA ILAC SAN. ve TIC. A.S.
NECIPBEY CAD. No: 88

55020 SAMSUN

Tel: (0362) 431 60 45
(0362) 431 60 46
Fax: (0362) 43196 72
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