VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Retafyllin 200 mg depottabletit

Retafyllin 300 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

200 mg depottabl.: Yksi tabletti sisdltdd 200 mg teofyllinia.
300 mg depottabl.: Yksi tabletti siséltid 300 mg teofyllinii.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi 200 mg:n depottabletti sisdltdd enintidn 10 mg hydrattua risiinioljya.
Yksi 300 mgn depottabletti sisiltdd enintddn 15 mg hydrattua risiinidljya.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

200 mg depottabl.: Valkoinen tai melkein valkoinen, tasainen, viistoreunainen, jakouurteellinen
tabletti, halkaisija 8,9-9,1 mm.

300 mg depottabl.: Valkoinen tai melkein valkoinen jakouurteellinen kapselitabletti, pituus 14,0—
14,2 mm, leveys 6,0-6,2 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Astma ja muut obstruktiiviset keuhkosairaudet, kuten krooninen keuhkoputkentulehdus.

Teofyllinid ei saa kiyttda ensisijaisena ladkkeend lasten astman hoidossa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annostus on yksildllinen riippuen taudin vaikeusasteesta ja potilaan sietokyvysta.

Annos tulee laskea kdyttiden potilaan thannepainoa.

Tehokkaana teofyllinin seerumipitoisuutena pidetdén 5—12 mikrog/ml (20 mikrog/ml ei saa ylittyd). Jos
samanaikaisesti kdytetddn ,-reseptoriagonisteja, viitealueen alarajoilla olevat teofyllinipitoisuudet voivat
riittda.

dikuiset

Aloitusannos on 300 mg kahdesti pdivdssid kolmen pdivin ajan. Tdmén jdlkeen teho tulee arvioida potilaan
vasteen mukaan ja annos voidaan tarvittaessa nostaa 450 mg:aan kahdesti paivissa tai vastaavasti



viahentdd 150 mg:aan kahdesti paivassa.

Maksan vajaatoiminta, syddmen vajaatoiminta, virusinfektio ja kuumetila

Suositeltu aloitusannos maksan vajaatoimintaa, syddmen vajaatoimintaa ja virusinfektiota sairastaville tai
kuumeisille potilaille on 200 mg kahdesti vuorokaudessa. Annosta voidaan tarvittaessa nostaa vahintdan
kolmen vuorokauden kéyton jilkeen asteittain siten, ettd kerta-annosta (aamu- ja ilta-annosta) nostetaan
kerrallaan 100 mg. Huolellista seerumin teofyllinipitoisuuksien seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Retafyllin-tabletteja ei tule kiyttdd alle 6-vuotiaille lapsille. Alle 6-vuotiaille on saatavilla muita
paremmin soveltuvia ladkemuotoja.

Lapsille, joilla teofyllinin maksametabolia on erityisen nopeaa, voidaan annostelu tehdi tarvittaessa
8 tunnin vélein.

Annostus lapsen painon mukaan seuraavasti:

12-20 kg 100 mg (= 1/2 tabl. 200 mg) 2 kertaa vuorokaudessa (eli 16—10 mg/kg/vrk)
30 kg 150 mg (= 1/2 tabl. 300 mg) 2 kertaa vuorokaudessa (eli 10 mg/kg/vrk)

40 kg 200 mgn tabletti 2 kertaa vuorokaudessa (eli 10 mg/kg/vrk)

50 kg 200 mgn tabletti 2 kertaa vuorokaudessa (eli 8 mg/kg/vrk)

Oheiset annossuositukset ovat hoidon ensimmdisille 1-2 viikolle. Jos teho ei ole riittdva,
vuorokausiannosta voidaan nostaa 100-200 mgn lisdyksin tarkkailemalla potilasta ja pitdmélld kolme
vuorokautta taukoa annoslisdysten valilld.

Idkkddt potilaat
Ikddntyminen saattaa alentaa teofyllinin puhdistumaa.

Seerumin teofyllinipitoisuuden seuranta

Hoidon seurannassa teofyllinipitoisuus tulee mitata 1-2 kertaa vuodessa. Jos seuraavat
vuorokausiannokset ylitetdén tai jos potilaalla ilmenee haittavaikutuksia, seerumin
teofylliinipitoisuuksia tulee lisdksi seurata. Seurannan lisitarpeen arviointia varten ks. myos
kohdat 4.4 ja 4.5.

Paino Vuorokausiannos
20 kg 400 mg
30 kg 600 mg
40 kg 800 mg
> 50 kg 900 mg

Seerumin teofyllinipitoisuus méddritetdén juuri ennen aamuannoksen ottoa. Lisdksi pitoisuus voidaan
madrittdd 3—6 tuntia lidkkeenoton jilkeen, jolloin se on korkeimmillaan. Tehokkaana teofyllinin
seerumipitoisuutena pidetddn 5—12 mikrog/ml (20 mikrog/ml ei saa ylittyd). Titrattaessa potilaan
vuorokausiannosta pitoisuusméaritysten mukaisesti, annoskorotukset eivit saisi ylittdd 25 %:a
normaalista vuorokausiannoksesta. Seerumin teofyllinipitoisuuksien mééritykset tulee tehda, kun
vuorokausiannos on pysynyt stabiilina vihintdén kolmen vuorokauden ajan.

Vaihdettaessa potilaan laékitys toiseen teofyllinivalmisteeseen seerumin teofyllinipitoisuudet tulee
médrittdd ja annostus sddtdd sen mukaisesti.

Antotapa

Annokset otetaan 12 tunnin vilein. Potilaat, joiden oireet pahenevat ydaikaan tai jotka oireilevat aamuisin,
voivat hyotyd myOs kerta-annostelusta ottamalla koko vuorokausiannoksen illalla.

Depottabletteja ei saa murskata eikd pureskella. Depottabletin voi turvallisesti jakaa yhtd suurin annoksiin



annoksen sovittamiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

- Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille metyyliksantineille taikohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.
- Alle 6-vuotiaat lapset.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Seerumin teofyllinipitoisuutta tulisi seurata, mikédli suositellulla annostuksella ei saada riittdvaa
vaikutusta tai potilaalla ilmenee haittavaikutuksia.

Kuume vihentdd teofylliinin puhdistumaa. Annoksen pienentdminen voi olla tarpeen myrkytyksen
vilttdmiseksi.

Seerumin teofyllinipitoisuudet suositellaan méadritettdviksi 1-2 kertaa vuodessa ja liséksi aina kun
epéillidn kohonneita ladkeainepitoisuuksia (ks. kohta 4.2). Teofyllinin kdytt6dn on syytd suhtautua
varoen ulkustautia, hypertyreoosia, verenpainetautia, syddmen rytmihéiriditd tai muita kardio-
vaskulaarisia sairauksia sairastavilla potilailla sekd potilailla, joilla on esiintynyt epileptisid kohtauksia
(ks. kohta 4.8). Teofyllini pitkittdd kouristuksia sdhkosokkihoidossa.

Ladkeaineen eliminaatio on hidastunut syddmen vajaatoimintaa, keuhkoedeemaa, cor pulmonalea tai
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla sekd myos hypoksemiassa. Kuume ja virusinfektiot
(erityisesti influenssa B) saattavat myds hidastaa teofyllinin eliminaatiota. Néissi tilanteissa
ladkeannoksen huomattava pienentdminen voi olla tarpeen. Teofyllinin metabolia voi olla muuttunut
my0s potilailla, joilla on COPD ja akuutti hengitystiesairaus, kuten pneumonia. Varovaisuutta
suositellaan lisédksi hoidettaessa potilaita, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Tupakointi lisdd teofyllinin puhdistumaa, ja tupakoijat voivat tarvita muita korkeampia ldédkeannoksia.
Ks. my6s mahdolliset yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
(ks. kohta 4.5).

Lapset ovat alttimpia teofyllinin aiheuttamille kouristuksille jo lddkeaineen terapeuttisilla
seerumipitoisuuksilla. Myds kilhtymystd seka lisddntyneestd virtsaamisesta ja oksentelusta johtuvaa
kuivumista esiintyy lapsilla enemmaén. Teofyllinid tulisi kdyttdd varoen myos vanhuksilla, koska
ikddntymisen seurauksena ldédkeaineen kinetilkassa voi tapahtua muutoksia.

Metyyliksantiinien toksiset vaikutukset ovat additiivisia. Tédmén vuoksi samanaikaista liiallista
kayttod, kuten yhteisannostelua laskimon ja suun kautta, tulee valttaa.

Teofyllini voi voimistaa hypoksiasta, [B,-agonistihoidosta, kortikosteroideista tai diureeteista johtuvaa
hypokalemiaa. Kyseisten potilaiden plasman kaliumpitoisuuksien seurantaa suositellaan. Erityistd
varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on vaikea astma.

Teofyllinihoitoon littyen on kuvattu akuutteja porfyriakohtauksia, joten porfyriaa sairastavilla
potilailla tulee lddkkeen kiyttod valttaa.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd hydrattua risinidljyd. Saattaa aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset ja farmakodynaamiset interaktiot teofyllinin kanssa ovat mahdollisia. Useat
ladkeaineet voivat vaikuttaa teofyllinin puhdistumaan vaikuttamalla etenkin sytokromi P450
-oksidaasi CYP1A2mn, mutta myds CYP3A4:n ja CYP2EIn, oksidatiiviseen metaboliaan. Metaboliaa
estdvit ja puhdistumaa alentavat ladkeaineet voivat aiheuttaa teofyllinipitoisuuksien nousua.



Aloitettaessa uusi ladkitys teofyllinid kayttavélle potilaalle tulisi seerumin teofyllinipitoisuus
méadrittdd muutaman péivan sisdlli. Mikéli kiytetddn lddkkeitd, joilla on todettu yhteisvaikutus,
teofyllinipitoisuuksia on syytd seurata.

Anestesia-aineet
Rytmihdiriériski on lisdédntynyt, mikéli teofyllinid kdytetdén samanaikaisesti halotaanin tai
pankuronin kanssa. Teofyllinin ja ketamiinin yhteiskdyttoon littyy lisdéntynyt kouristusriski.

Antineoplastiset aineet
Aminoglutetimidi saattaa lisdté teofyllinin puhdistumaa.

Beetasalpaajat
Beetasalpaajien kdyttoa tulee huolella harkita jokaisella potilaalla, jolla on bronkokonstriktiota. Ei-

selektiivisesti vaikuttavia aineita ei tulisi kdyttdd, koska ne voivat aiheuttaa keuhkoputkien
supistumista. Propranololi estii lisdksi teofyllinin metaboliaa.

Bentsodiatsepiinit
Teofyllini vihentdd diatsepaamin ja muiden bentsodiatsepiinien sedatiivisia ja psykomotorisia
vaikutuksia.

Disulfiraami
Disulfiraami heikentda teofyllinin puhdistumaa ja teofyllinin annostusta tulisi yhteiskdytossa
vahentda.

Diureetit
Diureettien ja teofyllinin yhteiskdytté voi aiheuttaa hypokalemiaa.

Ehkéisytabletit
Ehkéisytabletit voivat vahentdd teofyllinin puhdistumaa.

Epilepsialidkkeet

Fenytoiini lisdé teofyllinin puhdistumaa huomattavasti. Yhteiskdytossd myos fenytoiinin pitoisuus voi
laskea ja molempien pitoisuuksia on syytd seurata. Myos fenobarbitaali (primidonin metaboliitti) ja
karbamatsepiini lisddvit teofyllinin puhdistumaa, ja teofyllini saattaa alentaa karbamatsepiinin
pitoisuuksia.

H,-reseptorinsalpaajat

Simetidiini estdd teofyllinin metaboliaa ja alentaa sen puhdistumaa, eikd yhteiskaytto ole
suositeltavaa. Ranitidiini ei ilmeisesti juuri vaikuta teofyllinin puhdistumaan, mutta
tapausselostuksissa on kuitenkin kuvattu toksisuutta yhteiskdytossa.

Kalsiumkanavan salpaajat
Verapamiili ja diltiatseemi saattavat alentaa teofyllinin puhdistumaa. Felodipiini saattaa
yhteiskdytdssd hiukan lisdtd teofyllinin puhdistumaa.

Kihtildgkkeet
Allopurinoli voi vihentii teofyllinin puhdistumaa. Sulfiinipyratsoni voi lisétd teofyllinin
puhdistumaa.

Kortikosteroidit
Kortikosteroidien ja teofyllinin yhteiskdyttd voi aiheuttaa hypokalemiaa.

Litium
Teofyllini edistdd litiumin puhdistumaa ja alentaa sen pitoisuutta.

Masennuslddkkeet
Fluvoksamiini estdd voimakkaasti teofyllinin metaboliaa ja voi johtaa teofyllinipitoisuuden




kohoamiseen. Yhteiskayttod on syytd valttaa.

Miékikuisma
(Hypericum perforatum), masennuksen hoitoon kaytetty rohdosvalmiste, voi lisétd teofyllinin
metaboliaa ja alentaa sen pitoisuutta. Yhteiskdyttod ei suositella.

Metotreksaatti
Metotreksaatti saattaa vihentia teofyllinin puhdistumaa.

Mikrobilddkkeet

Fluorokinolonit, esimerkiksi siprofloksasiini ja jonkin verran myos norfloksasiini, voivat vdhentda
teofyllinin puhdistumaa ja nostaa sen pitoisuutta. Siprofloksasiinin ja teofyllinin yhteiskdytossa on
havaittu alentunutta kouristuskynnysta ja kouristuksia on kuvattu, ja yhteiskdyttoa olisi hyva valttaa.
Teofyllinid ja kinoloneja tulee kdyttdd yhdessd hyvin varoen pitoisuuksia seuraten, erityisesti
ikddntyneilld potilailla.

Makrolidit ovat CYP3A4-inhibiittoreita. Etenkin erytromysiini estii teofyllinin metaboliaa ja voi
nostaa teofyllinin pitoisuutta, ja teofyllinipitoisuuden seurantaa suositellaan. Erytromysiinin pitoisuus
saattaa myo0s laskea yhteiskdytdssd. Myos klaritromysiini saattaa nostaa teofyllinipitoisuutta hieman.

Rifampisiini on voimakas maksaentsyymien indusoija, ja se nopeuttaa teofyllinin puhdistumaa, mika
voi vaatia annosmuutosta.

Imipeneemin ja teofyllinin yhteiskdytossd on kuvattu kouristuksia.
Isoniatsidi alentaa teofyllinin puhdistumaa.
Tetrasykliini saattaa alentaa heikosti teofyllinin puhdistumaa.

Tiabendatsoli vdhentda teofyllinin puhdistumaa ja teofyllinin annostusta tulisi vahentda
samanaikaisessa kaytossa.

Viruslddkkeet

Asikloviiri vihentdé teofyllinin puhdistumaa ja voi nostaa sen pitoisuutta. Ritonaviiri lisdd teofyllinin
puhdistumaa. Interferonien ja teofyllinin samanaikainen kédyttd voi nostaa teofyllinin pitoisuutta.
Influenssarokote voi viahentdd teofyllinin puhdistumaa.

Rytmihéiridlddkkeet
Amiodaroni, propafenoni ja meksiletiini voivat hidastaa teofyllinin puhdistumaa ja nostaa sen
pitoisuuksia.

Adenosiinireseptorin antagonistina teofyllini voi vaikuttaa adenosiinin tehoon rytmihdirididen
hoidossa.

Sympatomimeetit

[B,-agonistit voivat yhteiskdytdssé teofyllinin kanssa lisdtd hypokalemiaa, hyperglykemiaa,
takykardiaa, hypertensiota ja vapinaa. Plasman kaliumtasoja tulee seurata. Isoprenaliini ja terbutaliini
saattavat edistdd teofyllinin puhdistumaa ja fenyylipropanoliamidi védhentd teofyllinin puhdistumaa.
Samanaikaisen efedriinin ja teofyllinin annostelun on raportoitu voimistavan keskushermostoon ja
ruuansulatuskanavaan kohdistuvia haittavaikutuksia.

Tiklopidiini
Tiklopidiini véhentdd teofyllinin puhdistumaa ja voi nostaa sen pitoisuutta.

Muut yhteisvaikutukset
Akilliset muutokset paivittdisessd kofeiinia siséltdvien tuotteiden nauttimisessa voivat vaikuttaa
teofylliinin eliminaatioon.




Tupakointi lisdd teofyllinin puhdistumaa. Vaikutus voi kestia viikkoja lopettamisen jilkeen.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Teofyllinin raskauden aikaiseen kaytt6on tulee suhtautua harkiten.

Teofyllini lApdisee istukan. Se voi hidastaa synnytysti ja on raportoitu tapauksia, joissa teofyllini on
aiheuttanut sitd kdyttdneiden &itien vastasyntyneille lapsille takykardiaa, drtyneisyytté ja oksentelua.
Raskauden aikaisessa kiytosséd suositellaan kuukausittaista seerumin teofyllinipitoisuuden maaritystd
sekd madritystd synnytyksen jilkeen.

Imetys
Teofyllinin imetyksen aikaiseen kdyttoon tulee suhtautua harkiten.

Teofyllini erittyy ihmisen rintamaitoon ja on havaittu vaikutuksia hoitoa saaneiden naisten
rintaruokkimissa imevaisissd. Sen puolintumisaika on erityisen pitkd keskosilla, joille annos saattaa
aiheuttaa haittoja. Lapsilla on kuvattu drtyneisyyttd. Rintaruokinta tulisi tehdéd ennen ldékkeen ottoa ja
didin seerumin teofyllinipitoisuus tulisi pitdd vitealueen alarajoilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Retafyllin-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Hoidon
alkuvaiheessa mahdollisesti imenevin takykardian vuoksi ajokykyd ja koneidenkdyttokykyd voi olla
syyté harkita.

4.8 Haittavaikutukset

Arviolta 10-15 % potilaista saa teofyllinistd haittavaikutuksia. Yleisimpid ovat ruoansulatuskanavan
oireet, jotka kuitenkin vahenevat tai havidvit pitkdaikaisessa kdytossé tai annosta pienennettaessa.
Haittavaikutukset liittyvdt seerumin teofyllinipitoisuuteen, mutta vaikutus on kuitenkin hyvin
yksilollistd. Haittavaikutukset ovat yleisempid yli 110 mikromolln (20 mikrog/ml) pitoisuuksilla. Jos
teofyllinipitoisuus nousee yli 140 mikromol/l (25 mikrog/ml), riski rytmihéiridille ja keskushermosto-
oireille lisddntyy.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti: Hyvin yleiset (> 10), yleiset (> 1/100,
< 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Aineenvaihdun- | Hyperglykemia, Hyponatremia,
taja ravitsemus | hypokalemia hypofosfatemia,
hyperurikemia
Psyykkiset Unettomuus, drtyneisyys, Masennus, sekavuus,
hiiriot hermostuneisuus, dementia, psykoosi
levottomuus
Hermosto Vapina, paédnsirky, Kouristukset*
huimaus
Sydidn Palpitaatio Takykardia, rytmihdiriét
Ruoansulatus- Pahomvomti, oksentelu,
elimisto ruokahaluttomuus,
gastroesofageaalinen
refluksi
Tho ja ihon- Urtikaria, ihottuma, kutina
alainen kudos
Luusto, lihakset Lihaskrampit




ja sidekudos

Munuaiset ja Virtsaretentio (miehilld)
virtsatiet

*Kouristusriski on lisddntynyt asidoosissa, hyperkarbiassa sekd maksasairauksien aiheuttamassa
hypoalbuminemiassa.

Vaskulaarisia kollapseja, kaksi hepatiittitapausta ja yksi Stevens-Johnsonin syndroomatapaus on myds
kuvattu. Teofyllini voi lisdtd vapaiden rasvahappojen méariad plasmassa.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Teofyllini voi aiheuttaa kuolemaan johtavia myrkytystapauksia. Y liannostuksen oireita ovat
pahoinvointi, oksentelu, verioksennukset, ripuli, vatsakivut, padnsirky, levottomuus, vapina,
hypotensio, takykardia, hyperventilaatio ja tajunnantason lasku. Useimmat oireet esiintyvidt seerumin
yli 20 mikrog/mln teofyllinipitoisuuksilla. Fokaalisia ja yleistyneitd toonis-kloonisia kouristuksia voi
esiintyd, joskus ilman aiempia toksisuusoireita. Kouristukset esiintyvét yleensda 40 mikrog/ml:n
yhittdvilld seerumipitoisuuksilla ja voivat olla vaikeahoitoisia. Teofyllini voi aiheuttaa syddmen
rytmihdiriditd, kuten eteis- ja kammiolisdlyontejd, eteisvirinda ja supraventrikulaarisia ja
multifokaalisia atriaalisia takykardioita. Muita oireita voivat olla suolistoverenvuodot, metabolinen
asidoosi, hypokalemia, hyperglykemia, hyperkalsemia sekd rabdomyolyysi ja siihen liittyen
munuaisten vajaatoiminta. Kroonisissa myrkytyksissa toksisia oireita voi esiintyd matalammilla
pitoisuuksilla kuin akuutissa yliannostuksessa.

Myrkytyksen hoitona on tarvittaessa mahalaukun tyhjennys (suuri miara depottabletteja otettu lyhyen
ajan sisélld). Erityisen térkedd on ldkehillen anto toistuvasti. Laksatiivin kdytt6d voidaan harkita.
Hoito on oireenmukaista. Hengitystd, hemodynamiikkaa ja neste-, elektrolyytti- ja happo-
eméstasapainoa sekd munuaisfunktiota tulee seurata ja mahdolliset hdiriét, etenkin hypokalemia ja
asidoosi, korjata. EKG:ti tulee seurata. Seerumin teofyllinipitoisuutta tdytyy seurata. Jos kyseessé on
vaikea myrkytys (tai teofyllinin pitoisuus ylhittdd 100 mikrog/ml), on syytd harkita hemoperfuusiota.
Diatsepaamia tai fenobarbitaalia voidaan kéyttda kouristusten hoitoon. Fenytoiinin teho kouristuksiin
saattaa olla huono. Takykardioiden hoitoon voidaan harkita beetasalpaajaa, huomioiden kuitenkin
beetasalpaajien mahdollinen keuhkoputkia supistava vaikutus.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Ahtauttavien hengitystiesairauksien lidkkeet, Ksantiinijjohdokset, ATC-
koodi: RO3DA04

Teofyllini on ksantiinijjohdannainen, jota on kdytetty astman aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen
ehkidisyyn. Teofyllini relaksoi siledlihasta erityisesti keuhkoputkissa, stimuloi keskushermostoa ja
sydénti seka lisdd virtsaneritystd. Liséksi lddkeaine aiheuttaa keuhkoverisuonten laajenemista,
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stimuloi hengitysteiden virekarvatoimintaa sekd vihentda tulehdusvilittdjaaineiden vapautumista
syottosoluista. Teofyllinin vaikutusmekanismeja on esitetty useita. Lidkeaine estédé kilpailevasti
nukleotidifosfodiesteraasientsyymié, minkd seurauksena solunsisdisen syklisen AMP:n miéiri kasvaa.
Ladkeaineella on lisdksi vaikutuksia solunsisdisen kalsiumin sdatelyyn. Lisdksi teofyllini toimii
adenosiinireseptoreiden A; ja A, antagonistina, lisid endogeenisten katekoliamiinien vapautumista ja
viahentdd epdsuorasti prostaglandiinisynteesia.

5.2 Farmakokinetiikka
Tehokkaana teofyllinin seerumipitoisuutena pidetdén 5—12 mikrog/ml (20 mikrog/ml ei saa ylittyd).

Teofyllini imeytyy lahes tiysin otettaessa suun kautta. Ensivaiheen metabolia on merkityksetonta.
Hyotyosuus on useimmilla depotvalmisteilla lahes 100 %. Teofyllinin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan depotvalmisteilla 4—5 tunnin kuluessa. Samanaikainen ruokailu pidentda
huippupitoisuuden saavuttamista, mutta ei yleensd vaikuta hyotyosuuteen. Makuulla olo (yleensi
yoaika) hidastaa tai alentaa teofyllinin imeytymistd depot-lidkemuodoista. Teofyllini jakautuu
nopeasti elimistoon. Keskimdirdinen jakautumistilavuus on n. 0,5 Vkg. Terapeuttisilla pitoisuuksilla
noin 60 % lddkeaineesta on sitoutuneena plasman proteiineihin. Vastasyntyneilld ja potilailla, joilla on
maksakirroosi, sitoutuminen on vahdisempad. Teofyllini lipéisee veri-aivoesteen ja istukan ja
kulkeutuu my6s rintamaitoon.

Teofyllini erittyy padasiassa munuaisten kautta. Alle 15 % annoksesta erittyy muuttumattomana
virtsaan. Keskosilla ja vastasyntyneilld 50-90 % erittymisestd tapahtuu kuitenkin munuaisten kautta.
Teofyllini eliminoituu pédasiassa maksassa, jossa teofyllini metaboloituu 1,3-dimetyylivirtsahapoksi,
I-metyylivirtsahapoksi (vélituote 1-metyyliksantiini) ja 3-metyyliksantiiniksi. Se metaboloituu
padasiassa sytokromi P450 -isoentsyymi CYP1A2:n, mutta myés CYP2E©:n ja CYP3A4:n, kautta.
Muutos kofeiiniksi on lisdksi tirkeé eliminaatioreitti keskosille ja vastasyntyneille. Teofyllinin
puolintumisaika terveilld tupakoimattomilla astmaattisilla aikuisilla on 6—12 tuntia, lapsilla 1-5 tuntia,
tupakoijilla 4-5 tuntia ja vastasyntyneilld ja keskosilla 10-45 tuntia. Teofyllinin eliminaatiossa on
suuria yksildiden vélisid eroja kaikissa ikdluokissa. Liséksi potilaiden teofyllinin eliminaationopeudet
voivat yksildittdinkin vaihdella eri aikoina 30 %. Teofyllinin maksametabolia on saturoituvaa. Muu
samanaikainen laékitys voi vaikuttaa sytokromi P450 -entsyymijirjestelmin kautta teofylliinin
eliminaatioon. Muita teofyllinin puhdistumaan heikentévésti vaikuttavia tekijoitd ovat maksakirroosi
(ei akuutti hepatiitti tai kolestaasi), vaikea syddmen vajaatoiminta tai cor pulmonale, kuume ja
virusinfektiot — erityisesti influenssa B.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Metyyliksantiineilla on hiirikokeissa raportoitu olleen teratogeenisid ominaisuuksia, mutta tita ei ole

epidemiologisissa tutkimuksissa ihmiselld pystytty osoittamaan. Raportit teofyllinin mahdollisesti
syOpéd aiheuttavasta vaikutuksesta thmiselld ovat olleet ristiriitaisia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Povidoni

Polyakrylaattidispersio 30 %
Karbomeerit

Risini6ljy, hydrattu
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.



6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Ruskea, tyypin 111 lasit6lkki, aluminikierrekorkki.
100 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

200 mg depottabl.: 9540
300 mg depottabl.: 9541

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen paivamaard: 7.10.1987
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 24.10.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31.1.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Retafyllin 200 mg depottabletter

Retafyllin 300 mg depottabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

200 mg depottabl.: En tablett innehaller 200 mg teofyllin.
300 mg depottabl.: En tablett innehaller 300 mg teofyllin.

Hjilpdmnen med kénd effekt:
En 200 mg filmdragerad tablett innehaller upp till 10 mg hydrogenerad ricinolja.
En 200 mg filmdragerad tablett innehdller upp till 15 mg hydrogenerad ricinolja.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

200 mg depottabl.: Vit eller ndstan vit, jimn tablett med fasade kanter och brytskara, diameter 8,9—
9,1 mm.

300 mg depottabl.: Vit eller ndstan vit kapseltablett med brytskara, lingd 14,0-14,2 mm, bredd 6,0
6,2 mm.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Astma och andra obstruktiva lungsjukdomar, sédsom kronisk bronkit.

Teofyllin far inte anvindas som primér medicinering for behandling av astma hos barn.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering

Doseringen ér individuell beroende péa sjukdomens svarighetsgrad och patientens tolerans.

Dosen ska riknas med hjilp av patientens idealvikt.

En effektiv serumkoncentration av teofyllin anses vara 5—12 mikrog/ml (20 mikrog/ml far inte
overskridas). Om man samtidigt anvinder 3,-receptoragonister kan teofyllinkoncentrationerna vid den

nedre grinsen av referensomradet ricka.

Vuxna



Startdosen ar 300 mg tva ganger per dag under tre dagar. Efter detta ska effekten utvarderas enligt
patientens svar och dosen kan vid behov hdjas till 450 mg tva génger per dag, eller motsvarande
minska dosen till 150 mg tva génger per dag.

Nedsatt leverfunktion, hjdrtsvikt, virusinfektion och febertillstand

Den rekommenderade startdosen for patienter med nedsatt leverfunktion, hjartsvikt och virusinfektion
eller en febrig patient 4r 200 mg tva ganger per dygn. Vid behov kan dosen hdjas gradvis efter att man
anvént likemedlet 1 minst tre dygn genom att hdja engéngsdosen (morgon- och kvillsdosen) pa en
gang med 100 mg. Noggrann dvervakning av serumets teofyllinkoncentration rekommenderas (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Barnunder 6 ar ska inte anvdnda Retafyllin-tabletter. For barn under 6 ar finns limpligare
lakemedelsformer tillgéingliga.

For barn med en sérskilt snabb levermetabolism av teofyllin kan administreringen goras med
8 timmars mellanrum vid behov.

Doseringen enligt barnets vikt ar foljande:

12-20 kg 100 mg (= 4 tabl. 200 mg) 2 ganger per dygn (d.v.s. 16—10 mg/kg/dygn)
30 kg 150 mg (= Y tabl. 300 mg) 2 ganger per dygn (d.v.s. 10 mg/kg/dygn)

40 kg 200 mg tablett 2 ganger per dygn (d.v.s. 10 mg/kg/dygn)

50 kg 200 mg tablett 2 ganger per dygn (d.v.s. 8 mg/kg/dygn)

De ovanstaende dosrekommendationerna &r for de forsta 1-2 veckorna av behandlingen. Om effekten
inte ar tillricklig kan dygnsdosen hdjas med 100—-200 mg genom att 6vervaka patienten och halla en
paus pa tre dygn mellan dosdkningarna.

Aldre patienter
Aldrande kan minska p clearance av teofyllin.

Overvakning av serumets teofyllinkoncentration

Under 6vervakningen av behandlingen ska teofyllinhalten métas 1-2 gdnger om dret. Om foljande
dygnsdoser overskrids eller om det forekommer biverkningar hos patienten, ska serumets
teofyllinkoncentrationer ocksa dvervakas. For utvardering av dvervakningens behov, se dven
avsnitt 4.4 och 4.5.

Vikt Dygnsdos
20 kg 400 mg
30 kg 600 mg
40 kg 800 mg
> 50 kg 900 mg

Serumets teofyllinkoncentration bestdms direkt innan administrering av morgondosen. Dessutom kan
koncentrationen bestimmas 3—6 timmar efter administrering av likemedlet, d& den dr som storst. En
effektiv serumkoncentration av teofyllin anses vara 5—12 mikrog/ml (20 mg/ml far inte dverskridas).
Nér man titrerar patientens dygnsdos enligt koncentrationsbestdmningarna, far dosokningarna inte
overskrida 25 % av den normala dygnsdosen. Serumets teofyllinkoncentrationer ska bestimmas da
dygnsdosen hallits stabil under minst tre dygn.

Nar patientens medicinering byts ut mot ett annat teofyllinpreparat ska serumets
teofyllinkoncentrationer bestimmas och doseringen regleras enligt den.



Administreringssatt

Doserna tas med 12 timmars mellanrum. Patienter, vars symptom forvirras under natten eller som har
symptom pa morgonen, kan dven ha nytta av engadngsdosering genom att ta hela dygnsdosen pa
kvillen.

Depottabletterna far inte krossas eller tuggas. Depottabletten kan sékert delas i tva lika stora doser for
att justera dosen.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen, andra metylxantiner eller nigot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1
- Barnunder 6 ar.

4.4 Varningar och forsiktighet

Serumets teofyllinkoncentration bor dvervakas om en tillidcklig effekt inte fds med den
rekommenderade dosen, eller om det forekommer biverkningar hos patienten.

Feber minskar pa clearance av teofyllin. En minskning av dosen kan behdvas for att undvika
forgiftning.

Det rekommenderas att serumets teofyllinkoncentrationer bestdms 1-2 ganger om aret och alltid da
man misstinker forhdjda likemedelskoncentrationer (se avsnitt 4.2). Anviandningen av teofyllin ska
ske forsiktigt hos patienter med ulkussjukdom, hypertyreos, hogt blodtryck, hjirtarytmier eller andra
kardiovaskuldra sjukdomar, samt hos patienter som haft epileptiska anfall (se avsnitt 4.8). Teofyllin
forlinger kramper under elektrokonvulsiv behandling.

Lakemedlets eliminering har fordrdjts hos patienter med hjartsvikt, ungddem, cor pulmonale eller
nedsatt leverfunktion och vid hypoxemi. Feber och virusinfektioner (sirskilt influensa B) kan ocksé
fordroja elimineringen av teofyllin. I dessa situationer kan en betydande minskning av
lakemedelsdosen krévas. Metabolismen av teofyllin kan ocksa vara forandrad hos patienter med
COPD och akut andningsvégssjukdom, sasom pneumoni. Forsiktighet rekommenderas ocksé vid
behandlingen av patienter med medelsvart eller svart nedsatt njurfunktion.

Rokning okar clearance av teofyllin, och rokare kan behdva hogre likemedelsdoser 4n normalt. Se
dven eventuella interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner (se avsnitt 4.5).

Barn dr mer benégna for kramper orsakade av teofyllin redan med terapeutiska serumkoncentrationer
av likemedlet. Ocksa upprordhet och uttorkning som orsakats av 6kad urinering och krakning
forekommer oftare hos barn. Teofyllin bor ocksa anviandas med forsiktighet hos édldre patienter,
eftersom det som en foljd av aldrande kan ske fordndringar i likemedlets kinetik.

De toxiska effekterna av metylxantiner dr additiva. P4 grund av detta ska samtidig overflodig
anviandning, sasom samtidig intravends och oral administrering, undvikas.

Teofyllin kan forstérka hypokalemi orsakad av hypoxi, f3,-agonistbehandling, kortikosteroider eller
diuretika. Overvakning av plasmans kaliumkoncentrationer hos dessa patienter rekommenderas.
Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med svar astma.

I samband med teofyllinbehandling har det upptéckts akuta porfyriattacker. Dérfor ska patienter med
porfyri undvika att anvinda likemedlet.

Hjdlpdmnen

Detta likemedel innehaller hydrogenerad ricinolja. Kan ge magbesvér och diarré.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska och farmakodynamiska interaktioner med teofyllin &r mojliga. Flera likemedel kan
ha en effekt pa clearance av teofyllin genom att paverka den oxidativa metabolismen av sarskilt
CYP1A2, men dven CYP3A4 och CYP2EI av cytokrom P450-oxidas. Lakemedel som himmar
metabolism och minskar pa clearance kan orsaka en 0kning av teofyllinkoncentrationerna. Da man
pébdrjar en ny medicinering hos en patient som anvinder teofyllin ska serumets teofyllinkoncentration
bestimmas inom nagra dagar. Om man anvinder likemedel med en kénd interaktion ska
teofyllinkoncentrationerna Overvakas.

Anestetika
Risken for arytmier dr forhojd om teofyllin anvinds tillsammans med halotan eller pankuron.
Samtidigt bruk av teofyllin och ketamin &r férknippat med en okad risk for kramper.

Antineoplastiska dmnen
Aminoglutetimid kan 6ka clearance av teofyllin.

Betablockerare

Anvindning av betablockerare ska dvervigas noggrant hos varje patient med bronkkonstriktion.
Amnen med icke-selektiva effekter bor inte anviindas, eftersom de kan orsaka sammandragning i
luftréren. Dessutom himmar propranolol metabolismen av teofyllin.

Bensodiazepiner
Teofyllin minskar sedativa och psykomotoriska effekter av diazepam och andra bensodiazepiner.

Disulfiram
Disulfiram minskar clearance av teofyllin och dosen av teofyllin bdr minskas vid samtidigt bruk.

Diuretika
Samtidigt bruk av diuretika och teofyllin kan orsaka hypokalemi.

Preventivpiller
Preventivpiller kan minska clearance av teofyllin.

Antiepileptika

Fenytoin okar signifikant clearance av teofyllin. Vid samtidigt bruk kan dven fenytoinkoncentrationen
sjunka och koncentrationen av de bada &mnena ska 6vervakas. Ocksé fenobarbital (metabolit av
primidon) och karbamazepin okar clearance av teofyllin, och teofyllin kan minska pa
koncentrationerna av karbamazepin.

H,-receptorblockerare

Cimetidin himmar metabolismen av teofyllin och minskar dess clearance, och samtidigt bruk av dessa
rekommenderas inte. Ranitidin paverkar uppenbarligen inte clearance av teofyllin, men i
fallbeskrivningar har man dnd4 beskrivit toxicitet vid samtidigt bruk.

Kalciumantagonister
Verapamil och diltiazem kan minska clearance av teofyllin. Felodipin kan 6ka clearance av teofyllin
en del vid samtidigt bruk.

Gikthdmmande medel
Allopurinol kan minska clearance av teofyllin. Sulfinpyrazon kan dka clearance av teofyllin.

Kortikosteroider

Samtidigt bruk av kortikosteroider och teofyllin kan orsaka hypokalemi.
Litium

Teofyllin framjar clearance av litium och minskar dess koncentration.



Antidepressiva
Fluvoxamin hdmmar starkt metabolismen av teofyllin och kan leda till en forhojd

teofyllinkoncentration. Samtidig anvandning ska undvikas.

Akta johannesort
(Hypericum perforatum), naturlikemedel for depression, kan 6ka metabolismen av teofyllin och
minska dess koncentration. Samtidigt bruk rekommenderas inte.

Metotrexat
Metotrexat kan minska clearance av teofyllin.

Antimikrobika

Fluorokinoloner, t.ex. ciprofloxacin och till en viss del 4ven norfloxacin, kan minska clearance av
teofyllin och dka dess koncentration. Vid samtidigt bruk av ciprofloxacin och teofyllin har minskad
kramptroskel och kramper upptickts, och samtidigt bruk bor undvikas. Teofyllin och kinoloner ska
anvindas tillsammans mycket forsiktigt och koncentrationerna ska dvervakas, sérskilt hos édldre
patienter.

Makrolider 4r CYP3A4-inhibitorer. Sarskilt erytromycin inhiberar metabolismen av teofyllin och kan
Oka koncentrationen av teofyllin, och 6vervakning av teofyllinkoncentrationen rekommenderas.
Koncentrationen av erytromycin kan ocks4 sjunka vid samtidigt bruk. Aven klaritromycin kan dka
teofyllinkoncentrationen en del.

Rifampicin dr en stark inducerare av leverenzymer och det forsnabbar clearance av teofyllin, vilket
kan krdva dosjustering.

Vid samtidigt bruk av imipenem och teofyllin har kramper upptéckts.

Isoniazid minskar clearance av teofyllin.

Tetracyklin kan svagt minska clearance av teofyllin.

Tiabendazol minskar clearance av teofyllin och dosen av teofyllin bor minskas vid samtidigt bruk.

Antivirusmedel

Aciklovir minskar clearance av teofyllin och kan 6ka dess koncentration. Ritonavir 6kar clearance av
teofyllin. Samtidigt bruk av interferoner och teofyllin kan dka koncentrationen av teofyllin.
Influensavaccin kan minska clearance av teofylln.

Antiarytmika
Amiodaron, propafenon och mexiletin kan fordrdja clearance av teofyllin och oka dess
koncentrationer.

Som en antagonist for adenosinreceptorer kan teofyllin paverka effekten av adenosin vid behandlingen
av arytmier.

Sympatomimetika

Vid samtidigt bruk med teofyllin kan 3,-agonister 6ka hypokalemi, hyperglykemi, takykardi,
hypertension och darrning. Plasmans kaliumkoncentrationer ska dvervakas. Isoprenalin och terbutalin
kan frdmja clearance av teofyllin och fenylpropanolamid kan minska pa clearance av teofyllin.
Samtidig administrering av efedrin och teofyllin har rapporterats forstiarka biverkningar riktade mot
centrala nervsystemet och matsméltningskanalen.

Tiklopidin
Tiklopidin minskar clearance av teofyllin och kan 6ka dess koncentration.



Ovriga interaktioner
Plotsliga fordndringar i det dagliga intaget av koffeinprodukter kan paverka elimineringen av teofyllin.

Rokning Okar clearance av teofyllin. Effekten kan vara i flera veckor efter att man slutar roka.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Anvindning av teofyllin under graviditeten ska Gvervigas noga.

Teofyllin passerar placentan. Det kan fordroja forlossningen och det har rapporterats om fall dir
teofyllin har orsakat takykardi, irritabilitet och krikning hos nyfodda barn av modrar som anvant
teofyllin. Nér teofyllin anvdnds under graviditeten rekommenderas bestimning av serumets
teofyllinkoncentration manatligen och efter férlossningen.

Amning
Anvéndning av teofyllin under graviditeten ska dvervigas noga.

Teofyllin utsondras i mianniskans brostmjolk och biverkningar hos ammade spadbarn har upptiackts om
kvinnan behandlats med teofyllin. Halveringstiden av teofyllin ar sérskilt lang hos prematura och
dosen kan orsaka biverkningar hos dem. Hos barn har irritabilitet upptéckts. Amning bor géras innan
man intar likemedlet och teofyllinkoncentrationen av moderns serum bor hallas vid den nedre gransen
av referensomradet.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Retafyllin har ingen eller férsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. P&
grund av takykardi som eventuellt férekommer i borjan av behandlingen kan det finnas orsak till att
overviga formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Ungefér 1015 % av patienterna far biverkningar av teofyllin. De vanligaste dr symptom i
matsméltningskanalen som trots allt minskar eller forsvinner vid langvarigt bruk eller d& dosen
minskas. Biverkningarna &r forknippade med serumets teofyllinkoncentration, men effekten ar &nda
mycket individuell. Biverkningar &r vanligast med koncentrationer éver 110 mikromol/l

(20 mikrog/ml). Om teofyllinkoncentrationen stiger dver 140 mikromol/l (25 mikrog/ml) okar risken
for arytmier och symptom i centrala nervsystemet.

Biverkningarnas frekvensklasser ér definierade enligt foljande: Mycket vanliga (= 10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, <1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sdllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
Metabolism och Hyperglykemi, Hyponatremi,
nutrition hypokalemi hypofosfatemi,
hyperurikemi
Psykiska storningar | SGmnloshet, Depression, forvirring,
irritabilitet, nervositet, demens, psykos
rastloshet
Centrala och Darrningar, Kramper*
perifera huvudvérk, yrsel
nervsystemet
Hjirtat Palpitation Takykardi, arytmier
Magtarmkanalen Illaméende, krikning,
aptitloshet,
gastroesofageal reflux




Hud och subkutan Urtikaria, eksem, klada
vavnad

Muskuloskeletala Muskelkramper
systemet och
bindvév

Njurar och Urinretention (hos mén)
urinvigar

*Risken for kramper &r forhdjd vid acidos, hyperkarbi och hypoalbuminemi orsakad av
leversjukdomar.

Vaskuléra kollapser, tvé fall av hepatit och ett fall av Stevens—Johnsons syndrom har ocksé upptéckts.
Teofyllin kan 6ka méngden av fria fettsyror i plasman.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Teofyllin kan orsaka dodliga forgiftningsfall. Symptom pa 6verdosering &r illamaende, krékning,
blodkrakningar, diarré, magsmérta, huvudvérk, rastloshet, darrning, hypotension, takykardi,
hyperventilering och sénkt medvetandegrad. Stérsta delen av symptomen uppkommer med
serumkoncentrationer av teofyllin 6ver 20 mikrog/ml. Fokala och generaliserade tonisk-kloniska
kramper kan upptriada, ibland utan tidigare toxicitetssymptom. Kramperna upptrader vanligtvis med
serumkoncentrationer dver 40 mikrog/ml och de kan vara svarbehandlade. Teofyllin kan orsaka
hjirtarytmier, sdsom extra formaks- och kammarlslag, formaksflimmer och supraventrikulira och
multifokala atriella takykardier. Andra symptom kan vara tarmblodningar, metabol acidos,
hypokalemi, hyperglykemi, hyperkalcemi samt rabdomyolos och forknippad nedsatt njurfunktion. Vid
kroniska forgiftningsfall kan toxiska symptom upptrada med lagre koncentrationer énvid en akut
forgiftning.

Forgiftningen behandlas vid behov med tomning av magsécken (en stor médngd depottabletter har
intagits inom en kort tid). Det ar sérskilt viktigt att ge medicinskt kol upprepade génger. Anvandning
av laxativ kan overvigas. Behandlingen dr symptomatisk. Andningen, hemodynamiken och vitske-,
elektrolyt och syra-basjimvikten samt njurfunktionen ska dvervakas, och eventuella storningar, sisom
hypokalemi och acidos, ska behandlas. EKG och serumets teofyllinkoncentration ska évervakas. Om
det dr fraga om en svar forgiftning (eller om koncentrationen av teofyllin dverskrider 100 mikrog/ml)
ska hemoperfusion dvervigas. Diazepam eller fenobarbital kan anvéndas for att behandla kramper.
Effekten av fenytoin pa kramper kan vara délig. For behandling av takykardier kan man Gverviga
betablockerare, men den eventuella sammandragande effekten av luftréren som betablockerare orsakar
ska uppmérksammas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar, xantiner, ATC-kod: RO3DAO04.


http://www.fimea.fi/

Teofyllin &r ett xantinderivat som har anvénts for att forebygga sammandragning av luftréren som
orsakas av astma. Teofyllin relaxerar glatt muskelvivnad, sérskilt i luftréren, stimulerar centrala
nervsystemet och hjirtat samt 6kar urinutséndringen. Dessutom orsakar likemedlet utvidgning av
pulmonella blodkérl, stimulerar funktionen av cilier i andningsvégarna och minskar frigorelsen av
inflammationsmediatorer fran mastceller. Flera verkningsmekanismer av teofyllin har presenterats.
Lakemedlet inhiberar kompetitivt nukleotidfosfodiesterasenzymet, vilket leder till att méngden
intracelluldrt cykliskt AMP okar. Lakemedlet har dessutom effekter pa regleringen av intracellulirt
kalcium. Teofyllin fungerar dessutom som en antagonist for adenosinreceptorerna A; och A,, 6kar
frigbrelsen av endogena katekolaminer och minskar indirekt pa prostaglandinsyntes.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

En effektiv serumkoncentration av teofyllin anses vara 5—12 mikrog/ml (20 mikrog/ml fér inte
overskridas).

Oralt administrerat teofyllin absorberas nistan fullstindigt. Forstapassagemetabolismen &r obetydlig.
Biotillgangligheten hos de flesta depotpreparaten dr néstan 100 %. Den maximala koncentrationen av
teofyllin i plasman nds inom 4-5 timmar med depotpreparat. Samtidigt intag av foda forlinger tiden
det tar att nd den maximala koncentrationen, men péverkar vanligtvis inte biotillgingligheten.
Liggande stillning (ofta nattetid) forlinger eller minskar absorptionen av teofyllin 1 depot-
lakemedelsformer. Teofyllin distribueras snabbt i kroppen. Den genomsnittliga distributionsvolymen
arca 0,5 Ikg. Med terapeutiska koncentrationer ér ca 60% av likemedlet bundet till plasmans
proteiner. Hos nyfédda och patienter med levercirros dr en mindre del av likemedlet bundet. Teofyllin
passerar blod-hjirnbarridren och placentan och kommer dven till brostmjolken.

Teofyllin utsondras huvudsakligen via njurarna. Mindre dn 15 % av dosen utsondras oforandrad till
urinen. Hos prematura och nyfddda utsondras dndd 50-90 % via njurarna. Teofyllin elimineras
huvudsakligen i levern dir det metaboliseras till 1,3-dimetylurinsyra, 1-metylurinsyra (mellanprodukt
I-metylxantin) och 3-metylxantin. Det metaboliseras huvudsakligen genom cytokrom P450-
isoenzymet CYP1A2, men ocksd genom CYP2E1 och CYP3A4. Omvandlingen till koffein ar
dessutom en viktig elimineringsrutt for prematura och nyfodda. Halveringstiden av teofyllin ar 6

12 timmar hos friska vuxna med astma som inte roker, 1-5 timmar hos barn, 4-5 timmar hos rokare
och 10-45 timmar hos nyfédda och prematura. Det finns stora skillnader i elimineringen av teofyllin
mellan individer i alla aldersklasser. Dessutom kan patienternas elimineringshastigheter av teofyllin
variera individuellt under olika tider med 30 %. Levermetabolismen av teofyllin ar saturerande. En
annan samtidig medicinering kan paverka teofyllinets eliminering genom cytokrom P450-
enzymsystemet. Andra faktorer med en minskande effekt pa clearance av teofyllin &r levercirros (inte
akut hepatit eller kolestas), svar hjartsvikt eller cor pulmonale, feber och virusinfektioner — sérskilt
influensa B.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Metylxantiner har rapporterats ha teratogena egenskaper i musforsok, men detta har man inte kunnat
pavisa i epidemiologiska studier hos médnniskan. Rapporterna om den eventuella karcinogena effekten
av teofyllin hos méinniskan har varit motstridiga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Povidon
Polyakrylatdispersion 30 %
Karbomerer

Ricinolja, hydrogenerad
Magnesiumstearat



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Brun glasburk av typ III med aluminiumskruvlock.
100 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

200 mg depottabl.: 9540

300 mg depottabl.: 9541
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