PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Teofyllamin Viatris 23 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller teofyllinetylendiaminhydrat 23 mg, motsvarande teofyllin 18,2 mg.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
pH =~ 9.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Akut lungddem, bronkialastma. Neonatala apnéer.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosen bor anpassas individuellt och for adekvat effekt rekommenderas i allménhet en plasma-
koncentration av 28-110 mikromol/l. Teofyllinderivatens terapeutiska bredd &r relativt liten. Om
patienten &r val installd pa peroral medicinering rekommenderas langsam och fraktionerad intravends
injektion. Teofyllamin bér endast i undantagsfall och under sarskild kontroll (droppréaknare och EKG-
kontroll) ges i central ven da hoga koncentrationer kan ge upphov till mycket allvarliga biverkningar
(blodtrycksfall, arytmier).

Bronkialastma: Teofyllamin Viatris bor ges i form av en laddningsdos efterfcljt av underhallsdos om
sa erfordras. Plasmakoncentrationen bor aldrig dverstiga 110pmol/I (20 mikrogram/ml) pa grund av
risken for intoxikation. P& grund av genetiska skillnader i metabolism kan koncentrationen variera 5-
faldigt mellan individer vid samma dosering. Dessutom kan flera sjukdomar, inklusive banala
virusinfektioner, fordréja nedbrytningen. Anvand darfor 1ag dosering i underhallsterapi. Nar
sjukdomen kréver en optimal teofyllindosering kravs individualiserad dosering med hjalp av
plasmakoncentrationsbestamning. Laddningsdosen skall ges langsamt intravenost i perifer ven under
ca 20-30 minuter for att minimera risken for biverkningar. Rekommenderad laddningsdos till alla
oberoende av alder och annan sjukdom ca 0,30 ml Teofyllamin Viatris injektionsvatska/kg kroppsvikt
(motsvarar 5-6 mg teofyllin/kg kroppsvikt). Vid berdakning av kroppsvikten bér onormal fetma
bortraknas. Till patienter som star pa adekvat peroral teofyllinterapi ges halva laddningsdosen, medan
underhallsdosen skall vara oférandrad enligt nedan. Laddningsdosen ger i genomsnitt en
plasmakoncentration om ca 55 mikromol/l (10 mikrogram/ml). Underhallsdos: ges i form av tillsats av
Teofyllamin Viatris injektionsvitska till nagon infusionsvatska, och behandlingen syftar till att ge en
teofyllinkoncentration i plasma pa 28-110 mikromol/I (5-20 mikrogram/ml).

Underhallsdoser:



Infusionshastighet

Antal mg Motsvarar antal mg Antal ml
teofyllin/kg/tim teofyllamin/kg/tim Teofyllamin/kg/dygn
(24 tim)

Barn 9 méanader - 9 &r 0,8 1,0 1,1 ml
Barn 6ver 9 ar och vuxna 0,65 0,8 0,9 ml
tobaksrokare
(metaboliserar snabbare)
Vuxna icke rokare 04 0,5 0,5ml
Patienter med hjéart- 0,2 0,25 0,3 ml

insufficiens eller bristféllig
leverfunktion

Som alternativ till kontinuerlig infusion kan underhallsdosen ges som intermittenta intravendsa
injektioner varvid 0,30 ml Teofyllamin Viatris injektionsvatska/kg kroppsvikt (motsvarar 5-6 mg
teofyllin/kg) ges intravendst under 20-30 minuter 3-4 ganger/dygn.

Akut lungddem

Laddningsdosforfarandet som finns angivet under bronkialastma kan anvandas. P& grund av minskad
och of6rutsagbar elimination av teofyllin hos patienter med akut hjértsvikt kan upprepande av dosen
eller konstant infusion av Teofyllamin Viatris ej allmant rekommenderas pa grund av risken for
allvarliga biverkningar.

Neonatala apnéer
Initialdos: 7 mg/kg kroppsvikt intravendst. Underhallsdos: 2 mg/kg var 12:e timme.

Behandlingskontroll
Upptréder biverkningar rekommenderas bestamning av teofyllinkoncentrationen i plasma.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Svarare hjart-karlsjukdom. Nedsatt leverfunktion. Akut blodtrycksfall.

Intravends injektion av teofylliner medfor ofta en 6vergaende sénkning av arteriella O,-tensionen.
Detta bor beaktas hos patienter som pa grund av svar bronkobstruktion kan forvantas ha laga
syretensioner i artarblodet. Injektionen bor ges under samtidig syrgasbehandling i sadana fall.
Tidigare givna xantinberedningar maste beaktas vid behandling av barn pa grund av risk for
Overdosering.

Naturlakemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) bor inte anvandas under
medicinering med Teofyllamin Viatris pga. risk for minskade plasmakoncentrationer och minskad
klinisk effekt av Teofyllamin Viatris (se 4.5 Interaktioner).

Teofyllamin Viatris innehaller natrium:
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per glasampull, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner



Foljande kombinationer med Teofyllamin Viatris bor undvikas: adenosin, cimetidin och ketamin.
Naturldkemedel som innehaller johannesort.

Foljande kombinationer med Teofyllamin Viatris kan kréva dosanpassning: aciklovir, allopurinol,
ciprofloxacin, diazepam, disulfiram, erytromycin, fenobarbital, fenytoin, fluvoxamin, halotan,
interferon-alfa, isoniazid, metotrexat, mexiletin, norfloxacin, propafenon, propranolol, ranitidin,
rifampicin, ritonavir tiklopidin och verapamil.

Foljande substanser paverkar Teofyllamin Viatris vid samtidigt bruk:

Cimetidin
Cimetidin minska clearance av teofyllin genom att hdmma dess metabolism. Kombinationen bor
undvikas savida ej teofyllinnivaerna i plasma kan foljas.

Aciklovir

Experimentella studier pa fem manliga forsokspersoner visar att samtidig behandling med aciklovir
Okar AUC av teofyllin givet oralt med cirka 50 %. Vid samtidig behandling med aciklovir
rekommenderas koncentrationsbestdmning i plasma.

Allopurinol
Hoga dagsdoser allopurinol (0,6 g) minskar teofyllinclearance. Kontroll av teofyllinhalten i plasma ar
darfor tillradlig.

Ciprofloxacin

Ciproflocacin minskar teofyllinclearance med 30 % eller mer med 6kande plasmahalter som f6ljd. Vid
kombinationsterapi bor teofyllinhalterna i plasma féljas. Flera fall med kramper vid denna
kombination har beskrivits och satts i samband med att ciprofloxacin séanker kramptréskeln via
GABA-systemet. En mycket uttalad metabolisk interaktion med 3-faldigt stegrade
plasmakoncentrationer av teofyllin har beskrivits hos en patient som dessutom behandlades bade med
erytromycin och ciprofloxacin.

Disulfiram

Disulfiram hammar pa ett dosberoende satt metabolismen av teofyllin vid samtidig administrering. En
dosreduktion pa upp till 50 % kan erfordras allt efter hur mycket teofyllinkoncentrationen i plasma
Okar.

Fenobarbital
Fenobarbital (som &ven &r metabolit till primidon samt pentobarbital) dkar teofyllins metabola
clearance med sankta plasmahalter till f6ljd.

Fluvoxamin

Flera fallrapporter talar for att behandling med fluvoxamin kan leda till kraftigt forhojda halter av
teofyllin i plasma genom att dess metabolism hdmmas. | en experimentell studie minskade
teofyllinclearance fran 80 till 24 ml/minut och 6kade halveringstiden fran 6,6 till 22 timmar under
samtidig behandling med fluvoxamin. Vid samtidig behandling med de tva medlen bor
plasmakoncentrationen av teofyllin kontrolleras. In vitro-studier visar att fluvoxamin &r en

potent hdammare av cytokrom P-450 1 A2 som katalyserar demetyleringen av teofyllin.

Interferon-alfa
Efter injektion av interferon sags en 50 %-ig (33-81%) reduktion av teofyllinclearance hos patienter
med kronisk aktiv hepatit.

Isoniazid
Fallrapport och experimentella studier talar for att isoniazid kan h&mma metabolisen av teofyllin med
Okande plasmahalter som f6ljd. Vid kombinationsterapi bor teofyllinhalterna i plasma foljas.



Lansoprazol

Experimentella studier visar att lansoprazol inducerar metabolismen av teofyllamin med en sankning
av plasmakoncentrationen med ca 14 % som foljd. Dessa fynd talar for att lansoprazol inducerar CYP
1A2.

Metotrexat
Metotrexat kan hdmma metabolismen av teofyllin. Vid samtidig behandling bor plasmakoncen-
trationerna av teofyllin foljas och dosen eventuellt sénkas.

Naturlakemedel som innehaller johannesort

Plasmakoncentrationen av teofyllin kan minska vid samtidig anvéndning av naturlakemedel som
innehaller johannesdrt (Hypericum perforatum). Detta beror pa att johannesért inducerar
lakemedelsmetaboliserande enzym. Naturldkemedel som innehaller johannesort bor darfor inte
kombineras med Teofyllamin Viatris. Den inducerande effekten kan kvarsta i atminstone 2 veckor efter
avslutad behandling med johannesort. Om en patient redan tar johannesort, ska teofyllinnivaerna
kontrolleras, innan behandling med johannesort avslutas. Teofyllinnivaerna kan oka efter avslutad
behandling med johannesort. Teofyllindosen kan darfor behdva justeras.

Norfloxacin

Norfloxacin minskar teofyllinclearance med cirka 15 % med 6kande plasmahalter som féljd. Vid
kombinationsbehandling bor teofyllinhalterna i plasma kontrolleras. Norfloxacin har mindre effekt pa
teofyllins metabolism ar ciproflocaxin och enoxacin men tre fall av kramper har observerats med
denna kombination.

Propafenon

Tva vil underbyggda fallrapporter visar att insattning av propafenon kan leda till att teofyllinhalterna i
serum stiger kraftigt sannolikt pa grund av hammad metabolism. Tata kontroller av teofyllinhalter i
plasma rekommenderas vid samtidig behandling med teofyllin och propafenon.

Propranolol

Propranolol minskar metabola clearance av teofyllin med ungefar 30 % vid en dosering pa 120 mg/dag
och med 50 % vid doser pa 720 mg/dag. Vid kombinationsbehandling bor koncentrationen av teofyllin
i plasma fdljas.

Ranitidin

Trots ett flertal negativa interaktionsstudier av kombinationen teofyllamin - ranitidin pa friska
forsokspersoner har nyligen ett antal fall beskrivits dér teofyllinhalten i plasma stigit signifikant nar
patienter samtidigt behandlats med ranitidin.

Det har foreslagits att sadan interaktion kan intraffa hos patienter vars cytokrom P450 inducerats med
andra lakemedel. Vid kombinationsbehandling rekommenderas dérfor kontroll av teofyllinhalten i
plasma.

Rifampicin
Observationer pa friska forsokspersoner visar att rifampicin kan inducera metabolismen av teofyllin.

Ritonavir
Vid samtidig behandling med teofyllin och ritonavir minskar pllasmakoncentrationen av teofyllin med
ca 40 %. Detta beror pa att ritonavir inducerar CYP 1A2.

Rofecoxib

Efter en veckas behandling med rofecoxib i terapeutiska doser ses en 30 %-ig 6kning av AUC for
teofyllin jamfort med kontroller. Detta torde bero pa en hamning av CYP 1A2. Vid kombinationsterapi
bor teofyllinkoncentrationen i plasma foljas.



Tiklopidin

Nar tiklopidin insattes pa patienter behandlade med teofyllin, kan teofyllinkoncentrationen i plasma
oka pa grund av hammad metabolism av teofyllin. Ett enskilt patientfall har bekraftats i en
experimentell studie pa 10 friska forsokspersoner. Vid kombinationsbehandling bor darfor
koncentrationen av teofyllin i plasma kontrolleras och dosen anpassas darefter.

Verapamil

Verapamil minskar clearance av teofyllin hos friska forsokspersoner med cirka 20 %. En fallrapport
talar ocksa for att verapamil kan hamma metabolismen av teofyllin med forhojda plasmahalter som

foljd. In vitro har verapamil visat sig hdmma cytokrom P450 1 A2 som metaboliserar teofyllin. Vid

kombinationsbehandling bor teofyllinkoncentrationen i plasma foljas.

Foljande substanser paverkas av Teofyllamin Viatris vid samtidigt bruk:

Adenosin
Metylxantiner dr adenosinantagonister, varfor behandling med sadana medel, t.ex. intravenos tillforsel
av teofyllin forvantas forsvaga effekten av adenosin. Kombinationen bor undvikas.

Diazepam
Teofyllin motverkar diazepams sedativa och psykomotoriska effekter. Fallrapporter talar for att
teofyllin &ven kan motverka andra bensodiazepiners sedativa effekter.

Foljande substanser bade paverkar och paverkas av Teofyllamin Viatris vid samtidigt bruk:

Ketamin
Kliniska och experimentella belagg finns for sankt kramptroskel vid kombination av teofyllin och
ketamin. Kombinationen bor undvikas.

Erytromycin

Erytromycinbehandling kan resultera i att teofyllinhalterna i plasma 6kar, sannolikt pa grund av
hammad metabolism. | en studie sjonk samtidigt eryromycinhalterna i serum. Vid kombinations-
behandling bor teofyllinhalterna i plasma foljas, sa att toxiska koncentrationer ej utvecklas
(dosreduktion). Till detta kommer att en negativ interaktionsstudie har publicerats. En mycket uttalad
metabolisk interaktion med 3-faldigt stegrade plasmakoncentrationer av teofyllin har beskrivits hos en
patient som behandlades saval med erytromycin som ciprofloxacin.

Fenytoin

Fenytoin 6kar teofyllins metabola clearance med sénkta plasmahalter som f6ljd. Omvant tycks
teofyllin kunna oka fenytoins metabola clearance. Vid kombinationsbehandling bor saledes nivaerna
av teofyllin och fenytoin i plasma foljas.

Halotan
Fyra fallrapporter talar for att teofyllin kan utlésa arytmier hos astmapatienter under halotannarkos.

Mexiletin

Fallrapporter och experimentella studier visar att mexiletin kan minska clearance av teofyllin,
sannolikt genom att h&mma demetyleringen av teofyllin via CYP 1A. Medlen har dessutom additiva
arytmogena effekter. Vid samtidig behandling kan teofyllinhalterna i plasma 6ka med cirka 50 %
varfor kontroll av teofyllinkoncentrationen i plasma rekommenderas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Inga kéanda risker vid anvandning under graviditet.



Amning

Teofyllin passerar 6ver i modersmjolk men risk for paverkan pa barnet synes osannolik med
terapevtiska doser. Prematura barn med lag fodelsevikt har starkt forlangd halveringstid, vilket kan
leda till ackumulering av teofyllin med oro och sémnldshet som f6ljd.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Teofyllamin Viatris paverkar ej formagan att kora bil eller att anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar av teofyllin &r i stor utstrackning relaterade till plasmakoncentrationer och upptrader
frekvent forst vid teofyllinkoncentrationer 6ver 110 mikromol/l (20 mikrog/ml).

Biverkningarna anges nedan efter frekvens och organsystem. Biverkningar klassificeras enligt
foljande: vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000).

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
Centrala och perifera Krampanfall

nervsystemet
Hjartat Takykardi
Magtarmkanalen Illamaende,
krakningar
Hud och subkutan Hudreaktioner
véavnad (etylendiamin)

Gastrointestinala biverkningar, framst illamaende, bor féranleda dosreduktion. Vid plasmanivaer éver
140 umol/l (25 pg/ml) okar risken for takyarytmier och krampanfall patagligt. Vid tecken pa allvarlig
biverkan ska Teofyllamin Viatris omedelbart utsattas.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

SE-751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symptom vid dverdosering: Symtomdebuten kan dréja med gradvis utveckling av allvarliga symtom,
aven efter intravends tillforsel. 1llamaende och krakningar, eventuellt blodblandade, buksmaértor.
Frekvens och svarighetsgrad av krakningarna star ofta i direkt relation till forgiftningens
svarighetsgrad. Hypokalemi. Oro och irritabilitet, eventuellt alternerande med dasighet, yrsel, tremor, i
svara fall kramper, koma. Hyperventilation. Takykardi, arytmier (framst ventrikulara extraslag och
ventrikeltakykardi), hjartsvikt. Blodtrycksfall, men aven blodtrycksstegring forekommer. Kraftigt
Okad diures, dehydrering, hypo- eller hyperkalcemi, hypertermi, metabolisk acidos, amylasstegring,
hyperglykemi. Chock. Rhabdomyolys, njursvikt. Enstaka fall av toxisk psykos.

Behandling av éverdosering: Vid oralt intag; om befogat ventrikeltdmning. Kol i upprepade doser
utgor grunden for att reducera plasmanivan. Mot hyperaciditet och krakningar kan man prova att ge
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omeprazol och nagot antiemetikum, forslagsvis ondansetron (bland annat for att mojliggora upprepad
tillforsel av kol).

Kontinuerlig EKG-6vervakning. Kontroll av diures, syra-bas- och elektrolytstatus. Vid kramper
diazepam , observera att storre doser an vanligt kan behovas pa grund av interaktion. Vid
terapiresistenta kramper kan pentothal- eller propofolinfusion prdvas. Optimal syresattning.
Rehydrering (elektrolytlsningar, plasma, ev blod), acidoskorrektion. Viktigt behandla hypokalemin.
Selektiv beta-1-receptorblockerare kan prévas vid symtomgivande takyarytmier. (Obs! Dock
forsiktighet vid hjartsvikt och astma.) Vid supraventrikuléra arytmier kan man préva adenosin eller
verapamil och vid ventrikul&ra takyarytmier lidokain. Dantrolennatrium har foreslagits vid uttalad
hypertermi (for dosering m.m kontakta Giftinformationscentralen). Ovrig symtomatisk behandling.
Undvik vasopressorer.Hemoperfusion , hemodialys eller CVVHD bor 6vervégas vid allvarlig forgift-
ning (IAngdragna terapiresistenta krakningar, arytmier och kramper kan utgora indikation). Bestam-
ning av S-teofyllin dr ocksa av varde for att avgora behovet avextrakorporeal elimination. Sarskilt
effektiv elimination &r kombination hemoperfusion-hemodialys; obs risk for reboundfenomen mellan
behandlingarna. Utbytestransfusion kan 6vervédgas hos nyfodda.

Toxicitet: Teofyllin, dess salter och derivat ger likartade forgiftningssymtom. Patienter som star pa
teofyllinpreparat ar extra kansliga. Toxiska effekten potentieras av efedrin. Teofyllin har litet
terapeutiskt index vilket i kombination med individuell kinetik gor toxisk dos svar att faststalla. Risk
for toxiska symtom vid doser >15 mg/kg. 75 mg till 2 ganger per dygn till 1%-aring gav mycket
allvarlig intoxikation. Mycket allvarliga intoxikationer hos tonaringar och vuxna redan efter 1,5-4,0 g.
Spadbarn ar sarskilt kansliga pa grund av reducerad kapacitet att eliminera teofyllin. God korrelation
plasmakoncentration/klinisk bild: Risk for toxiska effekter vid plasmakoncentrationer 6ver 110
mikromol/liter. Ett visst vérde kan vid kronisk medicinering indikera storre risk &n motsvarande vérde
vid enstaka akut exposition.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvégssjukdomar, xantinderivat
ATC-kod: RO3DA05

Teofyllamin Viatris injektionsvatska ar en forening (1:2) mellan etylendiamin och teofyllin.

Nar foreningen kommer in i blodbanan spjalkas den praktiskt taget omgaende i respektive komponent
och teofyllin sjalvt svarar for klinisk effekt, biverkningar, interaktioner och ev. intoxikation.
Teofyllin &r ett xantinderivat med myocardstimulerande, bronkolytisk och diuretisk verkan.
Verkningsmekanismen &r ofullstandigt kand.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Halveringstider for teofyllamin varierar kraftigt och doseringen maste i viss man anpassas till
individen (se Dosering). Ca 95 % av patienterna hamnar inom det terapeutiska omradet med den
rekommenderade doseringen. Plasmakoncentrationen bor aldrig 6verstiga 110 mikromol/l pa grund av
risken for intoxikationer. Teofyllin metaboliseras till 90 % i levern medan 10 % utsondras oférandrat i
urinen. Aktiva metaboliter av klinisk betydelse bildas ej. Teofyllins genomsnittliga halveringstid hos
vuxna ca 9 timmar (2-11,5 timmar) och hos barn 3,6 timmar (1,5-9,5 timmar). Metabolismen 6kar av
tobaksrokning, halveringstiden kan minska till ca 4 timmar. Vid svar hjartsvikt eller svar leversjukdom
Okar plasmahalveringstiden kraftigt.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumklorid 4 mg
Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far ej blandas med andra lakemedel &n de som namns under 6.6.
pH-kansliga lakemedel bor ej tillsattas samtidigt pa grund av blandningarnas hdga pH-vérde.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i ytterkartongen (ljuskansligt).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasampuller 10 x 10 ml.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Teofyllamin Viatris injektionsvétska kan blandas med baslésningar av kolhydrat- och elektrolyt
karaktér.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Viatris AB

Box 23033

104 35 Stockholm

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8801

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 15 juni 1973
Datum for den senaste fornyelsen: 1 juli 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-03-03
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