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PRODUKTRESUMÉ

for

Theo-Dur, depottabletter

0. D.SP.NR.

3806
1. LÆGEMIDLETS NAVN

Theo-Dur
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Theophyllin 200 mg og 300 mg.

Hjælpestof(fer), som behandleren skal være opmærksom på


Lactose (62,4 mg og 93,8 mg pr. tablet), saccharose


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Depottabletter

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Asthma bronchiale og anden bronkospasme.

Theophyllin bør ikke anvendes som førstevalgspræparat i behandlingen af astma hos børn.

4.2 Dosering og administration
Doseringen er individuel. Den beregnes ud fra idealvægten og kan justeres ved hjælp af plasmakoncentrationen. Et interval på 28-67 mikromol/l (5-12 mg/l) anbefales. Et plasmaniveau på op til 110 mikromol/l (20 mg/l) kan i visse tilfælde komme i betragtning.
Ved generende bivirkninger bør dosis reduceres eller præparatet seponeres.

Det kan være nødvendigt at titrere dosis for at opnå terapeutisk plasmakoncentration, da den hastighed, hvormed theophyllin elimineres, er individuel.

Patienter, der har en lav clearance af theophyllin, kan på grund af den langsomme absorption af theophyllin fra Theo-Dur nøjes med en dosering af Theo-Dur én gang daglig, helst før sengetid.

Dosering én gang daglig (om aftenen) kan også anbefales til patienter med symptomer på natlig astma.

Tabletterne må ikke knuses eller tygges, men skal synkes hele eller halve.

Voksne:

I de første 3 dage anbefales en dosering på 300 mg 2 gange daglig. Ved manglende effekt kan doseringen øges over en uge til 450 mg (1½ tablet à 300 mg) 2 gange dagligt. Optræder der generende bivirkninger bør dosis straks sænkes til 150 mg (½ tablet à 300 mg) 2 gange dagligt eller præparatet seponeres.

Ældre:

Dosisreduktion kan være nødvendig på grund af nedsat clearence for theophyllin.

Patienter med leversygdom, hjerteinsufficiens, virusinfektioner, febertilstande:

I de første 3 dage anbefales en dosering på 200 mg 2 gange daglig. Dosis kan derefter øges over en uge med 100 mg (½ tablet à 200 mg) 2 gange daglig. 

Rygere kan have behov for større dosis af theophyllin.

Børn:

Theophyllin bør ikke anvendes til børn under 6 måneder.
Theo-Dur bør ikke anvendes til børn under 6 år. Der findes andre doseringsformer, som er bedre egnede til børn under 6 år.

Daglig dosis afhænger af barnets legemsvægt:

	Legemsvægt
	Initialdosis Theo-Dur
	Daglig dosis/kg legemsvægt

	12 kg
	100 mg (½ tablet à 200 mg) 2 gange dagligt
	16 mg

	15 kg
	100 mg (½ tablet à 200 mg) 2 gange dagligt
	13 mg

	20 kg
	100 mg (½ tablet à 200 mg) 2 gange dagligt
	10 mg

	30 kg
	150 mg (½ tablet à 300 mg) 2 gange dagligt
	10 mg

	40 kg
	200 mg 2 gange dagligt
	10 mg

	50 kg
	200 mg 2 gange dagligt
	8 mg


Hvis tilstrækkelig terapeutisk effekt ikke opnås eller hvis der opstår bivirkninger, skal dosis gradvist øges henholdsvis sænkes med 100-200 mg/dag.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof, xanthiner eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
Børn under 6 måneder. 

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Forsigtighed bør udvises ved alvorlig kardio-vaskulær sygdom, leversygdom og under akut virusinfektion eller andre tilstande med feber, hvor theophyllin clearance kan være nedsat. Theophyllin clearance kan ligeledes være nedsat hos ældre. Plasmakoncentrationen af theophyllin bør bestemmes hos sådanne patienter, da det kan være nødvendigt at reducere dosen for at undgå akkumulering til potentielt toksiske plasmaniveauer (over 110 mikromol/l = 20 mg/l).

Bør kun anvendes med forsigtighed til børn under 3 år og kun på tvingende indikation.

Der bør udvises ekstra forsigtighed hos børn < 1 år, især hos nyfødte og præmature, hvor halveringstiden for theophyllin er betydeligt længere. Her er der derfor risiko for akkumulering af theophyllin. Fuld kapacitet til at eliminere theophyllin nås først ved alderen 6-12 måneder.

Forsigtighed bør udvises ved samtidig behandling med benzodiazepiner, halothan, lomustin og andre xanthiner.

Uønskede bivirkninger af theophyllin er dosisafhængige, men der er betydelig individuel variation.
Teophyllin kan:

· forværre hyppighed og varighed af krampeanfald. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med krampeanfald og/eller epilepsi i anamnesen og alternativ behandling med bronkodilator skal overvejes. Der kan forekomme krampeanfald ved relativt lave teophyllinkoncentrationer. 
· nedsætte virkningen af benzodiazepin, se pkt. 4.5. 

· forværre hjertearytmi. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med hjertesygdom.
Forsigtighed bør udvises ved samtidig behandling med efedrin, da dette kan medføre flere bivirkninger.

Forsigtighed bør udvises ved behandling af patienter med hyperthyreodismus, gastroduodenal ulcus og aktivt ulcus pepticum. Lidelser i thyroidea, eller behandlinger herfor, kan medføre ændringer i plasmakoncentrationen af theophyllin.

Samtidig anvendelse af theophyllin og fluvoxamin bør sædvanligvis undgås. Hvis det ikke er muligt, bør dosis af theophyllin halveres og plasmakoncentrationen nøje kontrolleres.

Forsigtighed bør udvises ved samtidig behandling med theophyllin og fenytoin. Theophyllin kan nedsætte koncentrationen af plasma steady state for fenytoin. 

Forsigtighed bør udvises ved behandling af patienter med adipositas. Her skal dosis justeres i forhold til idealvægt.

Xanthiner kan forstærke hypokaliæmi, der skyldes samtidig behandling med beta-2-agonister, steroider eller diuretika, samt hypoxi. Der skal udvises forsigtighed især ved svær astma. Serumkalium bør kontrolleres i sådanne tilfælde.

Patienter i behandling med Theo-Dur bør ikke samtidig anvende produkter / naturmedicin, der indeholder Hypericum perforatum (prikbladet perikum) på grund af risikoen for reduktion af plasmakoncentrationerne og nedsat klinisk effekt af Theo-Dur (se pkt. 4.5 interaktioner).


Theo-Dur indeholder lactose og saccharose. Bør ikke anvendes til patienter med hereditær fructoseintolerans eller galactoseintolerans, glucose/galactosemalabsorption, total lactasemangel eller sucrase-isomaltasemangel.
I tilfælde af svære bivirkninger og i tilfælde af utilstrækkelig virkning af den anbefalede dosis skal behandlingen stoppes og plasmakoncentrationen af teophyllin skal måles. Der skal overvejes alternative bronkodilatorlægemidler.

Blodprøver til bestemmelse af theophyllin tages bedst umiddelbart før indtagelse af morgendosis, når plasmakoncentrationen af theophyllin sædvanligvis er lavest. Endnu en prøve kan tages 3-6 timer efter tabletindtagelsen, når theophyllin koncentrationen sædvanligvis er på sit højeste.

OBS!
Hvis patienter skifter fra andre theophyllin præparater til Theo-Dur eller omvendt, bør koncentrationen af theophyllin i plasma bestemmes, og dosis om nødvendigt tilpasses.

Theo-Dur depottabletter kan indtages i forbindelse med måltider, idet graden af absorption af theophyllin ikke påvirkes af føde.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Følgende stoffer øger metaboliseringen af theophyllin, og det kan derfor være nødvendigt at øge dosis: 

Fenytoin, aminogluthetimid, carbamazepin, rifampicin, barbiturater, felodipin, ritonavir, primidon.

Alkohol og rygning kan også øge metaboliseringen af theophyllin.

Følgende stoffer nedsætter metaboliseringen af theophyllin, og det kan derfor være nødvendigt at reducere dosis af theophyllin for at undgå bivirkninger:

Allopurinol, carbimazol, makrolider (f.eks. erythromycin, clarithromycin) cimetidin, quinoloner (f.eks. enoxacin, pefloxacin, ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin), calcium-blokkere (diltiazem, nifedepin, verapamil) disulfiram, fluconazol, isoniazid, methotrexat, mexiletin, nizatidin, pentoxifyllin, thiabendazol, fluvoxamin, kortikosteroider, furosemid, orale kontraceptionsmidler og influenzavaccine.

Øget plasmakoncentration af theophyllin ses ved samtidig indgift af alfa-interferon og propafenon (ukendt mekanisme).

Pga. nedsat clearence ses øget plasmakoncentration af theophyllin ved samtidig indgift af propranolol.

Pga. blokering af CYP 450 1A2 ses nedsat metabolisering af theophyllin ved samtidig indgift af rofecoxib. 

Andre interaktioner:

Beta-blokkere:
Reducerer/ophæver bronkodilatationen

Lithium
Nedsat plasmakoncentration af lithium

Ketamin
Krampetærsklen kan nedsættes

Glucagon
Øget stimulering af leverens glucoseproduktion

Adenosin
For at opnå den ønskede effekt kan det kan være nødvendigt med højere doser af adenosin grundet theophyllins adenosinantagonisme.

Doxapram
Forøget CNS-stimulation.

Benzodiazepiner
Teophyllin modvirker benzodiazepiners sedative, psykomotoriske og krampestillende virkning. Kombinationen kan kræve dosisjustering.

Plasmakoncentrationerne af theophyllin kan blive reduceret ved samtidig brug af Hypericum perforatum (prikbladet perikum) på grund af Hypericum perforatums induktion af de lægemiddelmetaboliserende enzymer. Produkter / naturmedicin, der indeholder Hypericum perforatum (prikbladet perikum), bør derfor ikke kombineres med Theo-Dur. Virkningen af enzyminduktionen kan vare i mindst 1-2 uger efter, at perikumbehandlingen er ophørt.

Hvis patienten allerede bruger Hypericum perforatum (prikbladet perikum), skal theophyllinkoncentrationen kontrolleres, og Hypericum perforatum seponeres.

Theophyllinkoncentrationen kan stige efter seponering af Hypericum perforatum, og doseringen af theophyllin skal eventuelt justeres.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet:

Theo-Dur kan anvendes med forsigtighed til gravide, når de forventede fordele for moderen kan opveje den mulige risiko for fostret.

Ingen meddelelser om teratogen effekt.   

Theophyllin passerer placenta-barrieren, men der er ikke påvist nogen virkning på fosterudvikling eller reproduktionsevne hos mennesker.

Behandling sent i graviditeten kan inducere takykardi og excitation hos det nyfødte barn.

Behandling under graviditet kræver tæt obstetrisk kontrol.

Ved behandling af astma under graviditet bør selektive beta-2-receptorstimulerende midler og kortikosteroider foretrækkes.

Amning:

Theophyllin kan anvendes med forsigtighed i ammeperioden, når de forventede fordele for moderen kan opveje den mulige risiko for det ammede barn. 

Theophyllin udskilles i modermælk. Mælk/plasma-koncentrationsratio er 0,5-1. 

Det er ikke sandsynligt, at dette inden for terapeutiske doser påvirker barnet.

Kan give takykardi og irritabilitet hos det ammede barn.

Udskilles ret langsomt hos barnet.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Theo-dur påvirker kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
4.8 Bivirkninger
10-15 % af de behandlede patienter kan forvente at få bivirkninger. Disse er relaterede til plasmakoncentrationen og optræder oftest først ved theophyllinkoncentrationer over 110 mikromol/l (20 mg/l), men der er set store interindividuelle variationer.

De almindeligste bivirkninger er hovedpine, gastrointestinale gener (kvalme og opkastninger), palpitationer og tremor.

De gastrointestinale gener vil sædvanligvis aftage eller forsvinde efter nogen tids behandling eller efter reduktion af dosis.

	Psykiatriske lidelser

Almindelig
 (>1/100 og <1/10)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1.000)
	Søvnforstyrrelser, rastløshed, irritabilitet, nervøsitet og appetitløshed 

Negativ virkning på børns adfærd og præstationer i skolen

	Lidelser i det centrale og perifere nervesystem

Almindelig
 (>1/100 og <1/10)

Hyppighed ukendt
	Hovedpine, tremor.

CNS-stimulation, krampeanfald (risikoen er forøget betydeligt ved plasmakoncentrationer over 140 mikromol/l (25mg/l))

	Lidelser i myo-, endo-, perikardium og klapper

Almindelig
 (>1/100 og <1/10)

Hyppighed ukendt


	Palpitationer

Takykardi, takyarytmier, (risikoen er forøget betydeligt ved plasmakoncentrationer over 140 mikromol/l (25mg/l))

	Gastrointestinale lidelser

Almindelig
 (>1/100 og <1/10)
	Gastrointestinale gener: Kvalme, opkastning,

anoreksi

	Dermatologiske lidelser

Ikke almindelig (>1/1.000 og <1/100)
	Urticaria og eksantem


Hvis der optræder alvorlige bivirkninger, bør behandlingen afbrydes og plasma​koncentrationen bestemmes.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer:

Søvnløshed, anoreksi, agitation, angst, kvalme, opkastning, hyperglykæmi, abdominale smerter, syre-base-forstyrrelser, rhabdomyolyse, hypotension, palpitationer, sinustakykardi og ventrikulære arytmier, kramper, hypokaliæmi. 

Ved sværere forgiftning: uro, tremor, øresusen, oplevelse af lysglimt, leucocytose.
NB!
Alvorlig forgiftning forudgås ikke altid af mindre alvorlige bivirkninger.

Behandling: Symptomatisk.

Hvis det er fastslået, at der er taget en peroral overdosis, og patienten er ved bevidsthed (og der ikke har været kramper), så fremkald opkastning, giv aktivt kul og natriumsulfat. Bevidstløse patienter bør intuberes og have udpumpet maveindholdet for at forhindre absorption af theophyllin. Plasmakoncentrationen af theophyllin monitoreres.

Hjertefrekvens- og rytme samt blodtryk bør monitoreres. Takykardi bør behandles med en selektiv beta-1-blokker (f.eks. metoprolol i.v.). Ventrikulære arytmier kan behandles med lidocain 50-100 mg i.v. Dosis kan gentages efter 5-10 minutter. Selektive beta-1-blokkere kan anvendes som sekundær terapi. Selektive beta-1-blokkere bør anvendes med forsigtighed på grund af muligheden for at fremkalde bronkial obstruktion.

Væskesubstitution om nødvendigt.

Serumkalium bør kontrolleres med regelmæssige mellemrum og øjeblikkelig korrigeres.

Kramper kan behandles med diazepam 5-10 mg i.v. (børn 0,1-0,2 mg/kg i.v.), phenobarbital eller phenytoin. Det kan være nødvendigt at anvende høje doser på grund af resistens over for antikonvulsiva.

Hæmoperfusion med kulfilter kan være indiceret hos patienter med en meget høj plasmakoncentration af theophyllin.

4.10 Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod obstruktiv lungesygdom, xanthiner til systemisk brug. ATC-kode: R 03 DA 04.
Det aktive lægemiddelstof i Theo-Dur er theophyllin, et xanthin derivat, der virker afslappende på glatte muskler og derved fremkalder bronkodilatation.

Virkningsmekanismen bag den bronkodilaterende virkning af theophyllin kendes ikke. Bortset fra den bronkodilaterende effekt har theophyllin yderligere farmakologisk virkning i form af positiv kronotropi og inotropi. Theophyllin er desuden et svagt diuretikum og et CNS-stimulerende middel, og det stimulerer mukociliær clearance og mave-sekretion.

5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Theophyllin frigøres gradvist fra Theo-Dur depottabletter og absorberes fuldstændigt. Indtagelse af Theo-Dur 2 gange daglig resulterer i en mere jævn plasmakoncentrationskurve, sammenlignet med almindelige theophyllin tabletter. Patienter, der har en lav clearance af theophyllin, kan indtage Theo-Dur én gang i døgnet. Steady state for plasmakoncentrationen af theophyllin nås efter ca. 3 dages behandling.

Efter systemisk absorption bindes gennemsnitligt 60% af theophyllin til plasmaprotein mens det resterende fordeler sig i legemsvæskerne. Både hos børn og voksne er fordelingsvolumenet 0,45 l/kg ideal-legemsvægt. Effektive plasmakoncentrationer: 5-12 μg/ml (må ikke overstige 20 μg/ml).
I leveren metaboliseres 90% af theophyllin og udskilles fortrinsvis af nyrerne. Der dannes ingen aktive metabolitter med klinisk betydende virkning.

Eliminationshastigheden af theophyllin viser stor interindividuel variation. Den gennemsnitlige T/2 for voksne ikke-rygere er 7-9 timer, for rygere 4-5 timer og for børn ca. 3 timer. Hos patienter med leversygdom, alvorlig kardio-vaskulær sygdom, akutte virusinfektioner eller andre tilstande med feber samt hos ældre kan eliminationen af theophyllin være forsinket.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Ikke relevant.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Saccharosekugler (stivelse og saccharose). Lactose.  


Methylhydroxypropylcellulose. Magnesiumstearat. Glycerolmonostearat. Hvid bivoks. Cetyl alkohol. Myristyl alkohol. Cellulose acetatphthalat. Diethylphthalat.
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
200 mg: Hvid plastbeholder HDPE med børnesikret plastlåg pp, 100 depottabletter 

300 mg: Hvid plastbeholder HDPE med børnesikret plastlåg pp, 100 depottabletter.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler. Se pkt. 4.2 ”Dosering og indgivelsesmåde”.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Karo Pharma AB


Box 16184


103 24 Stockholm


Sverige
8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
200 mg: 10044

300 mg: 10045

9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

26. november 1979

10. DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

6. november 2024
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