CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 « NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Theospirex, 20 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan i infuzji dozylnych

2. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 20 mg teofiliny (w postaci bezwodnej).
Jedna amputka (10 ml) zawiera 200 mg teofiliny (w postaci bezwodnej).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Jedna amputka (10 ml) zawiera 1,19 mmol sodu, co odpowiada 27,31 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan i infuzji dozylnych

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie ostrych i cigzkich skurczow oskrzeli w przewleklych chorobach drog oddechowych:

astmy oskrzelowej, stanu astmatycznego,

przewleklej obturacyjnej choroby ptuc.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Teofiling mozna podawac:

dozylnie w powolnej iniekcji (okoto 6 minut/amputka, do odpowiednio duzej zyly),
- w krotkim wlewie dozylnym (okoto 10 minut/amputka w jednym roztworze),

w dozylnym wlewie kroplowym.

Terapeutyczne stg¢zenie teofiliny w surowicy wynosi 10 do 20 pg/ml (56 do 112 pmol/l).

Teofilina w stezeniu wigkszym niz 20 pg/ml (112 pmol/l) moze dziata¢ toksycznie. Ze wzgledu

na duze réznice osobnicze w farmakokinetyce teofiliny i waska rozpigtos¢ terapeutyczna, lek nalezy
dawkowac¢ indywidualnie.

Nalezy monitorowac st¢zenie teofiliny w surowicy.

Dawke nalezy oblicza¢ na podstawie bezttuszczowej masy ciata (tkanka tluszczowa u dzieci stanowi
12%, u dorostych 22%), poniewaz nie ma dystrybucji teofiliny do tkanki tluszczowe;j. Teofiling
mozna podawaé w przerywanym lub ciaglym wlewie dozylnym z szybkos$cia 5 do 10 mg/minute,

w czasie nie krotszym niz jedna godzina. Teofiliny nie nalezy podawa¢ z szybkoscia wigksza niz

25 mg/minutg.

Wymagane stezenie teofiliny, uzyskane po podaniu dawki poczatkowej, utrzymuje si¢ za pomoca
dawki podtrzymujacej na podstawie aktualnego st¢zenia teofiliny w surowicy krwi.



Catkowita dawke (dawka dotyczy bezwodnej teofiliny — 1 amputka = 200 mg bezwodne;j teofiliny)
nalezy ustali¢ zgodnie z ponizszym schematem:

Pacjenci nie leczeni wczesniej teofilina:

Dawka poczatkowa Dawka teofiliny i. v. /kg mc.

Bez wczesniejszego leczenia teofiling 4 — 5 mg/kg mc. przez 20 — 30 min

W przypadku podejrzenia lub dowodow na 2 —2,5 mg/kg mc. przez 20 — 30 min.
wczesniejsze leczenie teofiling

Pacjenci nie otrzymujacy aktualnie innych preparatow teofiliny:

Grupa pacjentéw Dawka Dawka na Dawka
poczatkowa pierwsze podtrzymujaca
12h na czas leczenia
powyzej 12 h
[mg/kg [mg/kg [mg/kg mc./h]
mc./h] mc./h]
Dzieci w wieku 6 miesigcy do 9 lat 5 1,0 0,85
Dzieci w wieku 10 do 16 lat oraz 5 0,85 0,7
dorosli palacy od niedawna
Dorosli niepalacy bez 5 0,6 0,43
wspotistniejacych chordob
Pacjenci z zastoinowa 5 0,4 0,1
niewydolnoscia serca,
niewydolno$cia watroby
Inni pacjenci, w tym pacjenci 5 0,5 0,26
z przerostem prawej komory serca

Jesli nie jest mozliwe monitorowanie st¢zenia teofiliny we krwi, maksymalng dawke dobowa nalezy
oblicza¢ wedtug schematu:

Grupy pacjentow Maksymalna dawka dobowa

Dzieci w wieku 2 do 9 lat 24 mg/kg mc., nie wigcej niz 900 mg
Dzieci w wieku 10 do 12 lat 20 mg/kg mc., nie wigcej niz 900 mg
Dzieci w wieku 13 do 16 lat 18 mg/kg mc., nie wigcej niz 900 mg
Dzieci w wieku powyzej 16 lat 13 mg/kg mc., nie wigcej niz 900 mg

Ze wzgledu na fakt, iz teofilina ma waski przedzial terapeutyczny, podczas stosowania preparatu
Theospirex, podobnie jak w przypadku innych preparatéw teofiliny, zaleca si¢ monitorowanie st¢zen
leku. Zalecenie to dotyczy szczegdlnie przypadkow, w ktorych istnieje zwigkszone ryzyko
przekroczenia st¢zenia terapeutycznego, takich jak np. zmiana dawki czy zmiana rodzaju uzywanego
preparatu. Theospirex do podawania dozylnego zawiera jako substancjg¢ czynna teofiling,

a powszechnie stosowana teofilina do podawania dozylnego innych producentow wystepuje
najcze¢scie] w formie potaczenia z etylenodiaming (jako tzw. aminofilina). Jakkolwiek profil
farmakokinetyczny obu lekoéw podawanych w rownowaznych (w przeliczeniu na teofiling) dawkach
wydaje si¢ podobny, to nie mozna wykluczy¢, iz zmiana jednego preparatu na drugi spowoduje




uzyskanie st¢zen teofiliny nieco rézniacych sig od stezen wystgpujacych podczas dotychczasowej
terapii, w zwiazku z czym, po zamianie leku, zaleca si¢ oznaczenie st¢zenia teofiliny.

Iniekcja dozylna
Wstrzykiwaé powoli, przez co najmniej 6 minut, w odpowiednio duza zyle.

Krotki wlew dozylny:
Wprowadzaé¢ dozylnie przez 20—30 minut, w 50-100 ml odpowiedniego roztworu infuzyjnego.

Dozylny wlew kroplowy:

Podawa¢ w 250 ml odpowiedniego roztworu infuzyjnego. Czas trwania infuzji mozna okresli¢ wg
powyzszego schematu dawkowania. Mozna go jednak zmodyfikowaé¢ wg indywidualnych potrzeb.
W leczeniu matych dzieci nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ zmniejszenia objetosci ptyndow podawanych
w infuzji.

Po przeprowadzeniu iniekcji lub infuzji, pacjent powinien przez krotki czas pozostawaé w spoczynku,
pod nadzorem. W przypadku posiadania informacji o uprzednim podaniu lekéw zawierajacych
metyloksantyn¢ lub w przypadku wystgpowania takiego podejrzenia, nalezy przeprowadzac¢ iniekcje
lub infuzj¢ pod szczegdlnym nadzorem, a w przypadku wystapienia nietolerancji nalezy ja przerwac.
Czas trwania leczenia zalezy od rodzaju, stopnia nasilania i przebiegu choroby i jest okreslany przez
lekarza prowadzacego.

Ponizsze zalecenia nalezy uwzglednic¢ podczas przygotowywania roztworu do wlewu:

W przypadku mieszania roztworu teofiliny z innym roztworem nalezy zwrdci¢ szczeg6lng uwage na
ewentualne przebarwienia, zmgtnienia i wytracanie si¢ osadu w powstalym roztworze.

Teofiling mozna miesza¢ z nastgpujacymi roztworami: 0,9% roztwor NaCl i roztwor Ringera
zawierajacy mleczany. W przypadku mieszania teofiliny z roztworem glukozy, moze sporadycznie
wystapi¢ zotte zabarwienie roztworu.

Preparatu nie nalezy mieszac¢ z innymi roztworami, jesli nie zbadano ich zgodnosci chemiczne;j

z teofilina. Rozpuszczalniki dla teofiliny nie powinny by¢ mieszane bezposrednio w tej samej
strzykawce, poniewaz moga spowodowaé wytracanie osadu lub zmiany chemiczne w powstatym
roztworze. Nalezy rowniez pamigta¢ o interakcjach teofiliny z innymi lekami.

4.3. Przeciwwskazania

nadwrazliwo$¢ na teofiling, inne pochodne ksantyn lub ¢ na ktoérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1,

swiezy zawal serca,
- wstrzas, zapasé

ostra zaburzenia rytmu serca,
cigzkie choroby watroby,
obrzek ptuc,

sktonnos¢ do drgawek,

padaczka.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie preparatu Theospirex 20 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan i infuzji dozylnych wraz
z innymi doustnymi preparatami teofiliny, jak rowniez jego taczenie z leczeniem parenteralnym



preparatami zawierajacymi teofiling, zwigksza ryzyko przedawkowania i nasilenia wystgpowania
objawow niepozadanych, a w skrajnych przypadkach wystapienia objawow zatrucia.

Lek Theospirex 20 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan i infuzji dozylnych nalezy stosowac ostroznie
w przypadku:

- nadci$nienia tgtniczego,

- niestabilnej dlawicy piersiowej,

ryzyka wystapienia zaburzen rytmu serca (w tym takze tachyarytmia),
- przerostowej kardiomiopatii ze zwgzeniem drogi odptywu,

- nadczynnosci tarczycy,

- choroby wrzodowe;j zotadka i (lub) dwunastnicy,

zaburzen czynnosci nerek i (lub) watroby,

- porfirii,

- niewydolnosci serca,

- serca plucnego,

- Jaskry,

- cukrzycy,

- dtugo utrzymujacej si¢ goraczki,

- zakazen wirusowych,

- jednoczesnego stosowania lekow spowalniajacych metabolizm teofiliny (w tym takze w okresie
bezposrednio po ich odstawieniu).

Preparat nalezy stosowa¢ ostroznie w okresie szczepien oraz u osoéb w podesztym wieku. Leku nie
nalezy stosowa¢ w ostrym napadzie astmy oskrzelowej i stanach astmatycznych.

Stosowanie produktu Theospirex 20 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan i infuzji dozylnych u osob w
podesztym wieku, pacjentéw z licznymi schorzeniami oraz u pacjentow cigzko chorych i (lub)
leczonych w oddziatach intensywnej opieki medycznej jest zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem
dziatania toksycznego. U tych pacjentéw nalezy monitorowac st¢zenie teofiliny w osoczu (patrz takze
punkt 4.2).

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera 1,19 mmol (albo 27,31 mg) sodu w 1 amputce po 10 ml, nalezy wziaé

pod uwage u pacjentdOw ze zmniejszona czynnoscig nerek i u pacjentow kontrolujacych zawartosé¢
sodu w diecie.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leku Theospirex 20 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan i1 infuzji dozylnych nie nalezy stosowaé z innymi
preparatami zawierajacymi ksantyny i ich pochodne. Teofilina nasila dziatanie efedryny. Teofilina
nasila dziatanie B-sympatykomimetykow stosowanych w leczeniu standéw skurczowych oskrzeli,
kofeiny 1 podobnych substancji. Teofilina zwigksza wydalanie nerkowe soli litu, zmniejsza jego
biodostepnosé i stezenie terapeutyczne. Poprzez dodatni wptyw inotropowy i chronotropowy na
migsien sercowy teofilina moze nasila¢ dziatanie glikozydéw naparstnicy i prowadzi¢ do zaburzen
przewodnictwa w mig§niu sercowym.

Mniejsze st¢zenie teofiliny we krwi wystgpuje u palaczy tytoniu. W przypadku stosowania lekéw
wplywajacych na stgzenie teofiliny w surowicy krwi nalezy odpowiednio dostosowaé dawke.

Metabolizm teofiliny moze przebiega¢ wolniej i (lub) stezenie teofiliny w osoczu moze zwickszy¢ sie,
nasilajac ryzyko przedawkowania i toksyczno$ci, jesli teofiling stosuje si¢ rownocze$nie z
nastgpujacymi lekami:

- cymetydyna,



- allopurynol,

- antybiotyki fluorochinolowe (enoksacyna, lomefloksacyna, cyprofloksacyna, norfloksacyna,
ofloksacyna),

- antybiotyki makrolidowe (erytromycyna, klarytromycyna),

- disulfiram,

- estrogeny,

- fluwoksamina,

- interferon-a,

- izoniazyd,

- metotreksat,

- meksyletyna i propafenon,

- refekoksyb,

- propranolol,

- takryna,

- tiabendazol,

- tyklopidyna,

- leki blokujace kanat wapniowy (werapamil, diltiazem),

- wiloksazyna.

Alkohol powoduje zwigkszenie stezenia teofiliny we krwi.

Metabolizm teofiliny moze by¢ przyspieszony, a st¢zenie teofiliny w osoczu i jej skuteczno$¢ moga
by¢ zwigkszone, jesli teofiling stosuje si¢ rownoczesnie z nastgpujacymi lekami:

- aminoglutetymid,

- karbamazepina,

- izoprenalina,

- fenobarbital,

- fenytoina,

- prymidon,

- ryfampicyna,

- sukralfat,

- sulfinpirazon,

- preparaty zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Klirens teofiliny zwigksza si¢ w przypadku stosowania diety niskowgglowodanowe;j

a wysokobialkowej, odzywiania parenteralnego oraz wysokiego dziennego spozycia grilowanego
migsa wotowego. Natomiast dieta wysokoweglowodanowa a niskobiatkowa moze prowadzi¢

do zmniejszenia klirensu teofiliny.

Dawkg teofiliny nalezy zmniejszy¢ do 60% zalecanej dawki w przypadku jednoczesnego podawania
z cyprofloksacyna oraz do 30% zalecanej dawki u pacjentow przyjmujacych enoksacyng. Inne
chinolony (np. pefloksacyna, kwas pipemidowy) moga nasila¢ dziatanie preparatow teofiliny.

Z tego powodu zaleca si¢ bezwzglednie czgste kontrolowanie stezenia teofiliny u pacjentow
leczonych chinolonami.

Teofilina moze ostabi¢ dziatanie lekow B-adrenolitycznych, adenozyny, benzodiazepin i
pankuronium.

Teofilina nasila dziatanie lekéw moczopgdnych.

Istnieja dowody wskazujace, ze u 0so6b otrzymujacych jednoczesnie ketaming dojs¢ moze do
obnizenia progu drgawkowego.



Zastosowanie halotanu u pacjentow leczonych teofiling moze spowodowac cigzkie zaburzenia rytmu
serca.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania teofiliny w okresie ciazy, poniewaz nie przeprowadzono
odpowiednich badan. Teofilina przenika przez barierg tozyskowa.

Teofiliny nie nalezy stosowac w okresie ciazy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze ciazy, jesli nie jest
to bezwzglednie konieczne. W drugim i trzecim trymestrze ciazy teofiling mozna stosowac tylko
wtedy, kiedy korzysci dla matki przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Teofilina przenika przez barier¢ tozyskowa i moze wywoltywaé dziatanie sympatykomimetyczne

u ptodu.

Stopien wiazania teofiliny z biatkami osocza oraz klirens moga ulega¢ zmniejszeniu w trakcie
rozwoju cigzy. Wskazane moze by¢ zmniejszenie dawki, aby unikna¢ dziatan niepozadanych.

Stosowanie teofiliny w koncowym okresie ciazy moze hamowac kurczliwo$¢ macicy. Nalezy
prowadzi¢ doktadne monitorowanie noworodkoéw narazonych in utero na dzialanie teofiliny w celu
wykrycia ewentualnych objawoéw przedmiotowych wywotanych jej dziataniem.

Nie nalezy stosowac¢ leku w okresie laktacji.

Teofilina przenika do mleka matki i w okresie karmienia piersia moze powodowac objawy toksyczne
u karmionych niemowlat. Jej stezenie w mleku karmiacej matki moze stanowi¢ 60 — 90 % stezenia
tego leku we krwi.

4.7. Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Teofilina moze wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu. Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
sennosci oraz zawrotow glowy.

4.8. Dzialania niepozadane

W czasie leczenia preparatami zawierajacymi teofiling moga wystapic¢ nastepujace dziatania
niepozadane:

Zaburzenia zolqdka i jelit:

Bardzo czgsto (>1/10): podraznienie blony sluzowej przewodu pokarmowego, nudnosci, wymioty,
bol w nadbrzuszu, biegunka, brak apetytu, jadtowstrgt. Opisywano wystapienie krwawych wymiotow
po teofilinie.

Istniejacy refluks zotadkowo-przetykowy moze ulec nasileniu w nocy z powodu rozkurczu zwieracza
przetyku.

Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia psychiczne:
Bardzo czgsto (>1/10): pobudzenie osrodkowego uktadu nerwowego; bole gtowy, drazliwosé,
niepokdj, bezsennos¢, zawroty gtowy, wzmozenie odruchow, drzenie konczyn i napady drgawek.

Zaburzenia serca:
Bardzo czgsto (=1/10): zaburzenia rytmu serca, napadowa tachykardia, skurcze dodatkowe i arytmia

komorowa, kotatanie serca.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Bardzo czgsto (=1/10): przyspieszenie oddechu.

Zaburzenia naczyniowe:



Bardzo czgsto (>1/10): obnizenie ci$nienia tetniczego.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Bardzo czgsto (>1/10): zwigkszone wydalanie moczu zwigzane z dziataniem moczopednym teofiliny,
moze wystapi¢ rdznego stopnia biatkomocz, zwigkszenie liczby erytrocytéw w moczu. Obserwowano
rowniez wystapienie zespotu nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH).

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): reakcje nadwrazliwosci, pokrzywka, uogdlniony $wiad, obrzek
naczynioruchowy.

Badania diagnostyczne:
Bardzo czgsto (>1/10): zwigkszenie stezenia glukozy w surowicy krwi, hipokaliemia, zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy, zmiany stezenia elektrolitow we krwi, hiperurykemia.

Dziatania niepozadane moga by¢ bardziej nasilone u 0s6b z nadwrazliwoscia na teofiling lub
w przypadku przedawkowania (st¢zenie teofiliny w osoczu wigksze niz 20 mg/1).

W szczegoblnoscei, gdy stezenie teofiliny w osoczu jest wigksze niz 25 mg/l moga wystapi¢ objawy
dziatania toksycznego, takie jak drgawki, nagly spadek ci$nienia tetniczego krwi, komorowe
zaburzenia rytmu i cigzkie objawy ze strony uktadu pokarmowego (w tym krwawienia z przewodu
pokarmowego).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

(aktualny adres i nr telefonu URPL)

e-mail: adr@urpl.gov.pl

4.9. Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Objawy przedawkowania teofiliny moga wystapic, jesli jej stezenie w surowicy krwi jest wicksze niz
20 pg/ml, i ulegaja nasileniu w przypadku wigkszych stezen.

Zazwyczaj najpierw wystepuje tachykardia, pdzniej objawy zotadkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty,
wymioty z domieszka krwi, bole zotadka, biegunka), pobudzenie osrodkowego uktadu nerwowego
(niepokoj, bole glowy, bezsenno$¢, zawroty glowy), nadmierne pragnienie, szumy w uszach,
kotatanie serca i zaburzenia rytmu serca. Moze wystapi¢ nadmierne pocenie si¢ i drzenie migsni.
Jesli stgzenie teofiliny w osoczu jest wigksze niz 25 pg/ml moga wystapi¢ cigzkie objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego i serca: drgawki, niewydolno$¢ krazenia, hipertermia, cigzkie
zaburzenia rytmu serca, w tym komorowe zaburzenia rytmu serca, a nawet zatrzymanie krazenia

i zgon.

U pacjentéw ze zwigkszona wrazliwo$cia na teofiling, cigzkie objawy przedawkowania moga
wystapi¢ nawet, gdy st¢zenie teofiliny w osoczu jest mniejsze niz 20 pg/ml.

Postepowanie po przedawkowaniu

W przypadku tagodnych objawéw przedawkowania:

Nalezy przerwa¢ podawanie preparatu i oznaczy¢ stezenie teofiliny w osoczu. Jesli leczenie jest
wznawiane, dawke nalezy odpowiednio zmniejszy¢.

Jesli wystapia objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (np. niepokoj i drgawki):



nalezy podawac¢ dozylnie diazepam 0,1-0,3 mg/kg masy ciata, maksymalnie 15 mg.

Jesli objawy przedawkowania potencjalnie zagrazaja zyciu nalezy:

- monitorowaé czynnosci zyciowe 1 utrzymywac droznos$¢ drog oddechowych,

- podac tlen,

- w razie konieczno$ci, podawaé dozylnie ptyny zwigkszajace objetos¢ osocza,

- kontrolowa¢ i w razie koniecznos$ci uzupetia¢ niedobory ptynéw i elektrolitow,
- zastosowaé hemoperfuzj¢ (patrz ponizej).

W przypadku zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu serca.

- u pacjentow, ktorzy nie choruja na astmg nalezy dozylnie podac propranolol:1 mg u dorostych,
0,02 mg/kg masy ciata u dzieci. Dawke¢ mozna powtarza¢ co 5-10 minut az do przywrocenia
prawidtowego rytmu serca, do dawki maksymalnej 0,1 mg/kg mc.

Ostrzezenie:
U pacjentéw chorych na astme oskrzelowa propranolol moze wywota¢ silny skurcz oskrzeli, dlatego
u tych pacjentéw zamiast propranololu nalezy podawa¢ werapamil.

W bardzo cigzkich przypadkach zatrucia, gdy opisane powyzej postgpowanie jest nieskuteczne oraz u
pacjentow, u ktorych stezenie teofiliny w osoczu jest bardzo duze, szybkie i catkowite odtrucie mozna
osiagnac przez zastosowanie hemoperfuzji lub hemodializy. W wigkszosci przypadkow nie jest to
konieczne, poniewaz teofilina jest metabolizowana dostatecznie szybko.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych
do stosowania wewngtrznego. Ksantyny.
Kod ATC: R 03 DA 04

Teofilina nalezy do grupy metyloksantyn. Jej zakres dziatania obejmuje:

Dzialanie na uklad oddechowy:
- dzialanie rozkurczajace migsnie gtadkie oskrzeli i naczyn plucnych,
- poprawa klirensu $luzowo-rzgskowego,
- hamowanie uwalniania mediatoréw z komorek tucznych i innych komoérek bioracych udziat
w reakcji zapalnej,
- zmniejszenie nasilenia skurczu oskrzeli,
- zmniegjszenie nasilenia natychmiastowych i pdznych reakcji astmatycznych,
- zwigkszenie kurczliwosci przepony.

Dzialanie na inne uklady narzadowe:

- zmniejszenie nasilenia dusznosci,

- rozszerzenie naczyn krwiono$nych,

- dzialanie rozkurczajace migsnie gtadkie (np. pecherzyka zotciowego i przewodu
pokarmowego),

- hamowanie kurczliwos$ci macicy,

- dodatnie dziatanie inotropowe i chronotropowe,

- pobudzenie migéni szkieletowych,

- zwigkszenie ilo$ci wydalanego moczu,



- pobudzenie czynnosci narzadow zewnatrzwydzielniczych i wewnatrzwydzielniczych (np.
zwigkszone wydzielanie kwasu solnego w zotadku, zwigkszone uwalnianie amin
katecholowych z nadnerczy).

Mechanizm dziatania teofiliny nie zostat jeszcze catkowicie wyjasniony. Hamowanie fosfodiesterazy
1 zwigkszenie wewnatrzkomorkowego stezenia cCAMP moze mie¢ znaczenie jedynie wtedy, gdy
stezenie teofiliny jest w gornej granicy zakresu terapeutycznego.

Do innych proponowanych mechanizméw dziatania zalicza si¢ blokowanie receptorow
adenozynowych, antagonizm w stosunku do prostaglandyn i zmiang rozmieszczenia wapnia
wewnatrzkomorkowego. Dziatania te wystepuja jednak wylacznie po podaniu duzych dawek
teofiliny.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Teofilina jest wchtaniana catkowicie po podaniu doustnym. Spozycie pokarmu moze wplywac
zaro6wno na szybko$¢ wchtaniania, jak i wzgledna dostepnos¢ biologiczna postaci o przedtuzonym
uwalnianiu (zmniejszenie biodostepnosci leku, jesli jest przyjmowany na czczo).

Dziatanie rozszerzajace oskrzela zalezy od stgzenia teofiliny w osoczu. Optymalne dziatanie
terapeutyczne z mozliwym do przyjecia matym ryzykiem dziatan niepozadanych osiaga si¢ przy
stezeniu w osoczu wynoszacym 5-20 mg/1.

Teofilina w stezeniach terapeutycznych wiaze si¢ w okoto 60% z biatkami osocza (w okoto 40% u
noworodkow oraz u dorostych z marsko$cia watroby). Z krwiobiegu substancja czynna przenika do
wszystkich kompartmentow, z wyjatkiem tkanki thuszczowe;.

Teofilina jest metabolizowana w watrobie i wydalana przez nerki. U dorostych, od okoto 7 do 13%
dawki wydalane jest w postaci niezmienionej z moczem.

Glownymi metabolitami teofiliny sa kwas 1,3-dimetylomoczowy (okoto 40%), 3-metyloksantyna
(okoto 36%) 1 kwas 1-metylomoczowy (okoto 17%). Sposrod nich, tylko 3-metyloksantyna jest
zwiazkiem farmakologicznie czynnym, ale w stopniu mniejszym niz teofilina.

Szybkos$¢ metabolizowania teofiliny w watrobie zalezy od wlasciwosci osobniczych, co powoduje
znaczne zréznicowanie wartosci klirensu, stgzenia w surowicy i okresu pottrwania.

Glownymi czynnikami wplywajacymi na klirens teofiliny sa:

- wiek,

- masa ciala,

- dieta,

- palenie papierosow (metabolizm teofiliny jest o wiele szybszy u 0sob palacych),
- stosowanie okreslonych lekow (patrz punkt 4.5),

- choroby i (lub) zaburzenia czynnosci serca, pluc lub watroby,

- zakazenia wirusowe.

Zaburzenia czynnos$ci nerek moga spowodowa¢ kumulacje¢ metabolitow teofiliny, z ktorych niektore
sa farmakologicznie czynne. Klirens teofiliny jest zmniejszony w przypadku zwigkszonej aktywnosci
fizycznej i cigzkiej niedoczynnosci gruczotu tarczowego oraz zwigkszony w przypadku cigzkiej
luszczycy.



Szybkos$¢ eliminacji poczatkowo zalezy od stgzenia, ale gdy st¢zenie osiaga gorna granicg zakresu

terapeutycznego, wystgpuje efekt wysycenia. Z tego powodu niewielkie zwigkszenie dawki powoduje

nieproporcjonalne zwigkszenie stgzenia teofiliny w surowicy.

Okres pottrwania teofiliny jest rowniez zréznicowany:

- od 7 do 9 h u niepalacych dorostych pacjentéw z astma, bez wspdtistniejacych chorob,

- od 4 do 5 h u 0s6b palacych,

- od 3 do 5 h u dzieci,

- ponad 24 h u wczesniakow i pacjentéw z choroba ptuc, niewydolnoscia serca lub choroba
watroby.

W trakcie rozwoju ciazy objetos¢ dystrybucji teofiliny moze zwigkszac sig, a stopien wiazania z
biatkami osocza i klirens moga si¢ zmniejsza¢. Dlatego moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
teofiliny w celu uniknigcia dziatan niepozadanych.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dotyczacych toksycznos$ci po wielokrotnym, doustnym podaniu psom i szczurom nie
zaobserwowano dziatan toksycznych na narzady.

Po podaniu cigzarnym szczurom nie stwierdzono dzialan embriotoksycznych ani teratogennych.
Teofilina podawana cigzarnym myszom powodowata rozszczepienie podniebienia i niedorozwoj

konczyn. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi nie jest znane. Teofilina nie ma dziatania mutagennego.
Brak dtugotrwatych badan dotyczacych dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

Glicyna

Sodu wodorotlenek

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Patrz punkt 4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

6.3. Okres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od $wiatla.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuiki szklane w tekturowym pudetku.
W opakowaniu znajduje si¢ 5 amputek po 10 ml.

6.6. Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIOFARM Sp. z 0.0.

ul Walbrzyska 13
60-198 Poznan

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 11178

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.04.2004 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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