CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Euphyllin CR retard, 250 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawiera 250 mg bezwodnej teofiliny (Theophyllinum).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: laktoza jednowodna 214 do 244 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka 0 przedtuzonym uwalnianiu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie i leczenie zaburzen oddechowych spowodowanych skurczem oskrzeli w astmie
oskrzelowej i przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP).

Uwaga

Produkty o zmodyfikowanym uwalnianiu zawierajace teofiling, takie jak Euphyllin CR retard, nie sa
przeznaczone do doraznego leczenia stanu astmatycznego (ciezkiego napadu astmy oskrzelowej) lub
nagtego skurczu oskrzeli (napady dusznosci spowodowane zwezeniem oskrzeli).

Teofiliny nie nalezy stosowa¢ jako leku pierwszego wyboru w leczeniu astmy u dzieci.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie teofiliny nalezy dobiera¢ indywidualnie. Jesli to mozliwe, dawke nalezy ustala¢ po
oznaczeniu st¢zenia teofiliny w osoczu.

Dorosli (zakres terapeutyczny: 8 do 20 pg/ml).

Dzieci (zakres terapeutyczny: 5 do 12 pg/ml).

W niektorych przypadkach w celu uzyskania dziatania terapeutycznego konieczne moze by¢
uzyskanie stezenia teofiliny w osoczu do 20 pg/ml.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych nalezy unika¢ stgzen wigkszych niz
20 pg/ml. Stezenie teofiliny w surowicy nalezy rowniez kontrolowa¢ w przypadkach zmniejszonej

skutecznosci lub w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych.

Jesli pacjent stosowat wezesniej teofiling lub jej zwigzki, nalezy to uwzgledni¢ ustalajagc dawke
poczatkows (patrz ponizej) i odpowiednio jg zmniejszy¢.

Dawke nalezy ustali¢ na podstawie beztluszczowej masy ciata, poniewaz teofilina nie przenika do
tkanki ttuszczowe;.

Dobowa dawka podtrzymujaca dla dorostych wynosi okoto 11 do13 mg teofiliny na kg masy ciata.



Jesli to mozliwe, leczenie teofiling nalezy rozpoczyna¢ wieczorem, krotko przed potozeniem sig spac,

a dawke nalezy zwigksza¢ powoli w ciggu 2 do 3 dni.

W zaleznosci od wieku zaleca si¢ nastepujace dawki podtrzymujace:

Wiek Masa ciala Dawka dobowa teofiliny
(lata) (kg) (mg teofiliny/kg masy ciala)
Dzieci
6do8 20do 25 24
8do 12 25 do 40 20
Milodziez
12 do 16 40 do 60 18
Dorosli 50 do 70 11do 13

Jesli produkt teofiliny o niezmodyfikowanym uwalnianiu ma by¢ zastapiony produktem
0 zmodyfikowanym uwalnianiu, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki dobowe;.

Jesli wystapia objawy przedawkowania, w zaleznosci od nasilenia tych objawow, nalezy poming¢
nastepna dawke lub zmniejszy¢ ja o 50%. Jesli to mozliwe, wszelkie konieczne zmiany dawki
powinny by¢ dokonywane po oznaczeniu stezenia teofiliny w 0Soczu.

Zwykle stosowana dawka wynosi ¥ do 2 tabletek (125 do 500 mg teofiliny) rano i wieczorem.
Leczenie rozpoczyna si¢ od podania potowy dawki podtrzymujacej jako dawki poczatkowej. Dawka
dobowa moze by¢ stopniowo zwigkszana, co dwa dni, az do osiagniecia dawki podtrzymujace;j.

Tabletki Euphyllin CR retard moga by¢ dzielone wzdtuz linii nacigcia, gdy podawane sa dzieciom, lub
dorostym z niskg masa ciata (ponizej 50 kg) lub z wolnym wydalaniem teofiliny.

Tabletki Euphyllin CR retard nalezy potyka¢ w cato$ci, bez rozgryzania - popijajac duzg iloscig wody
po positku.

Dawka zalezy od wieku, masy ciata pacjenta i wartosci klirensu. Miedzy kolejnymi dawkami nalezy
zachowac przynajmniej 8-godzinng przerwg.

Czas trwania leczenia zalezy od rodzaju, nasilenia oraz przebiegu choroby i jest okreslony przez
lekarza. Jezeli to konieczne, teofiling mozna stosowa¢ w leczeniu dhugotrwatym.

Szczegdblne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku:

U o0sob w podesztym wieku (powyzej 60 lat) wydalanie teofiliny jest spowolnione. Stosowanie
teofiliny przez osoby w podesztym wieku wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem dzialania toksycznego,
dlatego tez u tych os6b nalezy monitorowaé stgzenie teofiliny w osoczu (patrz punkt 4.4). W tej grupie
pacjentow konieczne jest podawanie mniejszych dawek produktu leczniczego, dlatego tez nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki.

Dzieci i mlodziez:

Euphyllin CR retard nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu astmy u dzieci. Teofiliny w postaci
preparatow statych nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Dostepne sg inne postaci
farmaceutyczne leku, ktore sa bardziej odpowiednie dla dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Zaburzenia czynnosci watroby i (lub) czynnosci nerek:
U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby wydalanie teofiliny jest czesto bardzo powolne.
W ciezkich zaburzeniach czynno$ci nerek metabolity teofiliny mogg ulega¢ kumulac;ji.



W tej grupie pacjentow konieczne jest podawanie mniejszych dawek produktu leczniczego, dlatego
tez nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki.

Osoby palgce:

U o0sbb palacych konieczne jest podawanie wiekszych dawek teofiliny w przeliczeniu na kilogram
masy ciata niz u dorostych niepalgcych. U pacjentdw, ktdrzy przerwali palenie tytoniu, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas ustalania dawkowania, poniewaz stezenie teofiliny we krwi jest u nich
zwigkszone.

Inni pacjenci:

Wydalanie teofiliny bardzo czesto przebiega wolniej u pacjentow z niewydolnoscia serca, ciezkim
niedotlenieniem, zaburzeniami czynnosci watroby, zapaleniem ptuc lub infekcjami wirusowymi
(zwlaszcza grypa), u 0sob w podesztym wieku oraz w czasie rownoczesnego stosowania innych lekéw
(patrz punkt 4.5). Donoszono rowniez o spowolnionym wydalaniu teofiliny po szczepieniach przeciw
gruzlicy i grypie. W takich przypadkach moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Swiezy zawal migénia sercowego.

Ostre zaburzenia rytmu serca z szybka czynnoS$cig serca.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Teofiling nalezy stosowac ostroznie i tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie wskazane, w przypadku:
- niestabilnej dtawicy piersiowej;

- ryzyka zaburzen rytmu serca z szybka czynnoscig serca,

- cigzkiego nadci$nienia tetniczego;

- kardiomiopatii przerostowej ze zwezeniem drogi odplywu;

- nadczynnosci tarczycy;

- padaczki;

- wrzodu zotadka i (lub) dwunastnicy;

- porfirii.

Teofiling nalezy rowniez stosowaé ostroznie u 050b z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek
(dostosowanie dawki, patrz punkt 4.2).

Stosowanie teofiliny u 0s6b w podesztym wieku, pacjentéw z wieloma chorobami, u pacjentéw cigzko
chorych i (lub) pacjentow leczonych na oddziatach intensywnej opieki medycznej jest zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem dziatania toksycznego. U tych pacjentdw nalezy monitorowac st¢zenie
teofiliny w osoczu (patrz rowniez punkt 4.2).

Goraczka zmniejsza klirens teofiliny. W celu uniknigcia zatrucia moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki.

Stezenie teofiliny w osoczu nalezy monitorowaé w przypadku niewystarczajacego dziatania zalecanej
dawki lub w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych.

Euphyllin CR retard zawiera laktoze jednowodng. Produktu nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Teofilina dziata synergistycznie z innymi lekami zawierajacymi ksantyny, z 3-sympatykomimetykami,
kofeing i podobnymi substancjami.

Metabolizm teofiliny moze by¢ spowolniony i (lub) stezenie teofiliny w osoczu moze by¢ zwigkszone,
co wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia przedawkowania i dziatan niepozadanych,
podczas jednoczesnego stosowania teofiliny z nastepujacymi lekami:

doustne $rodki antykoncepcyjne, antybiotyki makrolidowe (zwlaszcza erytromycyna

i troleandomycyna), chinolony (inhibitory gyrazy, zwtaszcza cyprofloksacyna, enoksacyna

i pefloksacyna; patrz nizej), imipenem (zwlaszcza dziatania niepozadane ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego, takie jak drgawki), izoniazyd, tiabendazol, leki blokujace kanal wapniowy
(np. werapamil lub diltiazem), propranolol, meksyletyna, propafenon, tyklopidyna, cymetydyna,
ranitydyna, allopurynol, febuksostat, fluwoksamina, a-interferon, peginterferon a-2, zafirlukast,
szczepionki przeciw grypie, etyntydyna, idrocylamid, zileuton i disulfiram.

W takich przypadkach moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki teofiliny.

Metabolizm teofiliny moze by¢ przyspieszony i (lub) biodostepnos¢ teofiliny oraz jej skutecznosé
mogg by¢ zmniejszone podczas jednoczesnego przyjmowania barbituranéw (np. fenobarbitalu,
pentobarbitalu i prymidonu), karbamazepiny, fenytoiny i fosfenytoiny, ryfampicyny i ryfapentyny,
sulfinpirazonu oraz lekow zawierajacych hiperycyne (produkty zawierajace ziele dziurawca
Zwyczajnego), rytonawiru, aminoglutetymidu.

Metabolizm teofiliny moze by¢ przyspieszony i (lub) biodostepnos¢ teofiliny oraz jej skutecznosé
mogg by¢ zmniejszone u 0s6b palacych.

Dlatego tez w niektorych przypadkach moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki teofiliny.

Dawke teofiliny nalezy zmniejszy¢ do nie wigcej niz 60% zalecanej dawki w przypadku
jednoczesnego podawania z cyprofloksacyng i do nie wigcej niz 30% zalecanej dawki w przypadku
podawania z enoksacyna. Inne chinolony (np. pefloksacyna lub kwas pipemidowy) moga rowniez
nasili¢ dziatanie produktow zawierajacych teofiling. W zwigzku z tym w czasie jednoczesnego
leczenia chinolonami bezwzglednie zaleca si¢ czeste kontrolowanie stezenia teofiliny.

Dziatanie weglanu litu i f-adrenolitykOw moze by¢ ostabione w przypadku réwnoczesnego
przyjmowania teofiliny.

Dziatanie nastepujacych lekow oraz ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych moze by¢ zwigkszone

w przypadku rownoczesnego przyjmowania z teofilina:

- Leki moczopedne, np. furosemid. Dziatania teofiliny i furosemidu zmniejszajace stezenie
potasu W surowicy moga si¢ sumowac.

- Podanie halotanu pacjentom przyjmujacym teofiling moze prowadzi¢ do cigzkich zaburzen
rytmu serca.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania teofiliny w pierwszym trymestrze

cigzy, dlatego tez nalezy unika¢ stosowania produktu w tym okresie.

Poniewaz teofilina przenika przez barier¢ tozyskowa i moze wywotywac dzialanie
sympatykomimetyczne u ptodu, w drugim i trzecim trymestrze ciagzy mozna ja stosowac jedynie po
doktadnym rozwazeniu ryzyka i korzysci.

W trakcie rozwoju ciazy, stopien wigzania z biatkami osocza i klirens teofiliny moga si¢ zmniejszaé
I moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki w celu uniknigcia dziatan niepozadanych.



Stosowanie teofiliny w koncowym okresie cigzy, moze hamowa¢ skurcze macicy. Noworodki, ktorych
matki przyjmowaty teofiling w czasie cigzy, muszg by¢ uwaznie obserwowane, czy nie wystepuja
U nich objawy wywotane dziataniem teofiliny.

Karmienie piersig

Teofilina przenika do mleka matki i moze osiggna¢ stezenie terapeutyczne w surowicy noworodka.
Z tego wzgledu kobietom karmigcym piersig nalezy podawa¢ mozliwie najmniejsza dawke leczniczg
teofiliny, a karmienie piersig, jesli to mozliwe, powinno odbywac¢ sie bezposrednio przed przyjeciem
dawki leku.

Dziecko karmione piersig przez kobiete przyjmujaca teofiling nalezy uwaznie obserwowac w celu
wykrycia mozliwych objawow wywotanych dziataniem teofiliny. W razie konieczno$ci zastosowania
wigkszych dawek leczniczych, nalezy przerwaé karmienie piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Teofilina, nawet gdy jest przyjmowana zgodnie z zaleceniami, moze wptywac na szybko$¢ reakcji,
uposledzajac zdolnos¢ prowadzenia pojazdow, obslugiwania maszyn lub pracy bez solidnego
podparcia dla ndég. Dotyczy to zwlaszcza sytuacji, gdy teofilina jest stosowana w skojarzeniu z innymi
lekami wplywajacymi na szybko$¢ reakceji lub z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozgdane

Do okreslenia czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych przyjeto nastgpujaca konwencje: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie
dostepnych danych).

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



Czestos¢

nerwowego

konczyn, niepokdj ruchowy

wystepowania
Bardzo czesto Niezbyt czesto Nieznana

Klasyfikacja
ukladdéw i narzadow
Zaburzenia serca Tachykardia i zaburzenia rytmu

serca, kotatanie serca
Zaburzenia zoladka Nudnosci, wymioty, biegunka,
i jelit zmniejszenie napiecia

mig$niowego dolnego zwieracza

przelyku moze nasila¢ istniejacy,

nocny refluks zotadkowo-

przetykowy
Zaburzenia ukladu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwos$ci
Zaburzenia Hipokaliemia, zwigkszenie
metabolizmu stgzenia wapnia w SUrOwicy,
| odzywiania hiperglikemia, hiperurykemia,

zmiany stezenia elektrolitow

W surowicy
Zaburzenia ukladu Bol glowy, pobudzenie, drzenie Drgawki

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Zwigkszone wydalanie moczu,
zwigkszone stezenie Kreatyniny

naczyniowe

W surowicy
Zaburzenia psychiczne | Bezsenno$¢
Zaburzenia Niedocisnienie

Dziatania niepozadane moga by¢ bardziej nasilone u 056b z nadwrazliwo$cig na teofiling lub

w przypadku przedawkowania (stezenie teofiliny w osoczu wigksze niz 20 mg/l).

W szczego6lnosci, gdy stezenie teofiliny w osoczu jest wicksze niz 25 mg/l moga wystapi¢ objawy
dziatania toksycznego, takie jak drgawki, nagly spadek ci$nienia krwi, komorowe zaburzenia rytmu
i cigzkie objawy ze strony uktadu pokarmowego (np. krwawienia z przewodu pokarmowego). Patrz

punkt 4.9.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. 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 Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania:

Jesli stezenie teofiliny w osoczu utrzymuje sie w zakresie terapeutycznym do 20 mg/l, dziatania
niepozadane, takie jak: zaburzenia Zotadkowo-jelitowe (nudnosci, bol zotadka, wymioty, biegunka),
pobudzenie osrodkowego uktadu nerwowego (niepokdj, bol glowy, bezsennos¢, zawroty glowy)

i zaburzenia czynnoSci serca (zaburzenia rytmu serca) sg na ogét tagodne do umiarkowanych,

W zaleznosci od indywidualnej wrazliwoS$ci pacjenta.



mailto:ndl@urpl.gov.pl

Jesli stezenie teofiliny w osoczu jest wieksze niz 20 mg/l, obserwuje si¢ na og6t takie same objawy,
jak wymienione wyzej, ale sg one bardziej nasilone.

Jesli stezenie jest wieksze niz 25 mg/l, moga wystapic cigzkie dolegliwosci ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego i serca: drgawki, cigzkie zaburzenia rytmu serca, niewydolno$¢ krazenia. Takie
reakcje nie muszg by¢ koniecznie poprzedzone wystgpieniem tagodniejszych dziatan niepozadanych.
Przedawkowanie moze takze prowadzi¢ do rabdomiolizy.

U pacjentow ze zwigkszong wrazliwoscig na teofiling moga wystepowac cigzsze objawy
przedawkowania nawet wtedy, gdy st¢zenia w osoczu sg mniejsze od wymienionych powyze;j.

Postepowanie w przypadku przedawkowania:
W przypadku tagodnych objawow przedawkowania:

Nalezy przerwa¢ podawanie produktu i oznaczy¢ st¢zenie teofiliny w osoczu. Jesli leczenie jest
wznawiane, dawke nalezy odpowiednio zmniejszy¢.

Powolne uwalnianie teofiliny z produktu o przedtuzonym uwalnianiu oznacza, ze nalezy uwzglednic¢
mozliwos¢ przedtuzonego czasu trwania objawow zatrucia 1 dalszego zwigkszenia stgzenia teofiliny w
osoczu. Podane ponizej sposoby postepowania w przypadku przedawkowania zastuguja na szczegélng
uwage u 0s0b leczonych produktami o powolnym uwalnianiu substancji czynnej.

W przypadku reakcji ze strony o$rodkowego ukladu nerwowego (np. niepokdj i drgawki):
Podaje si¢ zwykle benzodiazepiny, takie jak diazepam dozylnie.

Jesli objawy przedawkowania mogg zagraza¢ zyciu, nalezy:

- monitorowa¢ czynnosci zZyciowe;

- utrzymywac droznos¢ drog oddechowych (intubacja);

- podawac tlen;

- w razie koniecznosci, podawac¢ dozylnie pltyny zwigkszajace objetos¢ osocza,

- kontrolowa¢ i w razie koniecznosci uzupetnia¢ niedobory ptynow i elektrolitow;
- zastosowaé hemoperfuzje (patrz ponizej).

W przypadku zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu serca:
- U pacjentow, ktorzy nie chorujg na astme, zaleca si¢ podawanie dozylnie beta-adrenolitykow,
np. propranololu.

Ostrzezenie:

U pacjentdow chorych na astme oskrzelowa beta- adrenolityki moga wywota¢ silny skurcz oskrzeli,
dlatego u tych pacjentdow zamiast propranololu nalezy podawac lek blokujacy kanaty wapniowe,
np. werapamil.

W bardzo ci¢zkich przypadkach zatrucia, gdy opisane powyzej postepowanie jest nieskuteczne oraz

u pacjentéw, u ktorych stezenie teofiliny w osoczu jest bardzo duze, szybkie i catkowite odtrucie
mozna osiagna¢ przez zastosowanie hemoperfuzji lub hemodializy. W wigkszos$ci przypadkow nie jest
to konieczne, poniewaz teofilina jest metabolizowana dostatecznie szybko.

Dalsze postepowanie w leczeniu zatrucia teofiling zalezy od cigzkosci i przebiegu klinicznego oraz od
objawow, jakie wystepujg u pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych,
ksantyny, teofilina. Kod ATC: RO3DA04



Mechanizm dziatania
Teofilina nalezy do grupy metyloksantyn (pochodnych puryny). Jej szeroki zakres dziatania obejmuje:
Dzialanie na uklad oddechowy:
- dziatanie rozkurczajgce mieé$nie gladkie oskrzeli i naczyn ptucnych;
- poprawa klirensu $luzowo-rzeskowego;
- hamowanie uwalniania mediatorow z komorek tucznych i innych komoérek bioracych udziat
w reakcji zapalnej;
- zmniejszenie nasilenia sprowokowanego skurczu oskrzeli;
- zmniejszenie nasilenia natychmiastowych i p6znych reakcji astmatycznych;
- zwigkszenie kurczliwosci przepony.

Dzialanie na inne uklady:

- rozszerzenie naczyn krwionosnych;

- dziatanie rozkurczajgce mieénie gladkie (np. pecherzyka zotciowego, przewodu pokarmowego);

- hamowanie kurczliwos$ci macicy;

- dodatnie inotropowe i chronotropowe dziatanie na serce;

- pobudzenie migs$ni szkieletowych;

- zwigkszenie wydalania moczu;

- pobudzenie czynnosci wewnatrzwydzielniczej i zewnatrzwydzielniczej (np. zwigkszone
wydzielanie kwasu solnego w zotadku, zwigkszone wydzielanie amin katecholowych przez
nadnercza).

Mechanizm dzialania teofiliny nie jest dotad w pelni poznany.

Hamowanie fosfodiesterazy powodujace zwigkszenie st¢zenia wewnatrzkomérkowego cAMP moze
odgrywac¢ role tylko w przypadku, gdy stezenia teofiliny sg w gérnej granicy zakresu terapeutycznego.
Do innych proponowanych mechanizméw dziatania zalicza si¢: blokowanie receptoréw
adenozynowych, antagonizm w stosunku do prostaglandyn i zmian¢ rozmieszczenia wapnia
wewnatrzkomorkowego. Te dziatania sg jednak obserwowane tylko po podaniu duzych dawek
teofiliny.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym teofilina jest wchtaniana catkowicie.

Dystrybucja
Rozszerzajace oskrzela dziatanie teofiliny zalezy od jej stezenia w osoczu. Optymalne dziatanie

terapeutyczne z dopuszczalnie matym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych uzyskuje si¢ przy
stezeniu teofiliny w osoczu 5 do 20 pg/ml (patrz punkt 4.2). W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
dziatah niepozadanych nalezy unika¢ st¢zen wigkszych niz 20 pg/ml.

Teofilina wigze si¢ w okoto 40-60% z biatkami osocza, jednakze u noworodkéw oraz u dorostych
z chorobami watroby wigzanie to jest zmniejszone. Z krazenia substancja czynna przenika do
wszystkich kompartmentéw, z wyjatkiem tkanki ttuszczowe;j.

Metabolizm

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

Eliminacja

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

Szybkos¢ metabolizowania teofiliny w watrobie zalezy od wtasciwosci osobniczych, co powoduje
znaczne zroznicowanie wartosci klirensu, stezenia w SUrowicy i okresu pottrwania.



Najwazniejsze czynniki wplywajace na klirens teofiliny to:

- wiek;

- masa ciala;

- odzywianie;

- palenie tytoniu (teofilina jest metabolizowana znacznie szybciej u oséb palacych);
- stosowanie okreslonych lekéw (patrz punkt 4.5);

- choroby i (lub) zaburzenia czynnosci serca, ptuc lub watroby;

- infekcje wirusowe;

- szczepienie przeciwko grypie, gruzlicy.

U pacjentOw z zaburzeniami czynnosci nerek moze dochodzi¢ do kumulacji metabolitéw teofiliny,
z ktérych niektore sg farmakologicznie czynne.

Ponadto klirens teofiliny zmniejsza si¢ w przypadku zwigkszonej aktywnosci fizycznej i W cigzkiej
niedoczynno$ci tarczycy, natomiast zwigksza si¢ w ci¢zkich postaciach tuszczycy.

Szybkos¢ eliminacji poczatkowo zalezy od stezenia teofiliny, ale gdy stgzenie w surowicy osiaga
gorng granice zakresu terapeutycznego klirens jest zalezny od efektu wysycenia, tak wigc nawet
niewielkie zwigkszenie dawki moze spowodowac nieproporcjonalne zwigkszenie stezenia teofiliny.

Szczegolne grupy pacjentow

Okres poltrwania teofiliny w osoczu rowniez jest znacznie zréznicowany i Wynosi:

- 7-9 godzin u niepalgcych dorostych z astma bez jakichkolwiek innych wspétistniejagcych
choréb;

- 4-5 godzin u 0s6b palacych;

- 3-5 godzin u dzieci;

- ponad 24 godziny u wczesniakéw i pacjentdw z chorobami ptuc, niewydolnoscig serca lub
choroba watroby.

W trakcie rozwoju cigzy objeto$¢ dystrybucii teofiliny moze zwigkszaé sie, a stopien wigzania
z biatkami osocza i klirens moga si¢ zmniejsza¢. Dlatego moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
teofiliny w celu uniknigcia dziatan niepozadanych.

Teofilina przenika przez barierg tozyskowa i do mleka matki.

Badania wykazaly, ze stosunek stezen w mleku/osoczu wynosi 0,6-0,89, co w zaleznosci od szybko$ci
Klirensu u niemowlgcia i st¢zenia w osoczu matki, moze by¢ wystarczajace do kumulowania sie
teofiliny u karmionych piersig niemowlat.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra
Patrz punkt 4.9.

Dzialanie rakotworcze, mutagennos¢, zaburzenia plodnosci
Badania toksyczno$ci przewlektej przeprowadzone na psach i szczurach nie dostarczyty zadnych
danych o dziataniu toksycznym zwigzanym z teofiling.

Zarbéwno w badaniach in vivo jak i in vitro z uzyciem modeli doswiadczalnych uwzgledniajacych
metabolizm ssakéw nie wykazano dziatania mutagennego teofiliny u ssakéw. Donoszono

0 pozytywnych wynikach badan in vitro z uzyciem modeli doswiadczalnych nieuwzgledniajacych
metabolizmu ssakdéw. Poniewaz wiadomo, ze teofilina ulega szybkiej demetylacji w warunkach

in vivo, wyniki uzyskane in vitro maja niewielkie znaczenie w odniesieniu do stosowania teofiliny
u ludzi. Jak dotad nie prowadzono dtugoterminowych badan dotyczacych dziatania rakotworczego
teofiliny u zwierzat.

Stezenie teofiliny we krwi pgpowinowej jest w przyblizeniu takie, jak w surowicy matki.



Badania wykazaty, ze stosunek stezen w mleku/osoczu wynosi 0,6-0,89 co, w zaleznosci od stezenia
w 0soczu matki i szybkosci klirensu u niemowlecia, moze by¢ wystarczajace do kumulacji teofiliny
U niemowlat karmionych piersig.

Istniejg dowody na to, ze teofilina moze powodowaé wady rozwojowe serca i naczyn U 0sobnikow ze
zwigkszong wrazliwos$cig.

Wyniki badan prowadzonych na zwierzetach:

Nie stwierdzono teratogennego dziatania teofiliny u szczuréw, podczas gdy u myszy teofilina po

podaniu dootrzewnowym (i.p.) powodowata zar6wno rozszczep podniebienia, jak i znieksztatcenia
palcéw u nog.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Zelatyna

Magnezu stearynian

Hypromeloza 2208

Sktad otoczki:

Opadry Blue: hypromeloza 2910,3 mPa.s, hypromeloza 2910,15 mPa.s, powidon K 25, tytanu
dwutlenek (E 171), indygotyna (E 132)

Makrogol 400

Sacharyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze nie wyzszej niz 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w 3 blistrach po 10 sztuk.

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 146 A
02-305 Warszawa
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/6654

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 pazdziernika 1980 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 marca 2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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