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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
OXANTIL
injekény roztok
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Lieciva: etofylin 160 mg, monohydrat teofylinu 40 mg v 2 ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Popis lieku: ¢iry, bezfarebny roztok, bez mechanickych cudzorodych castic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Poruchy prekrvenia mozgu (mozgova malacia, trombdza i embdlia, ateroskler6za mozgovych ciev),
chronicka ischemicka choroba srdca, obstrukéna bronchopulmonalna choroba, obstrukény plucny
emfyzém, chronicka astmoidna a obstruk¢na bronchitida, sukcesivna plicna emfyzacia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Injekcia sa podava do svalu alebo velmi pomaly do Zily. Mozné je podat aj 2 az 3 ampulky
vnutrozilovou infuziou v 5% roztoku glukozy alebo izotonickom roztoku chloridu sodného. Denna

davka nema presiahnut’ 6 amptl (960 mg etofylinu a 240 mg teofylinu).

Sposob podévania
Liek je urceny na intramuskuldrnu, pomalt intraven6znu a i.v. infiznu aplikaciu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Nepouzivajte pri:

- intoxikacii derivatmi teofylinu,

- precitlivenosti na metylxantinové derivaty,

- akutnom infarkte myokardu,

- tachydysrytmii,

- tazkej insuficiencii pecene.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Pri intravendznej apliklacii je potrebné injekciu podavat’ pomaly. Ak aplikacia trva kratsie ako 2 mintty,

moze vyvolat’ neprijemny pocit tepla. Subkutanna aplikacia vyvolava tlakova bolest’ v mieste vpichu,
ktora trva asi pol hodiny, preto tento spdsob aplikécie je menej vhodny.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Vicsina interakcii su interakcie teofylinu. Cimetidin zvySuje plazmatické hladiny etofylinu a teofylinu.
Fajcenie, barbituraty, fenylbutazon a hydantoinové antiepileptika zvysuju plazmaticky klirens teofylinu,
naopak alopurinol ho znizuje. So znizenim klirensu teofylinu je nutné pocitat’ pri podavani
makrolidovych antibiotik (erytromycin, oleandomycin). Perordlne kontraceptiva, diuretika,
kortikosteroidy, chinolény a imunosupresiva potencuji ucinky teofylinu. Po propranolole sa mézu
sérové hladiny teofylinu az zdvojnasobit’, pretoze dochddza k znizeniu N-demetylacie teofylinu vizbou
na cytochrom P450. V kombindcii teofylinu s efedrinom moéze dojst’ k zvySenému vyskytu nauzey,
nespavosti a nervozity. Zvysenie nebezpeCenstva vyskytu ventrikularnych arytmii po halotane v
interakcii s teofylinom je sposobené zvysenou citlivostou ku endogénnym katecholaminom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K podavaniu teofylinovych preparatov v tehotenstve treba pristupovat s ohladom na hmotnostny
prirastok. Klirens teofylinu u tehotnych zien nie je zmeneny, avSak distribuény objem a polcas
eliminacie je zvySeny. V tretom trimestri bolo pozorované znizenie klirensu o 20 az 53 %. Teofylin sice
prestupuje placentdrnou membranou, Udaje o teratogenite vSak neboli publikované. Plazmatické
koncentracie u novorodencov moézu byt podobné plazmatickym koncentracidm u matiek. U
novorodencov matiek, ktoré brali teofylin sa pozorovala prechodna tachykardia, predrazdenost
a davenie. Tieto UCinky sa objavia najmi vtedy, ked’ plazmatické hladiny u matky dosahuju hornu
terapeuticku koncentraciu.

Dojcenie

Udaje o etofyline v materskom mlieku sa v dostupnej literatire nenachidzaji. Menej ako 1 %
koncentracie teofylinu v krvi matky sa eliminuje materskym mlieckom. Pomer koncentracie teofylinu v
mlieku ku koncentracii v sére je 0,67.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ucinné zlozky nemaji priamy negativny vplyv pri terapeutickych davkach na pozornost’ vodi¢ov a 0sdb
pri obsluhe strojov. Avsak vzhl'adom na moznost’ vyskytu niz§ie popisanych neziaducich ucinkov, o
zapojeni sa do cestnej premavky rozhodne lekar podla aktualneho stavu pacienta.

4.8 Neziaduce ucinky

Etofylin je popisovany ako vel'mi dobre znaSany derivat teofylinu. U niektorych vegetativne labilnych
0s0b sa mozu po aplikacii etofylinu vyskytnat’ vazomotorické poruchy, ako zavrat, skotomy, kruhy pred
oc¢ami a pod. Boli popisané bolesti hlavy, kolaps so zimnicou, zhorSenie tinnitu. Vyskytol sa pripad
zvyraznenia exantémoveého ochorenia.

Z neziaducich tc¢inkov teofylinu treba spomenut’ nauzeu, busenie srdca, stimuldciu CNS, ktora zahina
iritabilitu, nespavost a tremor. Tazsie neziaduce ¢inky su svalové ki¢e a srdcové arytmie (sinusova
tachykardia, predsienové a komorové extrasystoly). Kice sa so zvySenou frekvenciou vyskytuju vtedy,
ked’ plazmatické hladiny teofylinu presiahnu viac ako 40 ng/ml. Nebezpecenstvo spociva v tom, Ze sa
objavuju bez varovnych signalov. Ked’ze po aplikacii beznych davok sa takéto vysoké plazmatické
hladiny nevyskytujt, prejavy teofylinovych neziaducich ucinkov pravdepodobne neprichadzaju pri
spravnom terapeutickom rezime do uvahy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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V toxikologickej Studii na mySiach, ktorym bol aplikovany preparat obsahujuci 22 mg teofylinu a 88
mg etofylinu sa zistili hodnoty LDso (mg/kg) po i.p. podani 469,9, po i.m. podani 465,2 a po p.o. podani
1207,0. Akutna toxicita etofylinu je mensia ako teofylinu. Pri plazmatickych koncentraciach 50-100 p
g/ml teofylinu a 100-300 ng/ml etofylinu udrzovanych pocas 2 hodin infiiziou sa nezistili zjavné toxické
ucinky kombinacie tychto latok. Hodnoty LDsy etofylinu zistené v semichronickom 4-tyzdinovom
toxikologickom pokuse na mysiach boli po i.p. podani 404 mg/kg a po p.o. podani 600 mg/kg.

V pripade predavkovania sa mézu objavit’ toxické priznaky, charakteristické pre intoxikaciu teofylinom
a ostatnymi metylxantinovymi derivatmi. Prejavom teofylinovej toxicity v gastrointestinalnom trakte je
vomitus perzistentnej povahy. U deti byva sprevadzany hematemézou. Prejavy gastrointestinalnej
toxicity st pravdepodobnejsie vyvolané centralnymi uc¢inkami teofylinu ako jeho priamym t¢inkom na
zaltidok. Stimula¢ny ucinok metylxantinov na CNS sa prejavuje na réznych Grovniach: medularnej -
zvySena respiracnd frekvencia a citlivost’ na CO; nauzea a davenie, bradykardia. Stimulaciou mozgove;j
kéry dochadza k nepokoju, agitacii, tremoru, zvysenej vzrusivosti, bolestiam hlavy, ki¢om, tazkostiam
v koncentracii a k porucham v spravani. Na urovni hypotalamu vedie stimula¢ny ucinok metylxantinov
k hypertermii.

Z kardiovaskularnych prejavov toxicity sa vyskytuje Casto sinusova tachykardia. Pri prejavoch
teofylinovej intoxikacie je Casto pritomna hyperglykémia. Pri otravach teofylinom dochadza
k hypokaliémii, ktora sa manifestuje svalovou slabost'ou, paralytickym ileom a polyureou.

Liecba

Pri vysokej plazmatickej koncentracii teofylinu a etofylinu alebo pri ki€och, hypotenzii alebo arytmiach
je potrebné pouzit' niektorti eliminaéni metédu. Uginna je hemodialyza, peritoneilna dialyza je
netdinna. Dalsia lie¢ba je symptomaticka: upravuje sa hypokaliémia, pri ki¢och sa podava diazepam
alebo fenobarbital, pri hypotenzii je potrebné doplnit’ tekutiny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Periférne vazodilatancia, derivaty purinu
ATC kod: CO4AD

Mechanizmus u¢inku

Etofylin bol vyvinuty v rdmci hl'adania rozpustnych derivatov teofylinu a preto st jeho farmakologické
ucinky blizke ucinku teofylinu a inym xantinovym derivatom. Etofylin vyvolava relaxaciu réznych
druhov hladkych svalov, ako napr. svalstva ciev, ZI¢nika, semennych vackov i maternice.
V experimentoch na zvieratach etofylin spésoboval mierny pokles krvného tlaku, spojeny so zvySenim
minutového objemu srdca a zniZzenim periférneho odporu, po ktorom nastupuje sekundarny vzostup
periférneho odporu. Tento dvojfazovy U¢inok je vSak menej vyrazny ako to mozno pozorovat po
teofyline. ZvySenie koronarneho prietoku, pozorované v experimente a v klinickych skuskach je
spdsobené jednak priamym vazodilatacnym u¢inkom etofylinu na cievy, ako aj nepriamo zvySenim
perfuzneho objemu. Priamym vazodilatatnym ucinkom etofylinu na pulmonalne cievy dochadza
k zvyseniu prietoku z pluc a k zvySeniu performancie l'avej komory srdca. Nizke davky etofylinu
zvySuju minutovy objem srdca zvySenim vyvrhového objemu srdca. Pozitivne inotropny ucinok
etofylinu sa prejavil aj v pokusoch na izolovanom srdci. V cerebralnom riecisku vsak pravdepodobne
jeho lieCebny ucinok nespoc¢iva vo vazodilatacii, ale skor v redistribucii mozgovej cirkulacie zo
zdravych oblasti na miesta postihnuté ischémiou. Tu sa modze uplatnit’ jeho blokujuci vplyv na
adenozinové receptory, ¢o bolo zistené u inych metylxantinov, napr. teofylinu. Protiedémovy t¢inok
suvisi pravdepodobne tiez s blokddou adenozinovych receptorov. Stimula¢né ucinky etofylinu na
dychacie centrum, spojené so zvySenim dychového objemu, sa tiez z(¢astnujii na mechanizme jeho
ucinku v liecbe mozgovych cirkulacnych portach. Bronchospazmolytické ucinky etofylinu sa prejavili v
pokusoch na morcatéach, kde posobil inhibi¢ne na bronchokonstrikciu vyvolant viacerymi mediatormi.
V porovnani s teofylinom je bronchospazmolytické posobenie etofylinu menej vyrazné. Z dalSich
farmakologickych uc¢inkov etofylinu treba spomenut’ jeho diuretické Gcinky, ktoré st intenzivnejsie ako
diuretické Gc€inky teofylinu v rovnakych koncentraciach.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia a eliminacia

Farmakokineticka §ttidia u l'udi, ktorym bol podany teofylin v kombindcii s etofylinom i.v. (340 mg
etofylinu + 100 mg teofylinu) a p.o. vo forme obalenych tabliet, (680 mg etofylinu + 200 mg teofylinu)
a vo forme kvapiek v rovnakej davke ukazala, Ze maximalne sérové koncentracie boli dosiahnuté u
teofylinu a etofylinu priblizne v rovnakom cCase. PolCas plazmatickej elimindcie bol 5,0 - 7,2 h pre
teofylin a 5,5 - 6,9 h pre etofylin.

Tabul’ka farmakokinetickych konstant po intravendznej aplikacii etofylinu a teofylinu v kombinacii.

Parameter etofylin teofylin
X s X s

r 0,99 0,004 0,98 0,03
RV (%) 2,7 1,03 4,80 6,0
t1 (h) 5,45 0,93 5,04 1,13
Ve (1) 32,90 8,3 28,20 54
CLtot (I/h) 5,0 1,2 4,07 1,5
AUC ng.h/ml 72,4 18,3 26,80 9,4
T (h) 7,8 1,2 7,30 1,6

r - korelacny koeficient jednokompartmentového modelu,

RV - zvyskovy variant, t; - biologicky polcas eliminacie,

V. - centralny distribu¢ny objem, CLiot - celkovy klirens,
AUC - plocha pod krivkou,

T - centralny tranzitny cCas.

Teofylin a etofylin sa viazu na dve rézne véizbové miesta 'udského plazmatického albuminu. Pri
posudzovani farmakokinetiky teofylinu a jeho derivatov je treba brat’ do uvahy velkl interindividudlnu
variabilitu, pretoze degradécia teofylinu v peceni nie je konStantnd. Plazmaticky klirens je rozdielny
najmé medzi dospelymi a det'mi. Najniz$i je u nedonosenych deti, postupne sa zvysuje az do 6 - 17
rokov, kedy sa jeho hodnoty ustalia. V dospelosti sa rozdiely veku neuplatiiuju.

Hodnoty su v§ak ovplyvnené napr. fajéenim, kedy je metabolizmus teofylinu zrychleny, ¢o sa vysvetl'uje
stimulaciou pecenovych enzymov polycyklickymi kyselinami obsiahnutymi v tabaku. Plazmaticky
klirens je ovplyvneny réznymi liekmi, napr. klonidinom a makrolidovymi antibiotikami, ktoré ho
znizuju. Zmeny v klirens teofylinu nastavaji vplyvom rdznych chorobnych stavov, napr.
u chorob srdca, peCene a pri infekciach, kedy sa popisuje znizenie klirensu. Naopak, u pacientov
s cystickou fibrézou bolo popisané zna¢né zvySenie klirensu teofylinu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Embryotoxické, cytotoxické, teratogénne a karcinogénne i€inky lieku nie st zname.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

etyléndiamin
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti
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4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulka z bezfarebného skla s etiketou, vylisok z PVC, papierova Skatul’ka, pisomnd informéacia pre
pouzivatela.

Velkost balenia:

5 sklenenych ampuliek po 2 ml

10 sklenenych ampuliek po 2 ml

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Bez zvlastnych inych upozorneni.

Liek je viazany na lekarsky predpis.

Roztok pouzite bezprostredne po otvoreni obalu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat' v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BB Pharma a.s., Durychova 101/66, 142 00 Praha 4 - Lhotka, Ceska republika
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