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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

EUPHYLLIN CR N 200

EUPHYLLIN CR N 300

EUPHYLLIN CR N 400

200 mg kapsuly s prediienYm uvolmiovanim

300 mg kapsuly s predlzenym uvolfiovanim

400 mg kapsuly s predlzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje bezvody teofylin 200, 300 alebo 400 mg v jednej kapsule s predizenym
uvolnovanim.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Kapsula s predizenym uvolfiovanim.

Kapsuly s predizenym uvolfiovanim su bielej farby s iernou potladou EU200 (EUPHYLLIN CR N
200), EU300 (EUPHYLLIN CR N 300) a EU400 (EUPHYLLIN CR N 400), obsahujtice biele az
takmer biele pelety oblého tvaru.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Bronchodilatans na lie¢bu alebo prevenciu vSetkych foriem ochorenia dolnych dychacich ciest,
spojenych s obstrukciou (bronchokonstrikciou), edémom alebo zapalom.

Teofylin sa nema pouzivat ako liek prvej vol'by v liecbe astmy u deti.

Vzhladom na obsah u¢innej latky a liekova formu je uréeny liek (pozri Cast’ 4.2 a 4.3):
EUPHYLLIN CR N 200 pre deti starsie ako 6 rokov

EUPHYLLIN CR N 300 pre deti starsie ako 12 rokov

EUPHYLLIN CR N 400 pre deti starsie ako 16 rokov

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Teofylin mé byt ddvkovany individualne.

Ak je to mozné, davkovanie ma byt nastavené az po merani koncentracie teofylinu v plazme.

U dospelych (ciel'ové rozpitie: 8 — 20 mg/l)
U deti (ciel'ové rozpitie: 5 — 12 mg/l)
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V niektorych pripadoch je potrebné zvysit’ plazmaticka koncentraciu teofylinu nad 20 mg/l, aby bol
dosiahnuty pozadovany uc¢inok. Rovnako mé byt sledované koncentracia teofylinu v sére s ohladom
na zniZenie rizika vzniku neziaducich reakcii.

Pokial nie je zvySena davka tolerovana, treba davkovanie upravit’ na uroven, ktord je znaSana. Pri
prekroceni odporucanych davok musi byt zabezpecené starostlivé sledovanie pacienta alebo
monitorovanie hladiny teofylinu v sére. Ak je davka dobre tolerovana a koncentracia teofylinu sa
pohybuje v rozmedzi 8 — 20 pg/l davkovanie mozno ponechat’.

Odporucaju sa dodrzat’ dve schémy davkovania — inicialna a udrziavacia terapia. EUPHYLLIN CR N
sa moze podavat’ dvakrat denne alebo jedenkrat denne.

Davkovanie jedenkrat denne

Pomala resorpcia umoznuje u pacientov s normalnym metabolizmom (dospeli pacienti, nefajciari)
podavanie jedenkrat denne. Dennt davku sa odporuca podavat’ vecer, aby sa vyuzil
chronoterapeuticky prinos lieku. Pri tomto sposobe podavania zabezpecuje EUPHYLLIN CR N
charakteristicky stabilny no¢ny profil, prispésobeny potrebam astmatickych pacientov S no¢nymi
priznakmi S tym, ze v kritickych v€asnych rannych hodinach sa hladina teofylinu v sére zvysi.

Davkovanie pri zaciatocnej liecbe

Na zabezpecenie znasanlivosti, bezpe¢nosti lieku a rozvoja tolerancie pacienta na vedl'ajsie, kofeinu
podobné ucinky, sa vSeobecne preferuje postupné prispdsobovanie davky v zavislosti od klinickej
odozvy.

EUPHYLLIN CR N je dostupny v baleniach s réznym obsahom lie¢iva, ¢o umoznuje individualne
nastavenie davkovania. VSeobecne sa odporuca zacat’ lieCbu polovicou udrziavacej davky, najmé

Vv pripadoch, ked’ je dennéa davka podavand jedenkrat denne vecer.

Priemerna inicialna davka pre dospelych pacientov a deti nad 25 kg telesnej hmotnosti je pri
davkovani dvakrat denne 1 kapsula EUPHYLLINUCR N 200 kazdych 12 hodin.

Niektori pacienti ako su deti, fajciari a niektori dospeli nefajciari metabolizuji teofylin rychlejsie

a vyzaduju podavanie vyssich davok. Tychto pacientov je mozné v§eobecne identifikovat’ podla toho,
ze ich najnizsia hodnota koncentracie latky v sére je nizSia ako je pozadovana a Ze sa opakovane ku
koncu intervalu medzi davkami u nich objavujt priznaky choroby.

Davkovanie pri udrziavacej liecbe

Pokial’ sa nedosiahne pozadovaného efektu pri podavani odporicanej priemernej inicidlnej davky,
pokial’ sa nevyskytne Ziadna neziaduca reakcia a zmeranie hladiny teofylinu v sére nie je mozné,
odporica sa nastavit’ davkovanie zvySovanim davok v intervale troch dni. Davka, po podani ktorej je
klinicka odpoved’ uspokojiva, ma byt ponechana.

Pri zvySovani davok bez merania koncentracie teofylinu v sére je mozno postupovat’ podl'a
nasledovnej schémy.

Odporucana denna davka pre dospelych je okolo 11 — 13 mg teofylinu na 1 kg telesnej hmotnosti.

Vek v rokoch Telesna Denna davka teofylinu v mg/1kg Maximalna denna davka
hmotnost’ / kg | telesnej hmotnosti teofylinu / mg

Deti 6 — 8 2025 24 480 — 600

Deti 8 — 12 2540 20 500 — 800

Adolescenti 12-16 40 - 60 18 720 — 1080

Dospeli 50-60 11-13 550 — 910

Dospeli 60— 70 11-13 660 — 910

Dospeli >70 11-13 >910

Osobitné skupiny pacientov
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Starsi pacienti:

U starsich pacientov (vek nad 60 rokov) je eliminacia teofylinu spomalena. Pouzitie teofylinu

u star$ich pacientov je spojené so zvySenym rizikom intoxikacie, a preto musia byt pacienti
monitorovani (pozri Cast’ 4.4). Pretoze u tychto pacientov sa vyzaduju nizsie davky, zvySovanie ddvok
sa musi vykonavat’ opatrne.

Pediatricka populacia:

Teofylin nie je liek prvej volby v liecbe astmy u deti. Teofylin sa nesmie pouzivat’ u deti mladsich ako
6 mesiacov a pevné liekové formy sa nemaji pouzivat’ u deti mladsich ako 6 rokov. K dispozicii st iné
lieckové formy, ktoré su vhodnejsie na pouzivanie u deti mladsich ako 6 rokov. Novorodenci a dojcata
do 6 mesiacov maju extrémne nizky klirens a polc€as elimindcie teofylinu u nich méze presiahnut’ 24
hodin.

Vzhl'adom na rychlej$iu eliminaciu teofylinu sa u deti starSich ako 6 mesiacov pouzivaju vyssie davky
teofylinu na kg telesnej hmotnosti ako u dospelych nefajciarov.

Pouzitie kapsul EUPHYLLIN CR N 300 nie je vhodné u deti mladSich ako 12 rokov a kapstl
EUPHYLLIN CR N 400 u deti a dospievajucich mladsich ako 16 rokov, vzhl'adom na vysoky obsah
ucinnej latky (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene a/alebo obliciek:

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene je eliminacia teofylinu vel'mi ¢asto pomala. U pacientov

s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa moze vyskytnit’ hromadenie metabolitov teofylinu.

V uvedenych pripadoch sa odportca primerane upravit’ davkovanie v zavislosti od hladiny teofylinu
Vv sére, pripadné zvySovanie davky sa musi vykonat’ vel'mi opatrne (riziko predavkovania).

Fajciari:

U fajCiarov su potrebné vyssie davky teofylinu na kg telesnej hmotnosti ako u nefajciarov.
Déavkovanie teofylinu u pacientov, ktori prestali faj¢it, ma byt’ opatrné, vzhl'adom na zvySené
koncentracie teofylinu.

Obézni pacienti
Teofylin nie je absorbovany tukovym tkanivom. Pri vypocte davky u obéznych pacientov sa vychadza
z ich ideélnej telesnej hmotnosti.

Ostatné:
Znizeny klirens teofylinu bol zisteny u pacientov so srdcovym zlyhdvanim, tazkou hypoxiou,
poruchou funkcie pecene, pneumoéniou, virézami (hlavne chripka), vplyvom oc¢kovania proti

tuberkulo6ze alebo chripke, u star$ich pacientov a U pacientov uzivajucich subezne in¢ lieky (pozri Cast’
4.5).

Spdsob podavania

Ak je to mozné, s liecbou sa ma zacat’ vecer, kratko pred 'ahnutim do postele a davka sa ma pomaly
zvySovat’ v priebehu 2 — 3 dni. V pripade, Ze je davkovanie rozdelené na dve davky, dodato¢na davka
sa ma podat’ rano s ranajkami.

Kapsuly EUPHYLLINU CR N treba prehltnit’ celé a zapit’ ich dostatoénym mnozstvom tekutiny.
Pacienti, ktorym robi taZkosti uzivanie celych kapsul, si mézu ich obsah vysypat’ na lyzi¢ku (u deti

S malym mnozstvom ¢aju), potom liek prehltnat’ a zapit’ dostato¢nym mnozstvom tekutiny.

Zoslabenie u¢inku lieku navodené jedlom nebolo nikdy pozorované. Preukazalo sa, ze u¢innost’ lieku
nie je zavisla od prijmu potravy.

Dizka lie¢by zavisi od povahy, zavaznosti a priebehu ochorenia a samozrejme od celkovej kondicie
pacienta a rozhoduje o nej lekar.
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4.3 Kontraindikacie

Teofylin nesmie byt podavany v pripade:

. znamej precitlivenosti na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
. nedavneho infarktu myokardu

. akutnej tachyarytmie

. deti mladsich ako 6 mesiacov, avSak vzhl'adom na obsah G¢innej latky a lieckovt formu liek

(pozri Cast’ 4.2):
EUPHYLLIN CR N 200 nesmie byt podavany detom mladsim ako 6 rokov,
EUPHYLLIN CR N 300 nesmie byt podavany detom mladsim ako 12 rokov,
EUPHYLLIN CR N 400 nesmie byt podavany detom mladsim ako 16 rokov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Teofylin sa ma podavat’ len ak je to nevyhnutné a so zvySenou opatrnost'ou, ak ma pacient niektoré z
tychto ochoreni:

nestabilna angina pektoris

tendencia k tachyarytmii

zavazna hypertenzia

hypertroficka obstrukéna kardiomyopatia

hypertyreoidizmus

epilepsia

vredova choroba zaltidka a/alebo dvanastnika

porfyria

Teofylin sa musi podavat’ so zvy$enou opatrnost'ou (prava davky, pozri Cast’ 4.2) pri:
o poruche funkcie pecene a obli¢iek

Pouzitie teofylinu u starSich pacientov, u pacientov s viacerymi ochoreniami alebo u pacientov

S0 zavaznym ochorenim a/alebo u pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti je spojené

S0 zvySenym rizikom intoxikacie, a preto sa ma monitorovat’ plazmaticka hladina teofylinu (pozri Cast’
4.2).

Akutne horuckovité ochorenie
Horucka znizuje klirens teofylinu. Moze sa stat, ze bude potrebné znizit’ davku, aby sa zabranilo
intoxikacii.

Eliminécia teofylinu méze byt znizena aj pri dlhodobych stavoch s vysokou hortickou.

V pripade nedostato¢ného ucinku pri odporacanej davke a v pripade vyskytu neziaducich ucinkov, je
nutné monitorovat’ plazmatickl koncentraciu teofylinu.

Pacienti so zriedkavou dedi¢nou galaktdézovou intoleranciou, deficienciou laktazy alebo glukézo-
galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Teofylin u¢inkuje synergicky s

. liekmi obsahujiicimi xantinové derivaty

. beta-sympatomimetikami

. kofeinom a podobnymi latkami.

Znizené odburavanie teofylinu a/alebo vzostup hladiny teofylinu v plazme, spojené so zvySenym
rizikom predavkovania a vyskytu neziaducich u€inkov, spdsobuje subezné uzivanie nasledujicich
liekov:
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peroralne kontraceptiva

makrolidové antibiotika (hlavne erytromycin a trolendromycin)
chinolény (inhibitory gyrazy, hlavne ciprofloxacin, enoxacin a pefloxacin, pozri nizsie)
imipeném (hlavne vyskyt CNS neziaducich u¢inkov ako epileptické zachvaty)
izoniazid

tiabendazol

blokatory kalciového kanala (napr. verapamil, diltiazem)
propranolol

mexiletin

propafenéon

tiklopidin

cimetidin, ranitidin

alopurinol, febuxostat

fluvoxamin

alfa-interferon, peginterferon alfa-2a

zafirlukast

oc¢kovacie latky proti chripke

etintidin

idrocilamid

zileuton

disulfiram

V uvedenych pripadoch sa preto odporuca davkovanie teofylinu primerane znizit.

K zrychlenej degradécii teofylinu a/alebo k znizeniu biologickej dostupnosti a u¢inku méze dochadzat’
pri sibeznom uzivani nasledujucich liekov:

barbituraty, napr. fenobarbital, pentobarbital a primidon

karbamazepin

fenytoinu, fosfenytoinu

rifampicin, rifapentin

sulfinpyrazéon

lieky obsahujuce hypericinu (1€inna latka 'ubovnika bodkovaného)

ritonavir

aminoglutetimid

K zrychlenej degradacii teofylinu a/alebo k zniZzeniu biologickej dostupnosti a u¢inku méze dochadzat
aj u fajciarov.

V uvedenych pripadoch sa odporac¢a davkovanie teofylinu primerane zvysit.

Ak sa teofylin podava subezne s ciprofloxacinom, je potrebné davkovanie teofylinu znizit, nie vSak o
viac ako 0 60% odpora¢anej davky a pri podani enoxacinu je potrebné znizit’ davkovanie nie vSak

0 viac ako 30% odporaéanej davky. Dalsie derivaty chinolénu (napr. pefloxacin alebo kyselina
pipemidova) mdzu tiez potencialne ovplyviovat’ G¢innost’ liekov obsahujucich teofylin. V tychto
pripadoch sa odportca pravidelné sledovanie koncentracie teofylinu.

Utinok nasledujucich liekov moze byt stibeznym podavanim teofylinu zoslabeny:
. litium karbonat
o beta-blokatory

Uginok liekov a riziko vzniku neziaducich u¢inkov méze byt’ zvyseny, ak sa podava teofylin stiibezne
S:
. diuretikami, napr. furosemidom. Teofylin potencuje hypokalemicky u¢inok diuretik.
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. halotanom pocas celkovej anestézie (mdze sposobit’ zavazné poruchy srdcového rytmu)
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Neboli vykonané Ziadne $tadie.

Gravidita

Koncentracia teofylinu v pupo¢nikovej krvi je priblizne rovnaka ako v sére matky (pozri ast’ 5.3).
Novorodenci a doj¢ata do 6 mesiacov maju extrémne znizeny klirens a pol¢as rozpadu teofylinu (pozri
Cast’ 5.2; u deti do 6 mesiacov sa G¢inna latka teofylin nesmie pouzivat).

S postupujucou graviditou moze klesat’ vizba teofylinu na plazmatické bielkoviny a klirens teofylinu
sa moZze znizit'. V tomto pripade sa odporuca znizenie davky, ktorym sa znizi riziko zvySeného
vyskytu neziaducich u¢inkov.

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti teofylinu v prvom trimestri gravidity.
Teofylin sa neodportca uzivat’ pocas prvého trimestra gravidity.

V druhom a tretom trimestri mozno teofylin podavat’ iba ak riziko neprevazuje nad potencialnym
prinosom. Teofylin prechadza cez placentarnu bariéru, sympatomimeticky efekt sa méze prejavit’ aj u
plodu.

Na konci gravidity moze lieCba teofylinom inhibovat’ kontraktibilitu maternice. Prenatalne exponovani
novorodenci musia byt starostlivo sledovani.

Dojcenie

Teofylin sa vylucuje do materského mlieka, sérové koncentracie u deti mozu dosiahnut’ terapeutické
hodnoty (pozri ¢ast’ 5.2).

V stadiach bol popisany pomer koncentracie teofylinu v mlieku / v plazme matky 0,6/0,89, ktory v
zavislosti od rychlosti klirensu teofylinu u dojéeného dietat’a moze sposobit’ jeho akumulaciu.

Ak treba podavat’ teofylin po¢as doj¢enia, je nutné jeho davkovanie upravit’ na najnizsiu, este aéinni
davku a zacat’ dojéenie tesne pred podanim kapsuly.

Dojcené dieta sa musi starostlivo sledovat’ vzhl'adom na G¢inky teofylinu.
Ak je nutné podavanie zvySenych davok teofylinu, dojéenie sa musi prerusit’.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Aj v pripade, Ze sa liek davkuje v stlade so vSetkymi odporac¢aniami, moze jeho uzivanie ovplyvnit’
rychlost’ reakcie a tym schopnost’ viest’ vozidla, obsluhovat’ stroje a pracovat’ vo vyskach. Vo zvysenej
miere to plati najma v kombindcii s alkoholom alebo inymi liekmi, ktoré ovplyviuji rychlost’ reakcie.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a MedDRA triedy organovych systémov a preferovanych vyrazov.
V kazdej triede organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené vo frekvencnych kategoriach:
Vel'mi &asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); Menej &asté (>1/1 000 az <1/100); Zriedkavé

(>1/10 000 az <1/1 000); VeI'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname ( z dostupnych udajov).

Poruchy imunitného systému
Menej ¢asté: reakcie z precitlivenosti (exantém, svrbenie, urtikaria, bronchospazmus), vratane

anafylaktickych reakcii

Poruchy metabolizmu a vyzivy
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Vel'mi Casté: hypokalémia, zvySena hladina vapnika v sére, hyperglykémia a hyperurikémia, zmeny
V koncentrécii elektrolytov v sére

Poruchy nervovéeho systemu
Velmi Casté: bolest’ hlavy, agitacia, tremor, nepokoj, nespavost’
Nezname: epileptické kice

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Velmi Casté: tachykardia a arytmia, palpitacie, hypotenzia

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Velmi Casté: nauzea, vracanie, hnacky, oslabenie svalového tonusu, najméa dolného zvieraca pazeréka,
moze mat’ za nasledok no¢ny gastroezofagealny reflux

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Velmi Casté: zvySend diuréza, zvysena hladina kreatininu v sére

Neziaduce u¢inky mézu byt vyraznejsie pri precitlivenosti na teofylin alebo pri predavkovani
(koncentracia teofylinu v plazme vyssia ako 20 mg/l).

Koncentracia teofylinu v plazme vys$ia ako 25 mg/l méze spdsobit’ neziaduce toxické tcinky ako su
konvulzie, nahly pokles krvného tlaku, ventrikularne arytmie a zavazné gastrointestinalne obtiaze
(napr. gastrointestinalne krvacanie). Pozri Cast’ 4.9.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

Priznaky intoxikacie

V terapeutickych koncentraciach teofylinu do 20 mg/1 st neziaduce G¢inky ako gastrointestinalne
tazkosti (nevol'nost’, bolest’ brucha, vracanie, hnacka), excitabilita CNS (nepokoj, bolest’ hlavy,
insomnia, zavraty) a poruchy srdcovej ¢innosti (poruchy srdcového rytmu) vo vSeobecnosti
klasifikované ako mierne, az stredne zavazné, v zavislosti od individualnej precitlivenosti.

V terapeutickych koncentraciach teofylinu nad 20 mg/1 st pozorované rovnaké priznaky, ale s vy$Sou
intenzitou. Zavazné poruchy srdcového rytmu, az srdcové zlyhavanie a poruchy ¢innosti CNS,
konvulzné ki¢e, mozu sa objavit’ pri koncentraciach teofylinu nad 25 mg/l. Uvedenym reakciam
nemusi nevyhnutne predchadzat’ vyskyt menej zavaznych neziaducich ucinkov.

Predavkovanie méze tiez viest’ k rabdomyolyze.

U pacientov so zvySenou individudlnou precitlivenostou na teofylin sa moézu zaznamenat’ zavaznejsie
priznaky predavkovania uz pri nizSich plazmatickych koncentraciach ako st uvedené v texte vyssie.

Liecba v pripade intoxikacie

Pri miernych priznakoch preddvkovania

Odporuca sa prerusit’ podavanie lieku a skontrolovat’ koncentraciu teofylinu v plazme. Ak sa bude
nad’alej pokraCovat’ v liecbe, je potrebné davku primerane znizit'.

Oneskorené uvoltiovanie teofylinu z liekovych foriem s predizenym uvolfiovanim znamena, Ze sa
mozu oneskorit’ priznaky predavkovania a zvySenie plazmatickej koncentrécie teofylinu.
Nasledujacim opatreniam je potrebné venovat’ zvySenl pozornost’ u pacientov uzivajtcich lickové
formy s predizenym uvoliiovanim.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Pokial’ doslo k potencialnemu predavkovaniu a neobjavili sa kice:
a)  vyvolajte vracanie

b)  podajte prehanadlo

C)  podajte aktivne uhlie

V pripade vyskytu portich CNS (napr. nepokoj a konvulzné kice)

Podavaju sa i.v. benzodiazepiny, ako je i.v. diazepam.

a)  uvolnite dychacie cesty

b)  podajte kyslik

C) podajte Diazepam i.v.

d)  monitorujte zivotné funkcie, udrziavajte krvny tlak a zabezpedte potrebnt hydrataciu

V pripade zivot ohrozujiceho stavu

. Monitorujte vitalne funkcie

Zabezpecte dychacie cesty (intubacia)

podajte kyslik

ak je to potrebné, podajte i.v. ndhrady plazmy

skontrolujte, a ak je to potrebné, upravte rovnovahu tekutin a elektrolytov
hemoperfizia (vid’ nizsie)

Koéma po ki¢och

a) zabezpecte dychacie cesty, podajte kyslik

b)  pokial’ doslo k predavkovaniu peroralnou cestou, treba zabranit’ resorpcii liecku. Musi byt
zavedena zalidoc¢na sonda, vykonana lavaz. Prehanadlo a aktivne uhlie treba podat’ sondou
urcenou na vyplachy.

c) Pokracujte v podpornej starostlivosti, zabezpecte potrebntl hydrataciu. Metabolizmus lieku
prebieha dostatocne rychlo, dialyza nie je nutna. Pokial’ hladina teofylinu v sére prekroci
50 mg/1 je indikovana hemoperfuzia s aktivnym uhlim.

V pripade zivot ohrozujtiicej zavaznej srdcovej arytmie
U pacientov, ktori sa nelie¢ia na astmu, sa podavaju i.v.beta-blokatory.

Upozornenie

Beta-blokatory mézu vyvolat’ u astmatikov zavazny bronchospazmus, preto sa maju tito pacienti lie¢it’
blokatormi kalciovych kanalov ako je verapamil.

V obzvlast’ zavaznych pripadoch intoxikacie, ktoré nereaguju dostato¢ne na vyssie uvedené opatrenia
a u pacientov s vel'mi vysokymi koncentraciami teofylinu v plazme, je mozné dosiahnut’ rychlu

a kompletnu detoxikaciu hemoperfaziou alebo hemodialyzou. Vo vicsine pripadov to vSak nie je
nutng, pretoze teofylin sa metabolizuje dostatocne rychlo.

Dalsie moznosti lie¢by intoxikacie teofylinom sa uréia podla zavaznosti klinického priebehu
a priznakov pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: lieciva na obstrukéné ochorenia dychacich ciest, xantiny.

ATC kod: RO3DA04
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Mechanizmus ucinku
Teofylin patri do skupiny metylxantinov (derivaty purinu). Jeho Siroké spektrum u¢inku zahffia:

Ucinky na dychaci systém

- uvolnuje hladké svaly priedusiek a plicnych ciev

- zlepsuje mukociliarnu o€istovaciu schopnost’ inhibuje uvol'nenie mediatorov z mastocytov
a inych zapalovych buniek

- zmieriiuje vyvolanu bronchokonstrikciu

- zmierfiuje v€asnu a oneskorenu astmaticku reakciu

- zlepsuje kontraktibilitu branice

Exrapulmondrne ucinky

- vazodilatacia

- uvol'nenie hladkych svalov (napr. zl¢nik, gastrointestinalny trakt)

- inhibicia kontraktibility maternice

- pozitivne inotropny a chronotropny ucinok

- stimulacia kostrovych svalov

- diureticky uc¢inok

- stimulacia endokrinnych a exokrinnych funkcii (napr. zvySenie sekrécie zalidocnej kyseliny
v zaludku, zvysuje vylucovanie katecholaminov z nadobliciek)

Podra doterajsich poznatkov su ucinky teofylinu pravdepodobne sprostredkované inhibiciou
fosfodiesterazy s narastom intracelularnecho cAMP.

Iné mechanizmy Gc¢inku st antagonisticky ti¢inok adenozinovych receptorov, prostaglandinov
a ovplyvnenie toku vnutrobunkového vapnika. Tieto u¢inky vSak mézeme pozorovat’ len pri vysokych
davkach teofylinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa teofylin Gplne absorbuje.

Distribucia

Bronchodilata¢ny G¢inok koreluje s koncentraciou teofylinu v plazme; optimalny terapeuticky tu¢inok
s tolerovatel'nym rizikom neziaducich u¢inkov sa dosiahne pri plazmatickej koncentracii 8 — 20 mg/I
(pozri Cast’ 4.2). Plazmatické koncentracie nad 20 mg/1 st spojené s vy$§im rizikom neziaducich
reakecii.

V terapeutickom rozmedzi sa 40% az 60% teofylinu viaze na plazmatické bielkoviny, ale u
novorodencov a dospelych s poskodenim pecene je znizené.

Z krvného obehu nastava distribucia lie¢iva do vSetkych kompartmentov tela, okrem tukového
tkaniva.

Biotransformacia
Hlavnymi metabolitmi su 1,3-dimetyl mocova kyselina (40%), 1-metyl mocova kyselina (17%) a 3-
metylxantin (36%), ktory je stale farmakologicky aktivny, avSak menej ako teofylin.

Exkrécia a eliminacia

Teofylin je eliminovany biotransformaciou v peceni a renalnou exkréciou. U dospelych st metabolity
vylucené spolo¢ne so 7-13% nezmeneného teofylinu. U novorodencov sa 50% podaného teofylinu
vyluci v nezmenenej podobe a ¢ast’ teofylinu sa metabolizuje na kofein.

Rozdiely rychlosti metabolizmu teofylinu v peceni u roznych jednotlivcov st zna¢né, nasledkom ¢oho
su zna¢né odchylky aj v klirense, v koncentracii teofylinu v sére a v pol¢ase eliminacie.
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Najdolezitejsie faktory ovplyviiujuce klirens teofylinu su:

vek

telesna hmotnost’

Vyziva

fajCenie (teofylin je vyrazne rychlejsie metabolizovany u fajciarov)
uzivanie niektorych lickov

ochorenie a/alebo funkéné poskodenie srdca, pluc alebo pecene
virusové infekcie

Nahromadenie metabolitov teofylinu, v niektorych pripadoch aj farmakologicky aktivnych, sa moze
vyskytnat u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

Okrem toho, klirens je zniZeny aj cvicenim a pri zjavnych prejavoch hypotyreoidizmu a zvySeny pri
zavaznej psoriaze.

Rychlost’ eliminacie je zo zaciatku zavisla od koncentracie, ale pri koncentraciach vyssich ako je
horna terapeuticka hranica, je klirens ovplyvneny nasytenim, a preto aj malé zvySenie davky moze

spdsobit’ neprimerany narast koncentracie teofylinu.

Charakteristiky eliminacie teofylinu

Klirens Biologicky polcas
(priemer + smerodajné odchylka) (priemer + smerodajnd odchylka)

Deti (vek nad 6 mesiacov)

1,45 +£0,58 ml/kg/min 3,7+ 1,1 hod.

Dospeli nefajciari, astma bez komplikacii

0,65 =+ 0,19 ml/kg/min | 8,7 +2,2 hod.

U pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pl'ic, s cor pulmonale alebo bez neho, mbze byt
klirens podstatne zniZeny. U tychto pacientov moze polcas rozpadu teofylinu prekrocit’ 24 hodin.
Novorodenci a dojc¢ata do 6 mesiacov maju extrémne znizeny klirens a pol¢as rozpadu teofylinu u nich
moze presiahnut’ 24 hodin.

Rychlost’ eliminacie teofylinu moze byt’ znizena pri stavoch s dlhodobo vysokou hort¢kou.

Absolutna biologicka dostupnost’

Absolutna biologicka dostupnost’ teofylinu podaného ako EUPHYLLIN CR N vo vecernych hodinach
(750 mg teofylinu) bola 100% pri porovnani s intravenéznou infiziou 560 mg teofylinu za 8 hodin.
Biologicka dostupnost’ nie je ovplyvnena prijmom potravy.

Relativna biologicka dostupnost’

U pacientov po dosiahnuti rovnovazneho stavu bola relativna biologicka dostupnost EUPHYLLINU
CR N, podavaného jedenkrat denne po vecernom jedle 93% (80-103%), pri porovnani s Uniphyllinom
91% (82-102%) a vzhl'adom k Theo-Duru aplikovanému dvakrat denne.

EUPHYLLIN CR N — opakované davky, Stadia za rovnovazneho stavu (steady state studies).
Farmakokinetika za rovnovazneho stavu bola sledovana s osobitnym dérazom na podavanie
EUPHYLLINU CR N vo vecernych hodinach. Kolisanie medzi maximalnou a minimalnou hladinou
teofylinu je priblizne 45% pri podavani dennej davky, rozdelenej do dvoch davok rano a vecer

a priblizne 90% pri podavani dennej davky jedenkrat denne vecer. Tieto hodnoty st jedny z najnizsich
pre liekovii formu teofylinu s predizenym uvolfiovanim a s kompletnou absolttnou biologickou
dostupnost'ou. K homogenite profilov koncentracie v zavislosti od ¢asu bola ich dlhodoba
reprodukovatel’'nost’ u pacientov dokumentovana pocas obdobia dlhSieho ako 1 rok.
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Podavanie lieku dvakrat denne zabezpe€uje vel'mi vyrovnané plazmatické koncentracie v priebehu 24
hodin, avSak za cenu straty nocného vzostupu (pri podani dennej davky jedenkrat denne), ktory je
klinicky vyznamny pri lieCbe nocnej astmy. Podavanie dvakrat denne sa preto odporuca pacientom bez
no¢nych priznakov alebo len s 'ahkymi prejavmi noénej astmy.

Osobitné skupiny pacientov
Pediatricka populacia

Efektivna plazmaticka koncentracia: 5 — 12 mg/1 (neprekracovat’ 20 mg/1). Teofylin sa vylucuje
prevazne oblickami.

Fajciari

Biologicky polcas eliminacie taktiez vel'mi koliSe: 7-9 hodin u nefaj¢iarov s astmou bez iného
subezného ochorenia, 4-5 hodin u fajc¢iarov (20-40 cigariet denne), 3-5 hodin u deti a viac ako 24
hodin u pred¢asne narodenych deti a u pacientov s ochorenim pl'uc, srdcovym zlyhavanim alebo
ochorenim pecene.

Zvysenie klirensu teofylinu je pravdepodobne spdsobené indukciou enzymov metabolizujucich
liecivo, ktorych aktivita sa po skonceni fajéenia len pozvol'na normalizuje. Individualne sa vplyv
faj¢enia na farmakokinetiku teofylinu normalizuje za tri mesiace aZ dva roky po ukonceni fajcenia.

Gravidita

Pocas tehotenstva sa méze distribu¢ny objem teofylinu zvysit, klesa vdzba na plazmatické bielkoviny,
¢o si moze vyziadat’ zniZenie davky na zniZenie rizika vzniku neziaducich ucinkov.

Teofylin prechéddza cez placentarnu bariéru a vylucuje sa do materského mlieka.

Laktécia

V stadiach bol popisany pomer koncentracie teofylinu v mlieku / v plazme matky 0,6/0,89, ktory v
zavislosti od rychlosti klirensu teofylinu U dojéeného dietat’a moze sposobit’ jeho akumulaciu.
(Novorodenci a dojcata do 6 mesiacov maju extrémne nizky klirens a poléas eliminacie teofylinu

u nich méze presiahnut’ 24 hodin.)

5.3  Predklinické udaje o bezpecnosti

Chronicka toxicita
Stadie chronickej toxicity na psoch a potkanoch nepreukézali toxicky ucinok v spojitosti s teofylinom.

Mutagenita

V experimentoch in vitro ani in vivo sa nezistil Ziadny mutagénny potencial teofylinu u cicavcov.
Pozitivne in vitro nalezy boli hlasené v stiidiach, ktoré sa netykali metabolizmu cicavcov. Vzhl'adom
na to, ze teofylin sa v in vivo podmienkach rychlo demetyluje, uvedené in vitro vysledky majia maly
vyznam u l'udi.

Kancerogenita
Dlhodobé studie na zvieratach, s ciel'om zhodnotit’ karcinogénny potencial teofylinu neboli doteraz
vykonané.

Reprodukcna toxicita

Koncentracia teofylinu v pupo¢nikovej krvi je priblizne rovnaka ako v sére matky. Toxicita teofylinu
bola overovana na viacerych druhoch pokusnych zvierat.

Karcinogénnost’, mutagénnost’ ani teratogénnost’ neboli u ¢loveka opisané a na zaklade vysledkov
experimentov na zvieratach nie st v terapeutickych koncentraciach o¢akavané.
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Dlhodobé stadie na zvieratach, s cielom zhodnotit’ karcinogénny potencial teofylinu neboli vykonané.
V experimentoch in vitro ani in vivo sa nezistil Ziadny mutagénny potencial teofylinu.

Teofylin bol aplikovany gravidnym potkanom. Neboli zaznamenané Ziadne znamky embryotoxicity ¢i
teratogénne ucinky. U gravidnych mysi teofylin vyvolaval razstep podnebia a malformacie koncatin.
U ¢loveka sa malformacie nikdy nepozorovali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

metylceluloza

mikrokrystalicka celul6za

sodna sol’ karmelozy

acetat celulozy

trietylcitrat

monohydrat laktozy

mastenec

Kapsula:

Zelatina

oxid titaniCity

Cistend voda

Potla¢ kapsul: ¢ierny atrament: Selak, dimetikon, ¢ierny oxid Zelezity (E 172).

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4. Specidlne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister PVC-PVDC/AL folie
Velkost’ balenia: 50 kapstl.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH

Taborstrasse 1
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1020 Vieden

Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLA

EUPHYLLIN CR N 200: 14/0135/94-S

EUPHYLLIN CR N 300: 14/0003/13-S

EUPHYLLIN CR N 400: 14/0004/13-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 08. aprila 1994

Datum posledného predlzenia registracie: 8. novembra 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

September 2023
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