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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

AFONILUM SR 125
AFONILUM SR 250

125 mg, 250 mg
kapsuly s predlzenym uvol'novanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

AFONILUM SR 125:
Kazda kapsula s predizenym uvoliovanim obsahuje 125 mg teofylinu.
AFONILUM SR 250:
Kazda kapsula s predizenym uvoliovanim obsahuje 250 mg teofylinu.

Pomocn4 latka so znamym u¢inkom
Kazda 125 mg kapsula s predlzenym uvolniovanim obsahuje 0,012 mg sodika.
Kazda 250 mg kapsula s predlzenym uvolniovanim obsahuje 0,012 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Kapsula s prediZzenym uvoliovanim

Vzhlad

125 mg: nepriehl'adna kapsula, velkost €. 1, s bielym telom a zltym vieCkom
250 mg: nepriehladna kapsula, vel'kost €. 1, s bielym telom a zelenym vie¢kom
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia a liecba nahlych stavov dusnosti vyvolanych bronchokonstrikciou u dospelych a deti
s astmou alebo chronickou obstrukénou chorobou pltc.

Liekové formy teofylinu s predizenym uvolfiovanim, ako je AFONILUM SR 125 a
AFONILUM SR 250 nie su ur¢ené na akttnu lie¢bu status asthmaticus (tazky astmaticky zachvat)
alebo akitneho bronchospazmu (syndrom respiracnej tiesne v dosledku bronchokonstrikcie).

Teofylin sa nema pouzivat’ ako liek prvej vol'by pri lieCbe astmy u deti.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Vieobecnd davkovacia schéma

Davky teofylinu sa maju nastavit’ podl'a individualnej G¢innosti a tolerability pacienta, idedlne

po stanoveni plazmatickych koncentracii teofylinu (odporac¢ana ciel'ova koncentracia: 8 az 20 pug/ml).
Monitorovanie plazmatickych koncentracii teofylinu je indikované najméa v pripade neziaducich
ucinkov alebo neadekvatnej odpovede.
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Pri stanoveni tivodnej davky treba zobrat’ do uvahy akukol'vek predchadzajucu liecbu teofylinom
alebo jeho zluceninami, pretoze moze byt potrebné znizenie davky.

Davka sa ma vypocitat’ na zaklade idealnej telesnej hmotnosti, pretoZe teofylin sa nedistribuuje
do tukového tkaniva.

Vyluéovanie teofylinu je vS§eobecne spomalené u pacientov so srdcovym zlyhdvanim, zlyhavanim
obliciek, tazkou hypoxémiou, s poruchou funkcie pecene, pneumoniou, virusovou infekciou (hlavne
chripka), u star§ich pacientov a pri subeznej lieCbe niektorymi inymi liekmi (pozri Cast’ 4.5 Interakcie).
Preto je u tychto pacientov potrebné znizit’ davkovanie a pri zvySovani davkovania sa musi
postupovat’ s mimoriadnou opatrnost’ou. Zaznamenalo sa aj spomalené vyluCovanie teofylinu

po oc¢kovani BCG vakcinou a vakcinami proti chripke, a preto je potrebné v takychto pripadoch zvazit
znizenie davok.

Dospeli
Udrziavacia denna davka teofylinu u dospelych je priblizne 11 az 13 mg/kg telesnej hmotnosti.

Fajciari vyzaduju vzhl’'adom na zrychlené vylu€ovanie teofylinu vyssiu davku teofylinu, ako
zodpoveda ich hmotnosti. Opatrnost’ je potrebnd v pripade nastavovania davky u faj¢iarov, ktori su
vo faze odvykania si od faj¢enia. U tychto pacientov je nutné prisposobit’ davku stapajicim
plazmatickym koncentraciam teofylinu.

Naopak, vylucovanie teofylinu je spomalené u pacientov starsich ako 60 rokov.

Pediatrickad populdcia
Teofylin sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 6 mesiacov (pozri Cast’ 4.3).

Deti starSie ako 6 mesiacov vyzaduju vyssiu davku teofylinu v pomere k telesnej hmotnosti ako
dospeli nefajciari, z dévodu jeho zvyseného vyluc¢ovania.

Pevné liekové formy teofylinu sa nesmi podavat’ detom mlads$im ako 6 rokov. Pre deti mladsie
ako 6 rokov su k dispozicii iné, vhodnejsie liekové formy teofylinu.

Ak lekar nerozhodne inak, odporuaca sa nasledovné davkovanie podl'a veku a telesnej hmotnosti
acienta:

Vek Telesna hmotnost’ v kg Denné davka teofylinu
v mg/kg telesnej hmotnosti
Deti, 6 az 8 rokov 20 az 25 24 (AFONILUM SR 125:

1-2 kapsuly 2-krat denne)

Deti, 8 a2 12 rokov 25 a2 40 20 (AFONILUM SR 125:
2 kapsuly 2- az 3-krat
denne alebo
AFONILUM SR 250:

1 kapsula 2- az 3-krat
denne)

Deti a dospievajuci vo veku 12 az 40 az 60 18 (AFONILUM SR 250:
16 rokov 1 kapsula 2- az 3-krat

denne).

Dospeli a dospievajuci starsi ako 60 az 70 11az13
16 rokov (AFONILUM SR 250:

1 kapsula 2- az 3-krat
denne
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Uvedena denna davka sa musi obvykle znizit’, ak sa u pacienta prechadza z liekovej formy

s okamzitym uvol'fiovanim na liekovia formu s predizenym uvoltiovanim.

V pripade vyskytu neziaducich u¢inkov (pozri Cast’ 4.9 Predavkovanie) sa ma d’alsia davka vynechat’
alebo znizit’ na polovicu v zavislosti na zavaznosti priznakov. Pokial’ je mozné, mali by sa pred
akoukol'vek upravou davky stanovit’ plazmatické koncentracie teofylinu.

Uvedena denna davka sa musi obvykle znizit’, ak sa u pacienta prechadza z liekovej formy
s okamzitym uvolnovanim na liekovtl formu s predlzenym uvolfiovanim.

Sposob poddvania

Jednotlivé denné davky sa maju uzivat’ v pravidelnych intervaloch v priebehu 24 hodin. Pri dvoch
dennych davkach sa uziva prva davka rano a druha vecer. AFONILUM SR sa ma uzivat po jedle,
kapsula sa ma prehltnit’ veelku a zapit’ dostatoénym mnozstvom tekutiny.

4.3 Kontraindikacie

Teofylin je kontraindikovany u :

- pacientov s precitlivenost’ou na liecivo, xantiny alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1;

- pacientov s akutnym infarktom myokardu;

- pacientov s akutnou tachyarytmiou;

- deti mladSich ako 6 mesiacov (pozri Cast’ 4.2);

- deti sibezne uzivajucich adrenalin.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Teofylin sa ma podavat’ s opatrnostou a len v pripade, ked’ je to absolitne nevyhnutné u pacientov s:
- ochorenim srdca (napr. u pacientov so srdcovymi arytmiami, zavaznou hypertenziou)

- hypertyredzou;

- anamnézou epileptickych zachvatov;

- gastrickym a/alebo duodenalnym vredom;

- porfyriou.

Teofylin sa ma podavat’ s opatrnost’ou pacientom:

- s poruchou funkcie pecene alebo obliciek;

- s chronickym pl'icnym ochorenim;

- so zlyhavanim srdca, nakol'ko vyluCovanie teofylinu je zniZzené a tito pacienti mézu vyzadovat’
znizenie davky.

FajCenie mdze zvySovat’ vyluCovanie teofylinu a preto sa vyzaduji vyssie davky teofylinu.

Xantiny mozu potencovat’ hypokaliémiu vyvolanu terapiou beta-2-agonistami, steroidmi, diuretikami
a hypoxiou. Zvlastna opatrnost’ sa odporuca v pripade zdvaznej astmy. V takychto pripadoch sa
odportc¢a monitorovanie plazmatickych koncentracii sodika.

V pripade akutnej astmy, ak pacient uz uziva teofylin, odporu¢ana davka aminofylinu mé byt
polovicna.

V pripade, ak odportacané davky lieku nie st dostatocne G¢inné alebo ak sa vyskytnil neziaduce
ucinky, odporaca sa monitorovat’ hladiny teofylinu v sére.

Akutne febrilné ochorenia
Horucka znizuje klirens teofylinu. MozZno bude potrebné znizit’ stanovenu davku lieku, aby sa predislo
toxickym ucinkom.
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Pomocna latka so znamym 0¢inkom
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pri uzivani teofylinu so xantinmi, beta-2-sympatomimetikami, kofeinom a podobnymi latkami sa
zaznamenali liekové interakcie.

Zrychlenie metabolizmu teofylinu a/alebo znizenie biologickej dostupnosti a znizenie u¢innosti méze
nastat’ u fajCiarov, a ak sa podava s pentobarbitalom, mdze byt potrebné zvysenie davky teofylinu.

Liek Typ interakcie

Alkohol Velka jednorazova davka alkoholu (3 ml/kg whisky)
znizi klirens teofylinu az na 24 h.

Alopurinol Znizenie klirensu teofylinu pri davkach alopurinolu
> 600 mg/den.

Aminoglutetimid Zvysenie klirensu teofylinu indukciou aktivity

mikrozomalneho enzymu.
Barbituraty (najmi pentobarbital) | Kratsi polCas a/alebo znizena biologickd dostupnost’

Karbamazepin Zvysenie klirensu teofylinu indukciou aktivity
mikrozoméalneho enzymu.

Karbimazol Karbimazol mé6ze zvysit’ sérové hladiny teofylinu

Cimetidin, ranitidin Cimetidin a ranitidin mézu zvysit’ sérové hladiny
teofylinu.

Chinolony (napr. ciprofloxacin Chinolony mézu zvysit’ sérové hladiny teofylinu.

pefloxacin, kyselina pipemidova,

enoxacin)

Klaritromycin Metabolit klaritromycinu znizuje klirens teofylinu
inhibiciou cytochromu P450 3A3.

Diazepam Benzodiazepiny zvySuji v CNS koncentracie adenozinu,

ktory ma tlmivé ucinky na CNS, kym teofylin blokuje
adenozinové receptory.

Digoxin Digoxin méze zvysit’ sérové koncentracie teofylinu.

Diltiazem a iné blokatory Mo6zu znizit klirens teofylinu a zvysit' plazmatické

kalciovych kanalov koncentracie teofylinu.

Disulfiram Znizenie klirensu teofylinu inhibiciou hydroxyléacie
a demetylacie.

Diuretika ZvySenie diurézy.

Erytromycin Metabolit erytromycinu znizuje klirens teofylinu
inhibiciou cytochromu P450 3A3.

Estrogén (peroralne Peroralne kontraceptiva s estrogénom znizuju klirens

kontraceptiva) teofylinu v zavislosti od davky; a¢inok progesteréonu na
klirens teofylinu nie je znamy.

Flukonazol Flukonazol méze zvysit sérové hladiny teofylinu.

Fluvoxamin Fluvoxamin moZze zvysit’ sérové hladiny teofylinu.

Furosemid Furosemid moze zvysit’ sérové hladiny teofylinu.

Halotan Halotan zvysuje citlivost’ myokardu

ku katecholaminom, teofylin zvySuje uvolnenie
endogénnych katecholaminov.

Imipenem Moze znizit klirens teofylinu a zvysit’ plazmatické
koncentracie teofylinu.

Protichripkové vakciny Mobzu znizit’ klirens teofylinu a zvysit’ plazmatické
koncentricie teofylinu.

Izoniazid Moze znizit klirens teofylinu a zvysit’ plazmatické

koncentracie teofylinu.

4
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Rekombinantny 'udsky interferon | Znizuje klirens teofylinu.

alfa-A

Izoproterenol (IV) Zvysuje klirens teofylinu.

Litium Teofylin zvySuje rendlny klirens litia.

Makrolidy (josamycin, Moézu znizit’ klirens teofylinu a zvysit’ plazmatické

spiramycin) koncentracie teofylinu.

Metotrexat (MTX) Znizuje klirens teofylinu.

Mexiletin Znizenie klirensu teofylinu inhibiciou hydroxylacie
a demetylacie.

Moricizin Zvysuje klirens teofylinu.

Nizatidin Nizatidin méze zvysit’ plazmatické koncentracie
teofylinu.

Norfoxacin Norfloxacin méze zvysit’ plazmatické koncentracie
teofylinu.

Pentoxifylin Znizuje klirens teofylinu.

Fenobarbital Zvysenie klirensu teofylinu indukciou aktivity
mikrozomalneho enzymu.

Fenytoin Fenytoin zvySuje klirens teofylinu zvySenim aktivity
mikrozomalneho enzymu, teofylin znizuje absorpciu
fenytoinu.

Primidon Kratsi polcas a/alebo nizsia biologicka dostupnost’.

Propafenon Znizuje klirens teofylinu a farmakologicku interakciu.

Propranolol Moze zvysit sérové hladiny teofylinu a farmakologicka
interakcia.

Rifampicin Zvysuje klirens teofylinu zvy$enim aktivity cytochrému
P450 1A2 a 3A3.

Ritonavir Ritonavir méze znizit’ plazmatické koncentracie
teofylinu.

Lubovnik bodkovany Subezné uzivanie teofylinu s l'ubovnikom bodkovanym
mdze znizit’ G¢inok teofylinu.

Sulfinpyrazon Zvysuje klirens teofylinu zvySenim demetylacie
a hydroxylacie; znizuje renalny klirens teofylinu.

Takrin Moéze zvysit sérové hladiny teofylinu, zvysuje aj renalny
klirens teofylinu.

Tiabendazol Znizuje klirens teofylinu.

Tiklopidin Znizuje klirens teofylinu.

Troleandomycin Znizuje klirens teofylinu inhibiciou cytochromu P450
3A3.

Verapamil Znizenie klirensu teofylinu inhibiciou hydroxylacie
a demetylacie.

Viloxazin Viloxazin méze zvysit plazmatické koncentracie
teofylinu.

Zileuton Zvysuje Cmax a polcas teofylinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Nie st dostupné ziadne klinické idaje o vplyve na fertilitu u 'udi. Predklinické idaje odhalili
neziaduce ucinky teofylinu na fertilitu samcov aj samic.

Gravidita
Teofylin prechadza placentarnou bariérou. Bezpe¢nost jeho pouzitia v gravidite sa nestanovila,
pretoze sa nevykonali adekvétne a dobre kontrolované stiidie u gravidnych zien.
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Teofylin sa nema pouZzivat’ v tehotenstve, najmé v prvom trimestri tehotenstva, pokial’ to nie je striktne
nevyhnutné. V druhom a tretom trimestri sa mdze podéavat’ len vtedy, ak potencialny prinos vyrazne
prevazi riziko liecby, pretoze teofylin moze vyvolat’ u plodu sympatomimetické ucinky.

Vizba teofylinu na plazmatické proteiny a jeho vylucovanie sa mézu v priebehu tehotenstva znizovat’
a preto méze byt potrebné zniZenie davky, aby sa predislo neziaducim uc¢inkom. Liecba teofylinom ku
koncu tehotenstva moze tlmit” kontraktilitu maternice. U novorodencov, ktori boli prenatalne vystaveni
teofylinu, je potrebné pozorne monitorovat’ priznaky teofylinom indukovanych tc¢inkov.

Podavanie liekov s obsahom teofylinu pocas gravidity sa ma zvazit' iba v pripade, Ze neexistuje
bezpecna alternativna liecba a prinos liecby prevazuje nad rizikami.

Dojcenie

Teofylin sa vylucuje do materského mlieka a u doj¢eného dietata méze dosiahnut’ terapeutické
plazmatické koncentracie. Preto sa ma u dojciacich matiek pouzit’ ¢o najmensia davka a dojCit’ sa ma
bezprostredne pred uzitim lieku. U novorodencov a dojciat je potrebné pozorne monitorovat’ priznaky
teofylinom indukovanych ucinkov. Ak je potrebna u dojCiacej matky vyssia davka teofylinu, musi sa
dojcenie ukoncit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Aj ked sa uziva podl'a odporicania, tento lieck moéze ovplyvnit’ individualnu schopnost’ viest’ vozidla,
obsluhovat’ stroje a pracovat’ v zat'azovych podmienkach, hlavne pri sucasnej konzumacii alkoholu
alebo pri podani inych liekov, ktoré mozu nepriaznivo ovplyvnit’ rozhodovanie a schopnost’ viest’
vozidla.

4.8 Neziaduce ucinky

V suvislosti s lie¢bou teofylinom sa pozorovali nasledujice neziaduce ucinky:

Poruchy imunitného systému
hypersenzitivita (vratane anafylaktickej reakcie)

Poruchy metabolizmu a vyzivy
hyperglykémia, hyperurikémia, elektrolytova nerovnovaha

Psychické poruchy
agitacia, nepokoj, podrazdenost’, nervozita

Poruchy nervového systéemu
bolest’ hlavy, insomnia, tras, ki¢e

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
palpitacie, arytmia, ventrikularna arytmia, tachykardia (sinusova tachykardia, supraventrikularna
tachykardia, atrialna tachykardia) a atrialny flutter, komorové extrasystoly, atrialna fibrilacia

Poruchy ciev
hypotenzia

Poruchy gastrointestinalneho traktu
nauzea, podrazdeny zaludok, vracanie, hnacka, gastrointestindlne poruchy vratane gastrointestinalnej
hemoragie, abdominalna bolest, gastroezofagealny reflux

Poruchy obliciek a mocovych ciest
akutne oblickové¢ zlyhanie, diuréza

Laboratorne a funkcné vysetrenia
zvysenie kreatininu v sére

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii 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

Symptomy

Ak plazmatické koncentracie teofylinu neprekrocia terapeuticku hladinu (do 20 pg/ml), zndme
neziaduce ucinky, v zavislosti od individualnej citlivosti, st gastrointestinalne t'azkosti (nauzea,
abdominalna bolest’, vracanie, hnacka), stimulacia CNS (nepokoj, bolest’ hlavy, nespavost’) a kardialne
poruchy (napr. arytmia).

Dalsie priznaky predavkovania teofylinom zahfajt ki¢e, nahly pokles krvného tlaku, ventrikularnu
arytmiu a zavazné gastrointestinalne poruchy (vratane gastrointestinalneho krvacania), rabdomyolyzu.
Hypokaliémia v dosledku presunu sodika z plazmy do intracelularneho priestoru je ¢asta, méze sa
vyvinut’ nahle a méze byt zdvazna.

Moze sa tiez objavit’ hyperglykémia, hypomagneziémia a metabolicka acidoza.

Toxicita teofylinu je najpravdepodobnejsia pri plazmatickej koncentracii vyssej ako
20 pg/ml (110 pmol/l) a stava sa zavaznejSou pri vyssich koncentraciach.

Liecba preddvkovania

Prerusit’ podavanie lieku a stanovit’ plazmatické koncentracie teofylinu.

Pri vel'mi vaznom predavkovani, kde zlyhali vSetky lieebné opatrenia alebo ak st plazmatické
koncentracie teofylinu vel'mi vysoké, sa moze dosiahnut’ rychla a uplna detoxikacia hemoperfuziou
alebo hemodialyzou.

Vzhl'adom na vysoka morbiditu a mortalitu spojent s ki¢mi vyvolanymi teofylinom ma byt’ lie¢ba
rychla a agresivna.

Peroralne podané aktivne uhlie (0,5 g/kg az 20 g a zopakovat’ aspoii raz 1 az 2 hodiny po prvej davke)
je mimoriadne u¢inné pri blokovani absorpcie teofylinu gastrointestinalnym traktom, dokonca aj ked’
sa poda niekol’ko hodin po uziti lieku. Na vyvolanie stolice sa moze pouzit’ jednorazova davka
sorbitolu, ¢o umozni odstranenie teofylinu viazaného na aktivne uhlie z gastrointestinalneho traktu.
Hoci emetikéa vyvolaji vracanie, neznizuju absorpciu teofylinu, ak sa nepodaji v priebehu 5 minut

po uziti lieku a dokonca aj vtedy st menej t¢inné ako peroralne podané aktivne uhlie.

Elektrokardiografické monitorovanie sa ma zac¢at’ hned’ pri zisteni predavkovania a pokracovat’
dovtedy, kym sa sérové koncentracie teofylinu nevratia na netoxicku koncentraciu. Pri zisteni
predavkovania sa maju stanovit’ sérové elektrolyty a glukdza a potom v primeranych intervaloch
podl’a klinickej situacie. Monitorovanie a lieCba maju pokracovat’, kym sérova koncentracia teofylinu
neklesne pod 20 pg/ml.

Specifické odporicania:

Sérova koncentracia 20 az 30 ug/ml

1. Podat’ peroralne jednorazovu davku aktivneho uhlia.

2. Monitorovat’ pacienta a stanovit’ sérova koncentraciu teofylinu v 2- az 4-hodinovych
intervaloch, aby sa overilo, Ze sa koncentracia nezvySuje.

Sérova koncentracia 30 az 100 ug/ml

1. Podat’ opakované peroralne davky aktivneho uhlia a urobit’ opatrenia na kontrolu vracania.

2. Monitorovat’ pacienta a sledovat’ sérové koncentracie teofylinu kazdé 2 az 4 hodiny na zistenie
ucinnosti liecby a usmernenie d’alSich liecebnych postupov.

3. Ak nie je mozné adekvatne kontrolovat’ vracanie, zachvaty alebo srdcové arytmie, zacat

mimotelové odstranenie teofylinu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Serova koncentrdcia viac ako 100 ug/ml

1. Zvazit profylakticka protiktcovu liecbu.

2 Podat’ viacnasobné peroralne davky aktivneho uhlia a urobit’ opatrenia na kontrolu vracania.

3. Zvazit mimotelové odstranenie teofylinu, aj ak pacient nema zachvat.

4 Monitorovat’ pacienta a sledovat’ sérové koncentracie teofylinu kazdé dve az $tyri hodiny
na zistenie u€innosti liecby a usmernenie d’alSich liecebnych postupov.

Mimotelové odstranenie

ZvySovanie klirensu teofylinu mimotelovymi metdédami méze rychle znizit’ jeho sérové koncentracie.
Hemoperfizia cez aktivne uhlie je najucinnejSia metdoda mimotelového odstranenia, zvysSuje klirens
teofylinu az Sest'nasobne, ale m6zu sa vyskytnut’ vazne komplikacie, vratane hypotenzie,
hypokalciémie, znizenia poctu cirkulujucich trombocytov a hemoragickej diatézy. Hemodialyza je
ucinna priblizne tak ako viacnasobné davky peroralne podaného aktivneho uhlia a ma nizsie riziko
vaznych komplikacii ako hemoperfizia cez aktivne uhlie. Po preruseni hemoperfuzie cez aktivne uhlie
alebo hemodialyzy sa mozu sérové koncentrécie teofylinu zvysit o 5 az 10 pg/ml redistribuciou
teofylinu z tkanivového kompartmentu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Antiastmatika, xantiny; ATC kod: RO3DA04

Teofylin patri do skupiny metylxantinov (derivatov purinu). Jeho Siroké spektrum farmakologickych
ucinkov zahffa:

Ucinky na respiracny systém:

- uvolnenie hladkého svalstva bronchov a pl'ucnych ciev;

- zlepSenie mukociliarneho Cistenia;

- inhibicia uvol'fiovania mediatorov z mastocytov a inych zapalovych buniek;
- znizenie zavaznosti bronchokonstrikcie;

- znizenie zavaznosti akitnych a neskorych astmatickych reakeii;

- zvysenie kontraktility branice.

Extrapulmondlne ucinky:

- zmiernenie dyspnoe;

- dilatacia ciev;

- uvolnenie hladkého svalstva (napr. Zl¢nika a gastrointestinalneho traktu);

- inhibicia kontraktility maternice;

- pozitivne inotropny a chronotropny u¢inok na srdce;

- stimulécia kostrového svalstva;

- zvySena diuréza;

- stimulacia exokrinnych a endokrinnych zliaz (napr. zvysenie sekrécie kyseliny chlorovodikove;j
v zaludku, zvySenie uvoliovania katecholaminov z nadobliciek).

Mechanizmus ucinku teofylinu nie je doposial’ celkom objasneny. Inhibicia fosfodiesterazy a nasledné
zvySenie intracelularneho cAMP je zretel'né len pri koncentraciach, ktoré vyznamne prevysuji
terapeutické davky. Dalsie diskutované mechanizmy s antagonizmus adenozinovych receptorov,
antagonizmus prostaglandinov a u¢inok na translokaciu intracelularneho kalcia. Avsak aj tieto €inky
sa pozorovali len pri vysokych davkach teofylinu.



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/04799-TR
Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢. 2022/04800-TR

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Teofylin sa po peroralnom podani uplne absorbuje. Potrava méZze ovplyvnit absorpciu (zrychlenie
alebo spomalenie, “dose dumping) aj relativnu biologicku dostupnost’ liekovych foriem s predlzenym
uvolnovanim.

Princip farmaceutického uvoltiovania je rovnaky pre vietky sily lieku (125 mg, 250 mg) s predizenym
uvolnovanim. Preto in vitro uvol'iovanie je nezavislé na davke.

Bronchodilata¢ny ucinok teofylinu koreluje s plazmatickou koncentraciou. Optimalny terapeuticky
ucinok s minimalnymi neziaducimi uc¢inkami sa dosiahne pri plazmatickej koncentracii 8 az 20 pg/ml.
V rozsahu terapeutickych koncentracii sa asi 60 % teofylinu viaZe na plazmatické bielkoviny

(u novorodencov a dospelych pacientov s cirhdzou pecene asi 40 %). Lie¢ivo sa distribuuje krvnym
obehom do vsetkych Casti organizmu okrem tukového tkaniva.

Teofylin sa eliminuje biotransformaciou v peceni a exkréciou oblickami. U dospelych sa vyluci asi

7 az 13 % teofylinu v nezmenenom stave do mocu. V pediatrickej populacii sa teofylin vylucuje
hlavne oblickami. U novorodencov sa vyluci asi 50 % teofylinu v nezmenenom stave a d’al§ia znacna
Cast’ sa vyluci vo forme kofeinu.

Uginné plazmatické koncentracie: 5-12 pg/ml (20 pg/ml sa nesmie prekrogit).

Hlavnymi metabolitmi su kyselina 1,3-dimetylmocova (priblizne 40 %), 3-metylxantin (priblizne
36 %) a kyselina 1-metylmocova (priblizne 17 %). Z tychto metabolitov je farmakologicky G¢inny
3-metylxantin, ale menej ako teofylin.

Metabolizmus teofylinu pri prvom prechode pecenou je vel'mi individualny, takze vylucovanie,
plazmatické koncentracie a pol¢asy vylucovania st u jednotlivych pacientov vel'mi rozdielne.

Najdolezitejsie faktory, ovplyvinujuce vylucovanie teofylinu su:

- vek;

- telesna hmotnost’;

- diéta;

- faj¢iarske navyky (metabolizmus teofylinu je ovela rychlejsi u fajciarov);
- uzivanie urcitych liekov (pozri Cast’ 4.5 Liekové interakcie);

- ochorenia a/alebo funk¢éné poruchy srdca, pluc alebo pecene;

- virusové infekcie.

Porucha funkcie oblic¢iek méze viest' k akumulacii metabolitov teofylinu, z ktorych niektoré su
farmakologicky uc¢inné. Vylu€ovanie sa zniZuje aj pri zvySenej telesnej namahe a zavaznej
hypertyredze, pri t'azkej psoriaze sa zvysuje. Rychlost’ vyluc¢ovania zavisi od koncentracie, avSak
pri koncentraciach nad hornou hranicou terapeutického rozpéitia dojde k saturécii a aj malé zvysenie
davky moze disproporcionalne zvysit’ koncentracie teofylinu.

Plazmaticky polcas teofylinu je tiez vel'mi variabilny. U inak zdravych dospelych nefaj¢iarov s astmou
je 7 az 9 hodin, u faj¢iarov 4 az 5 hodin, u deti 3 az 5 hodin, u pred¢asne narodenych deti a pacientov
s ochorenim pl'tc, zlyhanim srdca alebo s ochorenim pe¢ene moéze byt 24 hodin a viac.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Teofylin je embryotoxicky a teratogénny a ovplyvnuje fertilitu zvieracich samcov a samic v zavislosti
od podanej davky.

U kralikov sa teratogénny ucinok prejavil pri davke zodpovedajucej S-ndsobku terapeuticke;
plazmatickej koncentracie u l'udi.



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/04799-TR
Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢. 2022/04800-TR

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

AFONILUM SR 125:
etylceluloza,

zrazany oxid kremicity,
laurysiran sodny,
mastenec,

zelatina,

chinolinova zIta E 104,
oxid titani¢ity E 171.

AFONILUM SR 250:
etylceluloza,

zrazany oxid kremicity,
laurysiran sodny,
mastenec,

zelatina,

chinolinova zIta E 104,
indigokarmin E 132,
oxid titanicity E 171.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v suchu pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/Al alebo PP/Al blister, papierova skatul’ka, pisomna informacia pre pouzivatel'a
Velkost balenia: )

AFONILUM SR 125: 20; 50 a 100 kapsul s predlZzenym uvol'fiovanim
AFONILUM SR 250: 20; 50 a 100 kapsul s predlzenym uvolnovanim
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN
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