Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/04636-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

SYNTOPHYLLIN

24 mg/ml injek¢ény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ampulka (10 ml) obsahuje 240 mg aminofylinu (aminofylin je molekulovy komplex teofylinu 205.7

mg a etyléndiaminu 34.3 mg), ¢o zodpovedd 24 mg aminofylinu (t. j. molekulovému komplexu
teofylinu 20,57 mg a etyléndiaminu 3.43 mg) v 1 ml injekéného roztoku

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.

Popis lieku: ¢iry, bezfarebny az svetlozlto zafarbeny roztok, prakticky bez Castic.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Asthma bronchiale, chronickd obstrukéna bronchitida, obstrukény emfyzém plic, respiracna
insuficiencia s hypoventilaciou, idiopatickd apnoe novorodencov.

Liek je urceny na liecbu dospelych a deti.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli
Zaciato¢na davka u dospelych je 10 ml (240 mg) injekéného roztoku pomaly intravendzne pocas 5

minit alebo 5 mg/kg hmotnosti v 100 az 250 ml infazii izotonického roztoku chloridu sodného,
trvajucej 30 az 60 minut. Na udrzanie terapeutickej koncentracie teofylinu je mozné pokracovat’ v
podavani udrziavacej davky v infazii podl'a tabul’ky:

dospeli fajciari: 0,7 mg/kg/h
dospeli nefaj¢iari 16 aZ 50 rokov: 0,4 mg/kg/h
pacienti vyssieho veku s dysfunkciou pecene,

cor pulmonale, so srdcovym zlyhanim: 0,2 mg/kg/h

Maximalna jednotliva davka je 500 mg, maximalna denna davka je 1 500 mg.

Pediatricka populacia

Stimulacia dychania pri novorodeneckej apnoe:

Intravendzna Gvodna davka 6 mg/kg telesnej hmotnosti pocas 20 minut, udrziavacia infazia 1 - 1,5
mg/kg/h.

Uvodné intravendzna davka je 6 mg/kg telesnej hmotnosti po¢as 20 miniit, udrziavacia davka u deti vo
veku 6 az 52 tyzdnov sa vypocita podla vzorca:
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davka (mg/kg/h) = (0,008 x vek v tyzdiioch) + 0,21

Pre vyssie vekové kategorie udrziavacie ddvky uvadza tabulka:

deti od 1 roka do 9 rokov: 0,8 mg/kg/h
deti od 9 do 12 rokov: 0,7 mg/kg/h
dospievajuci (fajciari) 12 az 16 rokov: 0,7 mg/kg/h
dospievajuci (nefajciari) 12 az 16 rokov: 0,5 mg/kg/h

Udrziavaciu davku rozdel'ujeme najcastejSie do 4 davok v priebehu 24 hodin, alebo ju podavame v
kontinudlnej infuzii.

Sposob podavania
Liek je ur¢eny na pomall intravendznu a intravenéznu infiznu aplikaciu.

4.3 Kontraindikacie

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

- tyreotoxikoéze,

- tazkej insuficiencii pecene,

- tachydysrytmii,

- akatnom infarkte myokardu,

- epilepsii.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri sti¢asnom peroralnom uzivani lieckov s obsahom teofylinu je potrebné davku znizit’ o
mnoZzstvo, ktoré uz bolo podané inou aplikacnou cestou, z dovodu uzkeho terapeutického
spektra teofylinu.

SYNTOPHYLLIN sa nepodava intramuskularne.

Pri astmatickom zachvate je pouzitie SYNTOPHYLLINU d’al$im stupfiom komplexnej liecby, ktora
zahfna aplikaciu kyslika, inhalacne kratko pdsobiace betamimetika, kortikosteroidy, subkutanne
podanie betamimetika. Pri nedostatoénom ucinku tUvodnej davky SYNTOPHYLLINU sa podava
betamimetikum v infuzii. V pripade, Ze pacient uzival xantinové derivaty, musi byt davka uréena na
zaklade zistenych koncentracii teofylinu v plazme. Individualizicia davky je nutnd z dévodu
ovplyvnenia farmakokinetiky teofylinu roznymi faktormi (vek, hmotnost’, diéta, fajCenie, funkcia
pecene, liekové interakcie). Pri vypocte davky sa pouziva prepocet na idealnu telesni hmotnost’ (lean
body mass). Pri prechode na oralne lickové formy je mozné podat’ liek s predizenym uvolfiovanim po
skonceni infuzie. Pri rychlo u¢inkujucom lieku je potrebny 4 az 6 hodinovy interval medzi skon¢enim
infuzie a podanim lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Aminofylin podany s prokainom, hypotenzivami a vazodilataénymi liekmi prehlbuje pokles krvného
tlaku. Stcasne podané betaadrenomimetikd, inhalatné anestetika, glukokortikoidy mézu zvySovat’
vyskyt neziaducich ucinkov. Barbituraty, fenylbutazon, karbamazepin, fenytoin, primidon, nifedipin,
rifampicin zniZzuju koncentraciu volného teofylinu v plazme. Koncentraciu v plazme zvysSuju
cimetidin, ranitidin, erytromycin, troleandomycin, klindamycin, linkomycin, chinolony, peroralne
kontraceptiva, anabolické steroidy, disulfiram, kofein, azatioprim, cyklofosfamid, diltiazem,
verapamil, izoniazid, mexiletin, metyldopa, metotrexat a betablokatory.

Vzostup koncentracie teofylinu bol popisany po zacati liecby aciklovirom. Aminofylin podany spolu
s flumanezilom predlzuji eliminacny pol¢as midazolamu. Opakované podéavanie lanzoprazolu
znizovalo hladiny teofylinu indukciou mikrozomalnych enzymov. Fluexetin inhibuje metabolizmus
teofylinu inhibiciou CYP1A2. Sucasné podavanie klinofloxacinu zvysuje koncentracie teofylinu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pri pouziti SYNTOPHYLLINU v tehotenstve a pocas dojcenia sa musi zvazovat’ potencialny prinos
lieCby pre matku a mozné riziko pre plod. Teofylin prechadza cez placentu a pri plode dosahuje
terapeutické hladiny. U novorodencov matiek, ktoré brali teofylin, sa pozorovala prechodna
tachykardia, drazdivost’ a davenie. Tieto GCinky sa objavia s vac¢Sou pravdepodobnostou vtedy, ked’
plazmatické hladiny u matky dosahuji hornu terapeuticku hranicu.

V tehotenstve sa meni farmakokinetika teofylinu.V trefom trimestri bolo pozorované znizenie klirensu
teofylinu, v niektorych pripadoch o 20 - 53 %. Boli pozorované pripady toxicity, vyzadujlice znizenie
davok. Pre mierne tokolytické ucinky teofylin moze oddialit’ porod.

Dojcenie
Teofylin prenika do materského mlieka.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Niektoré neziaduce ucinky, vyskytujice sa pri liecbe xantinovymi liekmi mézu znizovat' schopnost
viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencia vyskytu neziaducich uc¢inkov uzko suvisi so spravnou indikaciou liecby, respektovanim
kontraindikacii, so spravnym davkovanim a spravnou rychlostou podania. Pre tizku terapeuticku Sirku
teofylinu sa u casti pacientov moézu vyskytnut' prejavy predavkovania uz pri terapeutickych
plazmatickych koncentraciach.

Teofylin moéze vyvolat nauzeu, davenie, bolest v epigastriu, hnacku a krvacanie do
gastrointestinalneho systému. ZvySuje tiez sekréciu zalidkovej §tavy a znizuje tonus dolného
ezofagealneho sfinkteru, co moze viest’ ku gastroezofagedlnemu refluxu.

Teofylin mbze vyvolat’ sinusova tachykardiu alebo supraventrikuldrne alebo komorové extrasystoly
pri terapeutickych plazmatickych koncentraciach. Moézu sa vyskytnut' tiez polytdpne predsieniové
extrasystoly.

Po rychlej intraven6znej injekcii sa moze vyskytnat hypotenzia. Boli pozorované aj umrtia,
pravdepodobne spdsobené kardiovaskularnou toxicitou teofylinu.

Teofylin stimuluje centralny nervovy systém v désledku ¢oho vznika nespavost’, zvysena drazdivost,
bolest’ hlavy alebo tremor. Pri vysSich plazmatickych koncentrdciich mozu vzniknat epileptické
zachvaty.

Neziaduce reakcie na kozi st charakterizované najcastejSie exanténmi rdzneho typu, pruritom,
erytrodermiou a exfoliativnou dermatitidou. Va¢sinou st Pahkého stupiia. Casto ide o hypersenzitivitu
na etyléndiamin, ktort je mozno potvrdit’ koznymi testami. V tychto pripadoch sa odporaca pouzivat
miesto aminofylinovych pripravkov teofylinové.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje 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:

Teofylin ma uzky terapeuticky index. Priznaky predavkovania sa pozoruju pri plazmatickych
koncentraciach nad 20 mg/l, ale méZu sa objavit’ uz pri terapeutickych plazmatickych hladinach 10 -
15 mg/l. Letalne koncentracie st nad 50 mg/l. Pri chronickej intoxikacii sa klinické priznaky otravy
objavuju pri nizsSich plazmatickych hladinach nez pri akutnej otrave. Ludia od 60 rokov a deti v
prvych rokoch Zivota st viacej citlivi na intoxikaciu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Klinicky sa otrava prejavuje gastrointestinalnymi priznakmi (nauzea, davenie a hnacka), kardiovas-
kularnymi priznakmi (tachykardia, supraventrikularne a ventrikularme arytmie, hypotenzia) a
priznakmi z drédzdenia centrdlneho nervového systému (davenie, hyperventilacia, agitdcia, tremor,
svalové kifce). Pritomné mozu byt metabolické poruchy: hypokaliémia, hyperglykémia,
hypofosfatémia, hypokalciémia, metabolicka acidoza alebo respiracna alkaléoza. V ojedinelych
pripadoch mdze byt intoxikdcia komplikovand psychozou, demenciou, akutnou pankreatitidou,
rabdomyolyzou alebo akiitnym renalnym zlyhanim.

Liecba:

Pri vysokej plazmatickej koncentrécii teofylinu alebo pri vzniku kiov, hypotenzie alebo srdcovych
arytmii je potrebné pouzit' niektort elimina¢nti metodu. NajucinnejSia eliminacia sa dosahuje pri
hemoperfuzii cez aktivne uhlie alebo Zivicu. Uginna je aj hemodialyza, peritonedlna dialyza je
neucinnd. Ostatna liecba je symptomaticka: upravuje sa hypokaliémia, pri kf€och sa poddva diazepam
alebo fenobarbital, pri hypotenzii je nutné doplnit’ objem cirkulujicej tekutiny, pri supraventrikularne;j
tachykardii je mozné pouzit' verapamil, pri komorovej tachykardii je mozné pouzit' beta-blokator
alebo prokainamid.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiastmatika, xantiny.
ATC kod: RO3DAO5

Mechanizmus u¢inku

SYNTOPHYLLIN injekcie obsahuju aminofylin, ¢o je molekulovy komplex metylxantinového
derivatu teofylinu s etyléndiaminom. Vlastny Gc¢inok je sposobeny teofylinom. Mé bronchodilataény
ucinok, pdsobi stimula¢ne na dychové centrum, zvysuje frekvenciu a silu srdcovych kontrakcii, ma
slaby diurekticky ucinok, stimuluje CNS, zvysuje zalidkovu sekréciu.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Distribtcia a eliminacia

V plazme sa priblizne 60 % teofylinu viaze na plazmatické bielkoviny, hlavne albumin. Vézba na
plazmatické bielkoviny je vicSia u astmatikov a novorodencov v porovnani so zdravymi osobami. Pri
chorobach, ktoré vedu k poklesu plazmatickej hladiny albuminu (napr. nefroticky syndrom alebo
cirhoza pecene), a u novorodencov sa zniZuje mnozstvo viazanej latky. Po intravenoznej aplikacii sa
ucinok dosiahne za niekol’ko mintt. Distribu¢ny objem teofylinu je priemerne 0,45 l/kg.

Priblizne 10 % latky sa u dospelého vyla¢i mocom v nezmenenej forme. U novorodencov mnoZzstvo
nezmenenej latky méze dosiahnut’ az 50 % z podanej davky.

Medzi jednotlivymi subjektami st vel'ké interindividudlne rozdiely v pecenovej biotransformacii, ¢o
vedie k vel'kym rozdielom v klirense, plazmatickych koncentraciach a biologickom polcase teofylinu.
Pecenova biotransformacia je d’alej ovplyvnena faktormi ako su: vek, fajéenie, diéta, funkcia pecene,
zlyhanie srdca a sucasne podavané lieky. Farmakokinetika teofylinu nie je ovplyvnena funkénym
ochorenim obliciek.

Teofylin prenika cez placentu do materského mlieka.

Farmakologicky ucinok teofylinu dobre koreluje s plazmatickymi hladinami. Za terapeutické
(bronchodilataény ucinok) sa povazuju hladiny teofylinu 10 - 20 mg/l, to predstavuje 55 az 110
mikromol/l. Hladiny nad 20 mg/l mézu byt’ potencidlne toxické hladiny.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Vysledky toxikologickych studii nepreukéazali udaje, ktoré by vyvolali namietky proti uzivaniu lieku
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SYNTOPHYLLIN v uvedenych indikaciach a davkach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Na pripravu infuzie je najvhodnejsi izotonicky roztok chloridu sodného. Liek je alkalicky, nesmie sa
mieSat’ s roztokmi s kyslym pH, predovsetkym s vitaminmi skupiny B, vitaminom C, prometazinom,
chlorpromazinom, inzulinmi, tetracyklinmi, erytromycinom, amiodaronom, hydrokortizonom,
dobutaminom, chloridom verapamilu, chloridom mazipredénia, chloridom tetracyklinu a draselnou
solou benzylpenicilinu. Pri mieSani tychto roztokov dochadza k vytesnovacej reakcii, ktora moze
viest’ k vzniku viditel'nej zrazeniny, alebo prebehne vytesiiovacia reakcia bez viditelnej zrazeniny.
Rozhodujucim faktorom je nielen pH roztoku, ale aj samotny charakter ucinnej latky.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale, na ochranu pred svetlom.

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 10 ml

10 sklenenych ampuliek po 10 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, Ceské republika

8. REGISTRACNE CISLO

14/0770/92-S
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