CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Euphyllin long, 300 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 300 mg teofiliny (7heophyllinum).

Substancje pomocnicze:

Jedna kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 20,2 mg laktozy jednowodnej, co odpowiada
0,001 jednostki chlebowe;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda.

Kapsuitki koloru biatego, nieprzezroczyste z nadrukiem Eu 300.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie i leczenie zaburzen oddechowych spowodowanych zwezeniem drég oddechowych
(skurcz oskrzeli) w przebiegu astmy oskrzelowej i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.

Uwaga

Produkty teofiliny o zmodyfikowanym uwalnianiu, takie jak Euphyllin long, nie sa przeznaczone do
leczenia doraznego stanu astmatycznego (ci¢zkiego napadu astmy oskrzelowej) lub nagtego skurczu
oskrzeli (napady dusznos$ci spowodowane zwezeniem oskrzeli).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Ogolne zalecenia:

Dawkowanie produktu Euphyllin long 300 mg nalezy dobiera¢ indywidualnie. Jesli to mozliwe,
dawke nalezy ustala¢ po oznaczeniu stezenia teofiliny w osoczu (zakres terapeutyczny: 8-20 mg/1).
Stezenie teofiliny w surowicy nalezy réwniez kontrolowaé w przypadkach zmniejszonej skutecznos$ci
lub w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych.

Jesli pacjent stosowal wezesniej teofiling lub jej zwiazki nalezy to uwzgledni¢ ustalajac dawke
poczatkows i odpowiednio ja zmniejszy¢. Dawke nalezy ustali¢ na podstawie beztluszczowej masy
ciata, poniewaz teofilina nie przenika do tkanki thtuszczowe;.

Dobowa dawka podtrzymujaca dla dorostych wynosi okoto 11-13 mg teofiliny na kg masy ciala.

Z powodu szybszej eliminacji teofiliny, osoby palace wymagaja wiekszych dawek teofiliny na
kilogram masy ciata niz dorosli niepalacy. Natomiast u oséb w podesztym wieku (powyzej 60 lat)
wydalanie teofiliny jest przedtuzone. U pacjentow, ktorzy przerwali palenie, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas ustalania dawkowania, poniewaz stezenie teofiliny we krwi jest u nich
zwigkszone.



Wydalanie teofiliny bardzo czgsto przebiega wolniej u pacjentéw z niewydolnoscia serca, cigzkim
niedotlenieniem, zaburzeniami czynno$ci watroby, zapaleniem ptuc lub infekcjami wirusowymi
(zwlaszcza grypa), u osob w podesztym wieku oraz w czasie rownoczesnego stosowania innych lekow
(patrz punkt 4.5). W ciezkich zaburzeniach czynnosci nerek metabolity teofiliny moga ulegaé
kumulacji. W takich przypadkach nalezy stosowa¢ mniejsze dawki i zachowac szczego6lng ostroznosc¢
podczas zwickszania dawkowania.

Donoszono réwniez o spowolnionym wydalaniu teofiliny po szczepieniach przeciw gruzlicy i grypie.
W takich przypadkach moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Jesli to mozliwe, leczenie teofiling nalezy rozpoczyna¢ wieczorem, krotko przed potozeniem sig spac,
a dawke nalezy zwigksza¢ powoli w ciggu 2-3 dni.

Zalecane dawkowanie:

W zaleznosci od wieku zaleca si¢ nastgpujace dawki podtrzymujace:

Wiek Masa ciata Dawka dobowa
(lata) (kg) (mg teofiliny/kg masy ciala)
Mtiodziez
12-16 40-60 18
Dorosli 50-70 11-13

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

Jesli wystapig objawy przedawkowania, w zalezno$ci od nasilenia tych objawow, nalezy pominaé
nastepna dawke lub zmniejszy¢ ja o 50%. Jesli to mozliwe, wszelkie konieczne zmiany dawki
powinny by¢ dokonywane po oznaczeniu st¢zenia teofiliny w osoczu.

Zwykle stosowana dawka produktu Euphyllin long 300 mg wynosi 1-2 kapsulki raz lub dwa razy na
dobe, nie wigcej niz 900 mg na dobe. Dawka zalezy od wieku, masy ciata pacjenta i wartosci klirensu.

Pacjentom z duszno$ciami wystepujacymi w nocy zaleca si¢ przyjmowanie dawki dobowe;j
(maksymalnie 2 kapsutki) produktu Euphyllin long o mocy 300 mg w dawce pojedynczej wieczorem.

Sposob podawania i czas trwania leczenia

- Kapsutki Euphyllin long nalezy potyka¢ w catosci, popijajac duza iloscig ptynu.

- Pacjenci majacy trudnosci z poltykaniem kapsutek moga je otworzy¢ i potknaé cata zawartosc,
popijajac duza iloscia ptynu.

- Dawka dobowa jest zwykle przyjmowana jako dawka pojedyncza wieczorem lub jest
podzielona na dwie dawki, przy czym t¢ dodatkowa dawke przyjmuje si¢ rano ze $niadaniem.

- Czas trwania leczenia zalezy od rodzaju, nasilenia oraz przebiegu choroby i jest okreslony przez
lekarza.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu Euphyllin long nie nalezy stosowa¢ w przypadkach:

- stwierdzonej nadwrazliwo$ci na substancj¢ czynna lub ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza,
- $wiezego zawalu migsnia sercowego,

- ostrych zaburzen rytmu serca z szybka czynnos$cia serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Euphyllin long nalezy stosowa¢ ostroznie i tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie wskazane, w

przypadku:
- niestabilnej dlawicy piersiowej,



- ryzyka tachyarytmii,

- cigzkiego nadcisnienia tetniczego,

- kardiomiopatii przerostowej ze zwezeniem drogi odptywu,
- nadczynnosci tarczycy,

- padaczki,

- wrzodu zotadka i (lub) dwunastnicy,

- porfirii.

Euphyllin long nalezy réwniez stosowac ostroznie u 0sob z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek
(dostosowanie dawki, patrz punkt 4.2).

Stosowanie produktu Euphyllin long u 0s6b w podesztym wieku, pacjentow z wieloma chorobami, u
pacjentow ci¢zko chorych i (lub) pacjentow leczonych na oddziatach intensywnej opieki medyczne;j
jest zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem dziatania toksycznego. U tych pacjentow nalezy
monitorowa¢ stezenie teofiliny w osoczu (patrz rowniez punkt 4.2).

Euphyllin long zawiera laktoze jednowodna, dlatego nie nalezy stosowac tego produktu u pacjentow z
rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

Informacja dla oséb chorych na cukrzyce:
- 1 kapsutka produktu Euphyllin long 300 mg zawiera 20,2 mg laktozy jednowodnej, co
odpowiada 0,001 jednostki chlebowe;j.

Ze wzgledu na duzg zawartos¢ substancji czynnej, produktu Euphyllin long 300 mg nie nalezy
stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Teofilina dziala synergistycznie z innymi lekami zawierajacymi ksantyny, z B-sympatykomimetykami,
kofeing i podobnymi substancjami.

Metabolizm teofiliny moze by¢ przyspieszony i (lub) biodostepnos¢ teofiliny oraz jej skutecznosé
mogg by¢ zmniejszone u 0sob palacych lub w przypadkach jednoczesnego przyjmowania
barbituranéw (np. fenobarbitalu, pentobarbitalu i prymidonu), karbamazepiny, fenytoiny i
fosfenytoiny, ryfampicyny i ryfapentyny, sulfinpirazonu oraz lekéw zawierajacych hiperycyne
(produkty zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego). Dlatego tez w niektorych przypadkach moze
by¢ konieczne zwickszenie dawki teofiliny.

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, zwlaszcza cyprofloksacyna, enoksacyna i
pefloksacyna; patrz nizej), imipenem (zwlaszcza dzialania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, takie jak drgawki), izoniazyd, tiabendazol, leki blokujace kanat 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 i zileuton.

W takich przypadkach moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki teofiliny.

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



Dziatanie weglanu litu i B-adrenolitykdw moze by¢ ostabione w przypadku réwnoczesnego
przyjmowania teofiliny.

Dziatanie nastepujacych lekow oraz ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych moze by¢ nasilone w

przypadku rownoczesnego przyjmowania z teofiling:

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania teofiliny w pierwszym trymestrze
cigzy, dlatego tez nalezy unika¢ stosowania produktu Euphyllin long w tym okresie.

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

W trakcie rozwoju cigzy, stopien wigzania z biatkami osocza i klirens teofiliny moga si¢ zmniejszac i
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki w celu unikni¢cia dziatan niepozadanych.

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

Teofilina przenika do mleka matki i moze osiaggnac stgzenie terapeutyczne w surowicy noworodka. Z
tego wzgledu kobietom karmigcym piersig nalezy podawaé¢ mozliwie najmniejsza dawke lecznicza
teofiliny, a karmienie piersia, jesli to mozliwe, powinno odbywac¢ si¢ bezposrednio przed przyjeciem
dawki leku.

Dziecko karmione piersig przez kobiete przyjmujaca teofiling nalezy uwaznie obserwowaé w celu
wykrycia mozliwych objawow wywolanych dziataniem teofiliny. W razie koniecznosci zastosowania
wiekszych dawek leczniczych, nalezy przerwac karmienie piersia (patrz réwniez punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Teofilina, nawet gdy jest przyjmowana zgodnie z zaleceniami, moze wplywaé na szybkos¢ reakcji,
uposledzajac zdolnos¢ prowadzenia pojazdow, obslugiwania maszyn lub pracy bez solidnego
podparcia dla n6g. Dotyczy to zwtaszcza sytuacji, gdy teofilina jest stosowana w skojarzeniu z innymi
lekami wptywajacymi na szybkosc¢ reakcji lub z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Czestosé Nieznana
wystepowania Bardzo czesto Niezbyt czesto (czestos¢ nie
=1/10) (=1/1 000 do moze by¢
<1/100) okreslona na
podstawie
dostepnych
Narzad, uklad danych)
Zaburzenia serca Szybkie lub nieregularne
bicie serca, kotatanie serca,
obnizenie ci$nienia krwi




Zaburzenia zotadka i jelit Dolegliwosci ze strony
uktadu pokarmowego,
nudnos$ci, wymioty,
biegunka, zmniejszenie
napi¢cia mi¢$niowego
dolnego zwieracza przetyku
moze nasila¢ istniejacy,
nocny refluks zotadkowo-

przetykowy
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwo$ci
Zaburzenia metabolizmu i Hipokaliemia, zwigkszenie
odzywiania stezenia wapnia w SUrowicy,

hiperglikemia,

hiperurykemia, zmiany
stezenia elektrolitow w

surowicy
Zaburzenia uktadu Bole gtowy, pobudzenie, Drgawki
nerwowego drzenie konczyn, niepokoj,
bezsennos¢
Zaburzenia nerek i drog Zwigkszone wydalanie
moczowych moczu, zwigkszone stezenie

kreatyniny w surowicy

Dziatania niepozadane moga by¢ bardziej nasilone u 0séb z nadwrazliwosci na teofiling lub w
przypadku przedawkowania (stezenie teofiliny w osoczu wigksze niz 20 mg/1).

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

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania:

Jesli stezenie teofiliny w osoczu utrzymuje si¢ w zakresie terapeutycznym do 20 mg/l, dziatania
niepozadane, takie jak: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (nudnosci, bole zotadka, wymioty, biegunka),
pobudzenie osrodkowego uktadu nerwowego (niepokdj, bol gtowy, bezsennosé, zawroty glowy) i
zaburzenia czynnosci serca (zaburzenia rytmu serca) sg na ogot tagodne do umiarkowanych, w
zaleznosci od indywidualnej wrazliwos$ci pacjenta.

Jesli stezenie teofiliny w osoczu jest wicksze niz 20 mg/l obserwuje si¢ na ogo6t takie same objawy, jak
wymienione wyzej, ale sa one bardziej nasilone.

Jesli stezenie jest wigksze niz 25 mg/l moga wystapic cigzkie dolegliwosci ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego i serca: drgawki, ciezkie zaburzenia rytmu serca, niewydolno$¢ krazenia. Takie
reakcje nie musza by¢ koniecznie poprzedzone wystapieniem tagodniejszych dziatan niepozadanych.

U pacjentéw ze zwickszong wrazliwos$cig na teofiling moga wystepowac ci¢zsze objawy
przedawkowania nawet, gdy stg¢zenia w osoczu s3 mniejsze od wymienionych powyze;j.

Postepowanie w przypadku przedawkowania:
W przypadku tagodnych objawéw przedawkowania:

Nalezy przerwaé podawanie produktu i oznaczy¢ stezenie teofiliny w osoczu. Jesli leczenie jest
wznawiane, dawke nalezy odpowiednio zmniejszy¢.




Powolne uwalnianie teofiliny z produktu Euphyllin long oznacza, ze nalezy uwzgledni¢ mozliwosé
przedtuzonego czasu trwania objawow zatrucia i dalszego zwigkszenia stezenia teofiliny w osoczu.
Podane ponizej sposoby postepowania w przypadku przedawkowania zaslugujg na szczegdlng uwage
u 0s6b leczonych produktami o powolnym uwalnianiu substancji czynne;.

W przypadku reakcji ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (np. niepokdj i drgawki):
Nalezy podawa¢ dozylnie diazepam 0,1-0,3 mg/kg masy ciala, maksymalnie 15 mg.

Jesli objawy przedawkowania potencjalnie zagrazaja zyciu nalezy:

- monitorowaé czynnosci zZyciowe,

- utrzymywac drozno$¢ drog oddechowych (intubacja),

- podawac tlen,

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

- kontrolowa¢ i w razie koniecznos$ci uzupetnia¢ niedobory ptynow i elektrolitow,
- zastosowaé hemoperfuzje¢ (patrz ponizej).

W przypadku zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu serca:

- u pacjentow, ktorzy nie chorujg na astme nalezy dozylnie poda¢ propranolol (1 mg u dorostych,
0,02 mg/kg masy ciata u dzieci); dawke mozna powtarzaé¢ co 5-10 minut az do przywrocenia
prawidtowego rytmu serca, do dawki maksymalnej 0,1 mg/kg mc.

Ostrzezenie:
U pacjentéw chorych na astme oskrzelowg propranolol moze wywotac silny skurcz oskrzeli, dlatego u
tych pacjentéw zamiast propranololu nalezy podawa¢ werapamil.

W bardzo cigzkich przypadkach zatrucia, gdy opisane powyzej postgpowanie jest nieskuteczne oraz u
pacjentow, u ktorych stezenie teofiliny w osoczu jest bardzo duze, szybkie i catkowite odtrucie mozna
osiggnac przez zastosowanie hemoperfuzji lub hemodializy. W wiekszosci przypadkow nie jest to
konieczne, poniewaz teofilina jest metabolizowana dostatecznie szybko.

Dalsze postepowanie w leczeniu zatrucia teofiling zalezy od ci¢zkosci i przebiegu klinicznego oraz od
objawoOw, jakie wystgpuja u pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych,
ksantyny, teofilina. Kod ATC: R0O3D A04

Teofilina nalezy do grupy metyloksantyn (pochodnych puryny). Jej szeroki zakres dziatania obejmuje:

Dzialanie na uklad oddechowy:

- dziatanie rozkurczajace migsnie gtadkie oskrzeli i naczyn ptucnych,

- poprawa klirensu §luzowo-rzgskowego,

- hamowanie uwalniania mediatorow z komorek tucznych i innych komorek biorgcych udziat w
reakcji zapalnej,

- zmniejszenie nasilenia sprowokowanego skurczu oskrzeli,

- zmniejszenie nasilenia natychmiastowych i p6znych reakcji astmatycznych,

- zwigkszenie kurczliwosci przepony.

Dzialanie na inne uklady:

- zmniejszenie nasilenia dusznosci,

- rozszerzenie naczyn krwionosnych,

- dziatanie rozkurczajgce migs$nie gtadkie (np. pecherzyka zélciowego, przewodu pokarmowego),
- hamowanie kurczliwos$ci macicy,

- dodatnie inotropowe i chronotropowe dzialanie na serce,



- pobudzenie mig¢sni szkieletowych,

- zwickszenie wydalania moczu,

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

Mechanizm dziatania teofiliny nie jest dotad w pelni poznany.

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Po podaniu doustnym teofilina jest wchtaniana catkowicie.

Rozszerzajace oskrzela dziatanie teofiliny zalezy od jej stezenia w osoczu. Optymalne dziatanie
terapeutyczne z mozliwym do przyjecia matym ryzykiem dziatan niepozadanych osiaga si¢ przy
stezeniu w osoczu wynoszacym 8-20 mg/1.

Teofilina w stgzeniach terapeutycznych wiaze si¢ w okoto 60% z biatkami osocza (w okoto 40% u
noworodkow oraz u dorostych z marsko$cia watroby). Z krwiobiegu substancja czynna przenika do
wszystkich kompartmentéw, z wyjatkiem tkanki thuszczowe;.

Teofilina jest metabolizowana w watrobie 1 wydalana przez nerki. U dorostych okoto 7-13% dawki
jest wydalane w niezmienionej postaci z moczem.

Gléwnymi metabolitami teofiliny sg 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.

Szybkos¢ metabolizowania teofiliny w watrobie zalezy od wtasciwosci osobniczych, co powoduje
znaczne zrdéznicowanie 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 palaczy),
- stosowanie okreslonych lekow (patrz punkt 4.5),

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

- infekcje wirusowe.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek moze dochodzi¢ do kumulacji metabolitow teofiliny, z
ktorych niektore sg farmakologicznie czynne.

Ponadto klirens teofiliny zmniejsza si¢ w przypadku zwigkszonej aktywnosci fizycznej i w cigzkiej
niedoczynnosci tarczycy, natomiast zwigksza si¢ w cigzkich postaciach tuszczycy.

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

Okres pottrwania teofiliny w osoczu roéwniez jest znacznie zroznicowany i wynosi:
- 7-9 godz. u niepalacych dorostych z astmg bez jakichkolwiek innych wspotistniejacych chordb,
- 4-5 godz. u palaczy,



- 3-5 godz. u dzieci,
- i ponad 24 godz. u wczesniakoéw i1 pacjentéw z chorobami ptuc, niewydolnoscia serca lub
choroba watroby.

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

Teofilina przenika przez barier¢ tozyskowa i do mleka matki.

Badania wykazaty, ze stosunek stgzen mleko/osocze wynosi 0,6-0,89, co w zaleznosci od szybkosci
klirensu u niemowlgcia i stezenia w osoczu matki, moze by¢ wystarczajace do kumulowania si¢
teofiliny u karmionych piersig niemowlat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra
Patrz punkt 4.9.

Toksycznosé przewlekta
Badania toksyczno$ci przewleklej przeprowadzone na psach i szczurach nie dostarczyly zadnych
danych o dzialaniu toksycznym zwigzanym z teofiling.

Drziatanie mutagenne i potencjalne dziatanie rakotworcze

Zaréwno w badaniach in vivo, jak i in vitro z uzyciem modeli doswiadczalnych uwzgledniajacych
metabolizm ssakoéw nie wykazano dzialania mutagennego teofiliny u ssakow. Donoszono o
pozytywnych wynikach badan in vitro z uzyciem modeli doswiadczalnych nieuwzgledniajacych
metabolizmu ssakow. 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 dhugoterminowych badan dotyczacych potencjalnego dziatania
rakotworczego teofiliny u zwierzat.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

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

Badania wykazaty, ze stosunek stg¢zen mleko/osocze wynosi 0,6-0,89, co, w zaleznosci od stgzenia w
osoczu matki i szybkos$ci klirensu u niemowlgcia, moze by¢ wystarczajgce do kumulacji teofiliny u
niemowlat karmionych piersig.

Istnieja dowody na to, ze teofilina moze powodowaé wady rozwojowe serca i naczyn u osobnikow ze
zwigkszong wrazliwoscia.

Wyniki badan prowadzonych na zwierzetach:

Nie stwierdzono teratogennego dziatania teofiliny u szczurdéw, podczas gdy u myszy teofilina po
podaniu dootrzewnowym (i.p.) powodowala zaréwno rozszczep podniebienia, jak i znieksztatcenia
palcow u nog.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Metyloceluloza 15 mPas
Celuloza mikrokrystaliczna
Karmeloza sodowa
Celulozy octan

Trietylu cytrynian

Laktoza jednowodna

Talk

Skiad kapsutki zelatynowej twardej:



tytanu dwutlenek (E 171), zelatyna, woda.

Skitad czarnego tuszu:
Opacode S-1-27794 black (szelak, zelaza tlenek czarny (E 172), glikol propylenowy).

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze nie wyzszej niz 25°C. Chroni¢ od §wiatfa.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Al w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowan:

20 szt. (2 blistry po 10 szt.)

30 szt. (3 blistry po 10 szt.)

100 szt. (10 blistréw po 10 szt.)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nycomed Pharma Sp. z o.0.

Al Jerozolimskie 146 A

02-305 Warszawa

Polska
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