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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Theospirex retard 300 mg, tabletki powlekane o przedhizonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 300 mg teofiliny bezwodnej (Theophyllinum anhydyicum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu.
Niebieskie tabletki powlekane z rowkiem dzielacym po obu stronach.
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Zapobieganie skurczom oskrzeli w przebiegu astmy oskrzelowej i przewleklej obturacyjnej choroby
phuc. .

Uwaga:
Produkty z teofiling o przedhuzonym uwalnianiu nie s przeznaczone do doraznego leczenia stanu

astmatycznego (cigzkiego napadu astmy) lub zaburzen oddychania spowodowanych ostrym skurczem
oskrzeli.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Zalecenia ogdlne:
Dawke teofiliny nalezy dobiera¢ indywidualnie uwzgledniajac skuteczno$¢ dziatania preparatu

i tolerowanie leku przez pacjenta. Dawkowanie najlepiej jest ustalaé po oznaczeniu stezenia teofiliny
w osoczu (zakres stezen terapeutycznych: 8 — 20 pg/ml). Monitorowanie stezenia teofiliny w osoczu
Jest wskazane zwlaszcza w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych lub niewystarczajacej

odpowiedzi na leczenie.

Jesli pacjent stosowat wezedniej teofiling lub jej zwiazki nalezy to uwzglednic ustalajac dawke
poczatkowa i odpowiednio ja zmniejszy¢. Dawke nalezy obliczyé na podstawie bezthuszczowej masy
ciala, poniewaz teofilina nie przenika do tkanki thiszczowej.

Dobowa dawka podtrzymujaca teofiliny u dorostych wynosi okoto 11 do 13 mg/kg me.
Odpowiada to catkowitej dawce dobowej 900 mg.

Rozpoczynajac leczenie preparatem Theospirex retard 300 mg zaleca si¢ przyjmowanie go dwa razy
na dobg w odstepie okoto 12 godzin, po positku, wedhig ponizszego schematu:

Dorosli (8 do 12 mg/kg masy ciata na dobe) — 300 mg teofiliny (1 tabletka) co 12 godzin (rano i
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Dzieci w wieku powyzej 5 lat (10 do 15 mg/kg masy ciafa na dobe) — 150 mg teofiliny (Y tabletki) co
12 godzin (rano i wieczorem).

W przypadku niezadowalajacej poprawy po trzech dniach leczenia przy dobrej tolerancji leku dawke
zwigksza si¢ stopniowo o pét tabletki u dzieci, do dawki dobowej 20 mg/kg masy ciata, a u 0s6b
dorostych do dawki dobowej 15 mg/kg masy ciata. W przypadku braku mozliwosci monitorowania
stezenia leku we krwi nie nalezy przekracza¢ dawki dobowej: 600 mg u dzieci w wieku 5 do 9 lat,
750 mg u dzieci w wieku powyzej 9 do 12 lat, 900 mg u miodziezy w wieku powyzej 12 lat oraz u
dorostych.,

W przypadku konieczno$ci utrzymania wyzej podanych dawek maksymalnych, wskazane jest
kontrolowanie stezenia teofiliny we krwi.

Jesli preparat teofiliny o niezmodyfikowanym uwalniania ma by¢ zastapiony preparatem o
zmodyfikowanym uwalnianiu, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki dobowe;.

W razie zmiany preparatu teofiliny na inny preparat teofiliny nalezy monitorowa¢ terapie, kontrolujac
stezenie teofiliny w surowicy.

Osobom palacym tyton z powodu szybszego wydalania teofiliny, nalezy podawaé odpowiednio
wigksza dawke teofiliny z uwzglednieniem masy ciata, niz niepalacym dorostym pacjentom.

Nalezy zachowac szczegélng ostroznosé podezas dobierania dawki u 0séb palacych, ktore sa w trakcie
rzucania palenia, poniewaz stezenie teofiliny w osoczu Jjest u nich zwiekszone w pordwnaniu

z osobami niepalgcymi.

Na ogét wydalanie teofiliny przebiega wolniej u pacjentéw z niewydolnoscia serca, ciezkim
niedotlenieniem, przewlekia obturacyjna chorobg phuc, zapaleniem phic, ostrym obrzekiem phuc,
zakazeniami wirusowymi (zwlaszeza grypa), goraczka nie poddajaca sie¢ leczeniu, u 0s6b w
podesztym wieku i u pacjentéw przyjmujacych niektére leki (patrz punkt 4.5) oraz po spozyciu
wigkszych ilosci alkoholu. Dlatego tez tacy pacjenci wymagaja zastosowania mniejszych dawek
teofiliny oraz zachowania szczeglnej ostroznosci przy podejmowaniu decyzji o zwigkszeniu
stosowanej dawki.

Informowano tez o zmniejszeniu wydalania teofiliny po szczepieniu przeciw grypie i gruzlicy.
W takich przypadkach moze byé konieczne zmniejszenie dawki teofiliny.

Zaburzenia czynnoéci watroby i (lub) nerek

Bardzo czgsto u pacjentéw z zaburzeniami watroby wydalanie teofiliny jest wolniejsze.

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek moze doj$¢ do kumulacji metabolitéw teofiliny.
Dlatego tez u tych pacjentéw nalezy stosowaé mniejsze dawki i zachowaé szczegdlng ostroznosé

podczas zwigkszania dawkowania.

Sposéb podawania:

Tabletki nalezy stosowa¢ doustnie, po positku.

Dawki pojedyncze nalezy przyjmowaé w réwnych odstepach czasu w ciagu doby. W przypadku
podawania dwa razy na dobe, zazwyczaj dawke przyjmuje sig rano i wieczorem. Tabletki mozna
dzieli¢ na potowy wzdtuz rowka. Tabletek nie nalezy zué ani kruszyé.

Czas trwania leczenia zalezy od rodzaju, nasilenia oraz przebiegu choroby.

4.3. Przeciwwskazania

— nadwrazliwo$¢ na teofiling i jej pochodne, na inne pochodne ksantyny lub na ktérakolwiek

substancj¢ pomocnicza preparatu,
— SwieZy zawal mig$nia sercowego,
— wstrzas, zapa$¢, -
b . pRUT
— ostre zaburzenia rytmu serca, e-\\?a““‘“'
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— cigzkie choroby watroby,

— obrzgk pluc,

— sklonnosé¢ do drgawek,

— padaczka,

— stosowanie u dzieci w wieku ponizej 5 lat.

4.4. Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznoéci dotyczace stosowania

Stosowanie preparatu Theospirex retard 300 mg jednoczesnie z innymi doustnymi preparatami
teofiliny, jak réwniez jego taczenie z leczeniem parenteralnym preparatami zawierajacymi teofiline,
zwigksza ryzyko przedawkowania i nasilenia wystgpowania objawéw niepozadanych, a w skrajnych

przypadkach wystapienia objawéw zatrucia.

Preparat Theospirex retard 300 mg nalezy stosowaé ostroznie w przypadku:

— nadci$nienia tetniczego,

— niestabilne] dlawicy piersiowe;,

- ryzyka wystapienia zaburzef rytmu serca (w tym takze tachyarytmi)

— przerostowej kardiomiopatii ze zwezeniem drogi odptywu,

— nadczynnosci tarczycy,

— choroby wrzodowej zofadka i (lub) dwunastnicy,

— zaburzen czynnosci nerek i (lub) watroby,

- porfirii,

— niewydolnosci serca,

— serca plucnego,

- Jaskry,

- cukrzycy,

— dtugo utrzymujacej sie goraczki,

~ zakazen wirusowych,

— Jednoczesnego stosowania lekéw spowalniajacych metabolizm teofiliny (w tym takze w
okresie bezposrednio po ich odstawieniu).

Preparat nalezy stosowa¢ ostroznie w okresie szczepiefi oraz u 0s6b w podesztym wieku. Leku nie
nalezy stosowac¢ w ostrym napadzie astmy oskrzelowej i stanach astmatycznych.

Stosowanie produktu Theospirex retard 300 mg u 0s6b w podesztym wieku, pacjentow z licznymi
schorzeniami oraz u pacjentéw ciezko chorych i (lub) leczonych w oddziatach intensywnej opieki
medycznej jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem dzialania toksycznego. U tych pacjentéw nalezy
monitorowac stezenie teofiliny w osoczu (patrz takze punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Leku Theospirex retard 300 mg nie nalezy stosowaé z innymi preparatami zawierajacymi ksantyny

1 ich pochodne. Teofilina nasila dziatanie efedryny. Teofilina nasila dziatanie B-sympatykomimetykéw
stosowanych w leczeniu stanéw skurczowych oskrzeli, kofeiny i podobnych substancji. Teofilina
zwigksza wydalanie nerkowe soli litu, zmniejsza jego biodostepno$é i stezenie terapeutyczne. Poprzez
dodatni wplyw inotropowy i chronotropowy na migsien sercowy teofilina moze nasilaé dziatanie
glikozydéw naparstnicy i prowadzié do zaburzen przewodnictwa w mie$niu sercowym.

Mhiejsze stezenie teofiliny we krwi wystepuje u palaczy tytoniu.

W przypadku stosowania lekéw wplywajacych na stezenie teofiliny w surowicy krwi nalezy
odpowiednio dostosowaé dawke.

TWO ZDROWIA

(ISTERS ’ ‘
MINEW“\ Polityki Lekowei! Farmad]
bere 00-052 Warszawa
3 ul. Miodowd 15



Metabolizm teofiliny moze przebiegaé wolniej i (Iub) stezenie teofiliny w osoczu moze zwiekszyé sie,
nasilajge ryzyko przedawkowania i toksycznosci, jesli teofiling stosuje si¢ rownoczesnie z
nast¢pujacymi lekami:

— cymetydyna,

— allopurynol

~ antybiotyki fluorochinolowe (enoksacyna, lomefloksacyna, cyprofloksacyna, norfloksacyna,

ofloksacyna),

- antybiotyki makrolidowe (erytromycyna, klarytromycyna),

- disulfiram,

— estrogeny,

- fluwoksamina,

~ interferon-q,

~ izoniazyd,

— metotreksat,

— meksyletyna i propafenon,

~ refekoksyb,

— propranolol,

— takryna,

— tiabendazol,

~ tyklopidyna,

- leki blokujace kanat wapniowy (werapamil, diltiazem),

— wiloksazyna.
W takich przypadkach moze byé konieczne zmniejszenie dawki teofiliny.

Alkohol powoduje zwigkszenie stezenia teofiliny we krwi.

Metabolizm teofiliny moze byé przyspieszony, a stezenie teofiliny w osoczu i jej skutecznosé moga
by¢ zmniejszone, jesli teofiling stosuje sie réwnoczesnie z nastepujacymi lekami:

— aminoglutetymid,

— karbamazepina,

~ izoprenalina,

— fenobarbital,

~ fenytoina,

— prymidon,

~ ryfampicyna,

— sukralfat,

— sulfinpirazon
— preparaty zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Klirens teofiliny zwigksza si¢ w przypadku stosowania diety niskowgglowodanowej i
wysokobiatkowej, odzywiania parenteralnego oraz wysokiego dziennego spozycia grilowanego miesa
wolowego. Natomiast dieta wysokoweglowodanowa i niskobiatkowa moze prowadzi¢ do
zmniejszenia klirensu teofiliny.

Dawkg teofiliny nalezy zmniejszy¢ do 60% zalecanej dawki w przypadku Jjednoczesnego podawania
z cyprofloksacyna oraz do 30% zalecanej dawki u pacjentow przyjmujacych enoksacyne. Inne
chinolony (np. pefloksacyna, kwas pipemidowy) moga nasila¢ dziatanie preparatéw teofiliny. Z tego
powodu zaleca sig¢ bezwzglednie czeste kontrolowanie stezenia teofiliny u pacjentdéw leczonych

chinolonami.

Teofilina moze ostabi¢ dziatanie lekéw B-adrenolitycznych, adenozyny, benzodiazepin i pankuronium.

Teofilina nasila dziatanie lekéw moczopednych.
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Istnieja dowody wskazujace, ze u 0s6b otrzymujacych jednoczesnie ketamine dojéé moze do obnizenia
progu drgawkowego.

Zastosowanie halotanu u pacjentéw leczonych teofiling moze spowodowaé cigzkie zaburzenia rytmu
serca.

4.6. Cigza i laktacja

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania teofiliny w okresie ciazy, poniewaz nie przeprowadzono
odpowiednich badan. Teofilina przenika przez bariere lozyskowa.

Teofiliny nie nalezy stosowac¢ w okresie ciazy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy, jesli nie jest
to bezwzglednie konieczne. W drugim i trzecim trymestrze ciazy teofiline mozna stosowaé tylko
wtedy, kiedy korzysci dla matki przewyzszaja ryzyko dla plodu.

Teofilina przenika przez bariere fozyskowg i moze wywolywaé dziatanie sympatykomimetyczne u
ptodu.

Stopien wiazania teofiliny z biatkami osocza oraz klirens mogg ulegaé¢ zmniejszeniu w trakcie rozwoju
ciazy. Wskazane moze by¢ zmniejszenie dawki, aby unikna¢ dziatan niepozadanych.

Stosowanie teofiliny w koficowym okresie ciazy moze hamowaé kurczliwo$¢ macicy. Nalezy
prowadzi¢ dokadne monitorowanie noworodkdéw narazonych in utero na dzialanie teofiliny w celu
wykrycia ewentualnych objawéw przedmiotowych wywotanych jej dziataniem.

Nie nalezy stosowac¢ leku w okresie laktacji.
Teofilina przenika do mleka matki i w okresie karmienia piersia moze powodowac objawy toksyczne
u karmionych niemowlat. Jej stezenie w mleku karmiacej matki moze stanowié¢ 60 — 90 % stezenia

tego leku we krwi.

4.7. Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Teofilina moze wptywac na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu. Nalezy zachowa¢ ostroznosé, ze wzgledu na mozliwoé¢ wystapienia
sennosci oraz zawrotéw glowy.

4.8. Dzialania niepozgdane

W czasie leczenia preparatami zawierajacymi teofiling moga wystapi¢ nastepujace dziatania
niepozadane:

Zaburzenia zolqdka i jelit:

Bardzo czgsto (>1/10): podraznienie blony §luzowej przewodu pokarmowego, nudnosci, wymioty, bdl
w nadbrzuszu, biegunka, brak apetytu, jadlowstrgt. Opisywano wystapienie krwawych wymiotéw po
teofilinie.

Istniejacy refluks zotadkowo-przetykowy moze ulec nasileniu w nocy z powodu rozkurczu zwieracza

przetyku.

Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia psychiczne:
Bardzo czgsto (>1/10): pobudzenie o$rodkowego uktadu nerwowego; béle glowy, drazliwosé,
niepokoj, bezsennos¢, zawroty glowy, wzmozenie odruchéw, drzenie koficzyn i napady drgawek.

Zaburzenia serca:
Bardzo czgsto (>1/10): zaburzenia rytmu serca, napadowa tachykardia, skurcze dodatkowe i arytmia
komorowa, kolatanie serca.
L STERSTWO ZDBOW“;
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Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia:
Bardzo czgsto (>1/10): przyspieszenie oddechu.

Zaburzenia naczyniowe:
Bardzo czgsto (>1/10): obnizenie cinienia tetniczego.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Bardzo czgsto (>1/10): zwigkszone wydalanie moczu zwiazane z dziataniem moczopgdnym teofiliny,

moze wystapi¢ réznego stopnia biatkomocz, zwigkszenie liczby erytrocytéw w moczu. Obserwowano
réwniez wystapienie zespotu nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH).

Zaburzenia ukiadu immunologicznego:
Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100): reakcje nadwrazliwosci, pokrzywka, uogolniony $wiad, obrzek

naczynioruchowy.

Badania diagnostyczne:
Bardzo czgsto (>1/10): zwigkszenie stezenia glukozy w surowicy krwi, hipokaliemia, zwigkszenie

stezenia kreatyniny w surowicy, zmiany stezenia elektrolitdw we krwi, hiperurykemia.

Dziatania niepozadane moga by¢ bardziej nasilone u 0s6b z nadwrazliwosci na teofiline lub w
przypadku przedawkowania (stezenie teofiliny w osoczu wieksze niz 20 mg/l).

W szczegdlnoscei, gdy stezenie teofiliny w osoczu jest wigksze niz 25 mg/l mogg wystapi¢ objawy
dziatania toksycznego, takie jak drgawki, nagly spadek cisnienia tetniczego krwi, komorowe
zaburzenia rytmu i cigzkie objawy ze strony ukladu pokarmowego (w tym krwawienia z przewodu

pokarmowego).
4.9. Przedawkowanie

Objawy przedawkowania:

Objawy przedawkowania teofiliny moga wystapi¢, jesli jej stezenie w surowicy krwi jest wieksze niz
20 pg/ml, i ulegaja nasileniu w przypadku wiekszych stezen.

Zazwyczaj najpierw wystepuje tachykardia, pozniej objawy zoladkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty,
wymioty z domieszka krwi, bdle zotadka, biegunka), pobudzenie osrodkowego ukladu nerwowego
(niepokdj, béle glowy, bezsennosé, zawroty glowy), nadmierne pragnienie, szumy w uszach, kotatanie
serca i zaburzenia rytmu serca. Moze wystapié nadmierne pocenie sie i drzenie miesni.

Jesli stezenie teofiliny w osoczu jest wigksze niz 25 ug/ml moga wystapié cigzkie objawy ze strony
osrodkowego ukfadu nerwowego i serca: drgawki, niewydolno$¢ krazenia, hipertermia, ciezkie
zaburzenia rytmu serca, w tym komorowe zaburzenia rytmu serca, a nawet zatrzymanie krazenia i
zgon.

U pacjentdw ze zwigkszong wrazliwoécia na teofiling, ciezkie objawy przedawkowania moga
wystapi¢ nawet, gdy stezenie teofiliny w osoczu jest mniejsze niz 20 pg/ml.

Postepowanie po przedawkowaniu

W przypadku tagodnych objawdéw przedawkowania;
Nalezy przerwa¢ podawanie preparatu i oznaczy¢ stezenie teofiliny w osoczu. Jeéli leczenie jest

wznawiane, dawke naleZy odpowiednio zmniejszy¢.

Jedli wystapia objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego (np. niepoké; i drgawki):
nalezy podawa¢ dozylnie diazepam 0,1-0,3 mg/kg masy ciata, maksymalnie 15 mg,

Jesli objawy przedawkowania potencjalnie zagrazaja zyciu nalezy:
- monitorowa¢ czynnosci Zyciowe i utrzymywaé droznos¢ drég oddechowych,
- podaé tlen, VINISTERSTWO ZDBOW“{
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- Wwrazie koniecznosci, podawaé dozylnie ptyny zwiekszajace objetosé osocza,
- kontrolowac i w razie koniecznosci uzupeiaé niedobory ptynéw i elektrolitow,

- zastosowa¢ hemoperfuzj¢ (patrz ponizej).

W przypadku zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu serca:
- u pagjentéw, ktérzy nie choruja na astmg nalezy dozylnie podaé 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 me.

Ostrzezenie:
U pacjentéw chorych na astme oskrzelow propranolol moze wywolaé silny skurcz oskrzeli, dlatego

u tych pacjentéw zamiast propranololu nalezy podawa¢ werapamil.

W bardzo cigzkich przypadkach zatrucia, gdy opisane powyzej postepowanie jest nieskuteczne oraz u
pacjentow, u ktérych stezenie teofiliny w osoczu jest bardzo duze, szybkie i catkowite odtrucie mozna

osiagnac przez zastosowanie hemoperfuzji lub hemodializy. W wigkszosci przypadkéw nie jestto
konieczne, poniewaz teofilina jest metabolizowana dostatecznie szybko.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych do

stosowania wewngtrznego. Ksantyny.
Kod ATC: R 03 DA 04

Teofilina nalezy do grupy metyloksantyn. Jej zakres dzialania obejmuje:

Dzialanie na uklad oddechowy
— dzialanie rozkurczajace migsnie gtadkie oskrzeli i naczyn phucnych,

— poprawa klirensu §luzowo-rzeskowego,

hamowanie uwalniania mediatoréw z komérek tucznych i innych komérek bioracych udziat w
reakcji zapalne;j,

- zmnigjszenie nasilenia skurczu oskrzeli,

— zmniejszenie nasilenia natychmiastowych i péznych reakcji astmatycznych,

- zwigkszenie kurczliwosci przepony.

Dzialanie na inne uklady narzadowe:

— zmniejszenie nasilenia dusznosci,

— rozszerzenie naczyn krwionosnych,

— dzialanie rozkurczajace migsnie gladkie (np. pecherzyka zélciowego i przewodu
pokarmowego),

- hamowanie kurczliwosci macicy,

— dodatnie dziatanie inotropowe i chronotropowe,

— pobudzenie migsni szkieletowych,

— zwigkszenie ilosci wydalanego moczu,

— pobudzenie czynnosci narzadéw zewnatrzwydzielniczych i wewnatrzwydzielniczych (np.
zwigkszone wydzielanie kwasu solnego w zoladku, zwiekszone uwalnianie amin
katecholowych z nadnerczy).

Mechanizm dziatania teofiliny nie zostat jeszcze catkowicie wyjasniony. Hamowanie fosfodiesterazy

i zwigkszenie wewnatrzkomdérkowego stezenia cAMP moze mieé znaczenie jedynie wtedy, gdy

stezenie teofiliny jest w gémej granicy zakresu terapeutycznego. VSTERSTWO LDROWIA
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Do innych proponowanych mechanizméw dzialania zalicza sie blokowanie receptorow
adenozynowych, antagonizm w stosunku do prostaglandyn i zmiane rozmieszczenia wapnia
wewnatrzkomoérkowego. Dzialania te wystepuja jednak wylacznie po podaniu duzych dawek teofiliny.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Teofilina jest wchianiana catkowicie po podaniu doustnym. Spozycie pokarmu moze wplywaé
zaréwno na szybko$¢ wehlaniania, jak 1 wzgledna dostepno$é biologiczna postaci o przedtuzonym
uwalnianiu (zmniejszenie biodostepnoscei leku, jesli jest przyjmowany na czczo).

Dzialanie rozszerzajace oskrzela zalezy od stezenia teofiliny w osoczu. Optymalne dzialanie
terapeutyczne z mozliwym do przyjecia matym ryzykiem dziataf niepozadanych osiaga sie przy
stgzeniu w osoczu wynoszacym 5-20 mg/I.

Teofilina w stgzeniach terapeutycznych wiaze sie w okoto 60% z biatkami osocza (w okoto 40% u
noworodkéw oraz u dorostych z marsko$cia watroby). Z krwiobiegu substancja czynna przenika do

wszystkich kompartmentéw, z wyjatkiem tkanki thuszczowe;.

Teofilina jest metabolizowana w watrobie i wydalana przez nerki. U dorostych, od okoto 7 do 13%
dawki wydalane jest w postaci niezmienionej z moczem.,

Gtéwnymi metabolitami teofiliny sg kwas 1,3-dimetylomoczowy (okoto 40%), 3-metyloksantyna
(okoto 36%) i kwas 1-metylomoczowy (okoto 17%). Sposréd nich, tylko 3-metyloksantyna jest
zwigzkiem farmakologicznie czynnym, ale w stopniu mniejszym niz teofilina.

Szybkos¢ metabolizowania teofiliny w watrobie zalezy od wiasciwosci osobniczych, co powoduje
znaczne zroznicowanie wartosci klirensu, stezenia w surowicy i okresu péttrwania.

Gléwnymi czynnikami wplywajacymi na klirens teofiliny sa:
- wiek,
— masa ciala,
— dieta,
- palenie tytoniu (metabolizm teofiliny jest o wiele szybszy u 0séb palacych),
— stosowanie okreslonych lekow (patrz punkt 4.5),
— choroby i (lub) zaburzenia czynnosci serca, ptuc lub watroby,
— zakazenia wirusowe.

Zaburzenia czynnosci nerek moga spowodowaé kumulacje metabolitow teofiliny, z ktoérych niektére
sg farmakologicznie czynne. Klirens teofiliny jest zmniejszony w przypadku zwiekszonej aktywnosci
fizycznej i cigzkiej niedoczynnosci gruczotu tarczowego oraz zwiekszony w przypadku ciezkiej
tuszezycy.

Szybkos¢ eliminacji poczatkowo zalezy od stezenia, ale gdy stezenie osiaga gorna granice zakresu
terapeutycznego, wystepuje efekt wysycenia. Z tego powodu niewielkie zwigkszenie dawki powoduje
nieproporcjonalne zwigkszenie stezenia teofiliny w surowicy.

Okres pottrwania teofiliny jest réwniez zréznicowany:
- od 7do 9 h u niepalgcych dorostych pacjentow z astma, bez wspétistniejacych chordb,

- od 4 do 5 h u oséb palacych,

- od'3 do 5 h u dzieci,
- ponad 24 h u wczesniakow 1 pacjentdw z chorobg phuc, niewydolnoscig serca lub chorobg watroby.
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W trakcie rozwoju cigZy objetos¢ dystrybucji teofiliny moze zwieksza¢ sie, a stopien wiazania z
biatkami osocza i klirens mogg si¢ zmniejszaé. Dlatego moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
teofiliny w celu unikniecia dziatan niepozadanych.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenistwie

W badaniach dotyczacych toksycznoéci po wielokrotnym, doustnym podaniu psom i szczurom nie

zaobserwowano dziatan toksycznych na narzady.
Po podaniu cigzarnym szczurom nie stwierdzono dziatan embriotoksycznych ani teratogennych.

Teofilina podawana cigzarnym myszom powodowata rozszczepienie podniebienia i niedorozwoj
koniczyn. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi nie jest znane. Teofilina nie ma dziatania mutagennego.

Brak dhugotrwatych badar dotyczacych dziatania rakotwérczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Polimetakrylan amoniowy (Eudragit RSPO)
Powidon

Talk

Magnezu stearynian

Woda oczyszczona

Otoczka tabletki:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Indygotyna E132

Makrogol 4000

Makrogol 6000

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie wystepuja.

6.3. Okres waznoSci

3 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii AVPVC zawierajace 10 tabletek, w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 50 tabletek (5 blistréw po 10 szt.).

6.6. Szczegolne Srodki ostrozno$ci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU.

BIOFARM Sp z 0.0., ul Walbrzyska 13, 60-198 Poznan.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2612

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

29.08.1991/16.06.1999 / 3.09.2004 / 6.06.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

206 -12- 12
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